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1.GIRIS VE AMAC

Sarilik, bilirubinin deri ve mukozalarda birikmesi sonucu deri ve skleralarin sar1 renkte
goriilmesi olarak tanimlanir. Yenidoganda total bilirubin diizeyi 5 mg/dl’yi astiginda sarilik
goralir [1]. Bilirubin hem katabolizmasi sonucu olusur. Bilirubin karacigere alinip,
hepatositlerde konjuge olup, safraya atilarak temizlendigi igin hiperbilirubineminin ana
nedenleri; bilirubin Uretiminde artis, bilirubin klirensinde azalma, enterohepatik dolasimi

arttiran nedenlerdir.

Yenidoganlarin en az iigte ikisinde yagamin ilk haftasinda klinik olarak sarilik goriliir
[2]. Genellikle normal fizyolojik bir durum, bilirubin yiiksekliginin bebek i¢in tehlike
olusturmadig1 gegici bir fenomen olarak goriilmekle birlikte yenidoganlarin kii¢tlik bir kisminda
bilirubin diizeyleri 6liim ve geri doniisiimsiiz ciddi beyin hasarina yol acabilecek diizeylere

erisebilir.

Zamaninda tanm1 konulup tedavi edilmeyen vyiksek bilirubin dizeyi bilirubin
ensefalopatisi ve ciddi norolojik sekellere neden olur [3]. Kernikterus olarak bilinen atetoid
serebral palsi gelisebilir [4]. Bu nedenlerle yenidogan sariligi, bilirubin diizeylerinin asiri
yukselmesini dnlemek ve norolojik hasar riskini ortadan kaldirmak amaciyla ¢ok dikkatli

degerlendirilmeli ve izlenmelidir [5].

Total serum bilirubin (TSB) diizeyinin hangi yenidoganda ne kadar yiikselecegi ve
hangi bebekte hangi degerde norotoksisite yapacagi bilinmemektedir [6]. Bunu 6ngérmeye

yonelik klinik ¢alismalar devam etmektedir.

Bu retrospektif calisma Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde yapilmistir. Etik kurul onay: alindiktan sonra 2015-2021 yillar1 arasinda
yatan hastalar sistem iizerinden taranmis, 37 haftanin altindaki preterm yenidoganlar ¢alismaya
dahil edilmistir. Calismada dogum haftas1 37 haftanin altinda olan preterm yenidoganlarda
yasamin ilk giinlerinde Ol¢iilen COHb degerlerinin fototerapi ihtiyaci gosteren indirekt

hiperbilirubinemi yiiksekligini 6n gormedeki etkinliginin arastirilmasi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Yenidogan Sarihgimin Tanim

Hiperbilirubinemi, yenidoganda en sik karsilasilan yakin takip ve tedavi gerektiren
klinik problemlerden biridir [7]. Genellikle yagsamin birinci haftasinda ortaya ¢ikar. Term ve
prematlre yenidoganlarin en sik hastaneye yatis nedenlerindendir [8]. Saglikli term
yenidoganlarin %50-70’inde, preterm yenidoganlarin %80’inde goriilmektedir [9]. Sarilik,
hemoglobinin hem grubunun yikim iiriinii olarak ortaya ¢ikan ve dolasimdan karaciger
tarafindan uzaklastirilan bilirubinin cilt ve sklerayr sari renge boyamasidir [10]. Sarilik,
genellikle dogumun ikinci giiniinde ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla zararli degildir, kendi kendini
sinirlayan bir durumdur. Fizyolojik sarilik denilen bu durum genellikle tedavi olmaksizin

dizelir [11, 12]. Tedavi gerektiren sarilik bebeklerin %5-6sinda goriilmektedir [13-15].

Yenidogan sariliklari, bilirubin cinsine gore indirekt hiperbilirubinemi, direkt
hiperbilirubinemi seklinde ikiye ayrilir. En sik goriilen tip indirekt hiperbilirubinemidir. Cogu
tedavi gerektirmeyen yenidogan sariliklarina norotoksik etkileri nedeniyle ciddiyetle
yaklasilmalidir [16]. Normal kosullarda kord kanindaki bilirubin diizeyi 1-3 mg/dl’dir. Serum
bilirubin diizeyi yasamin ilk 24 saatinde 5 mg/dI’nin altinda olacak sekilde yiikselir. 2-4.
ginlerde 5-6 mg/dl‘yi bulur ve 5-7. gunlerde 2 mg/dl’ye kadar diisme egilimini gosterir [17].
Bebekte plazma bilirubin dizeyi 5 mg/dI’nin iizerine ¢iktiginda fark edilir hale gelir [18].
Sarilik bilirubin serum diizeyine gore yiizden baslayarak, karin ve sonra ayaklara dogru ilerler.
Kramer 1969 yilinda dermal zonlara gore bilirubin zonlarmi belirtmistir. Bu durum yaygin
olarak bilinmesine ragmen nedeni tam acgiklanamamistir. 2009 yilinda yayimlanan bir
caligmada 50 bebekten olusan bir 6rneklem grubu alinmistir. Yapilan calisma yenidoganda
sariligin sefalokaudal progresyonunun viicudun distal kisimlarinda azalmais kilcal kan akiminin
bir sonucu oldugu hipotezini desteklemektedir. Yenidogan bebeklerin yagamlarinin ilk birkag
giiniinde bas ve viicutlarinin proksimal kisimlarinin daha fazla kanlandigi ve bu bolgelerde daha
yiiksek sicakliklara ve artan bilirubin miktarina yol agtigi varsayilmaktadir [19]. Kramer

tarafindan olusturulan bu tablo giliniimiizde halen kullanilmaktadir (Sekil 1) [12].

Total bilirubin dizeyi 4-8 mg/dl arasi iken yiiz ve skleralarda gorunur hale gelir,
ayaklara ilerlediginde bilirubin diizeyi >15 mg/dl‘dir [20]. Bilirubin diizeyi gobegin altinda
gozle goriilen sarilikta mutlaka 6l¢iilmelidir [21]. Bebeklerde dogumdan sonraki ilk haftalarda

gorulen bilirubin toksisitesinin akut belirtilerini tanimlamak i¢in akut bilirubin ensefalopatisi,

2



bilirubin toksisitesinin kronik ve kalic1 sekeli i¢in de kernikterus terimleri kullanilmaktadir
[22].

Dermal Zone |Mean 1 5D pmol/|
1 101 £ 5
2 152 + 29
3 201 £ 31
4 257 £ 29
5 = 257

Sekil 1. Kramer dermal zonlari-bilirubin zonlari

2.2.Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubinin yaklagik %80-90°1 eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde (RES) yikilmasi
veya inefektif eritropoez ile agiga c¢ikan hemden meydana gelir. Geri kalan %10-20°si ise
miyoglobin, sitokrom, katalaz, peroksidaz, nitrik oksit sentetaz gibi diger hemoproteinlerin

yikimindan olugmaktadir [23].



Bilirubin metabolizmasinda ana basamaklar: Bilirubinin sentezi, plazmada tasinmasi,
karacigere alimi, hepatik konjugasyon, safraya atilmasi ve barsaktan geri emilimdir [16]. Hem
hemoglobinin oksijen tasiyan pargasidir. Eritrositlerin yikimi ile hemoglobinden ayrilan hem
bilirubine doniistiiriilerek viicuttan atilir [24]. Retikiloendotelyal sistemde toplanan ve

parcalanan eritrositlerden ortaya ¢ikan hemoglobin hem ve globin seklinde katabolize edilir
(Sekil 2).

Hemoglobinden 6nce globin zincirleri ayrilir ve yikilarak aminoasit havuzuna katilir,
hem ise bir dizi enzimatik reaksiyona ugrar [24]. Hem ortasinda demir bulunan bir siklik
tetrapirol halkasi seklindedir. Hemin bilirubine dénlisme basamaklar1 i¢indeki hiz kisitlayan
basamak hem oksijenaz tarafindan katalize edilir. Hem oksijenaz; karaciger, dalak, kemik iligi,
makrofajlar ve tlim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur, hem yiikii arttikga enzimin aktivitesi de artar.

Kalay ve ¢inko protoporfirin gibi metalloporfirinler ise hem oksijenazi inhibe eder.

Myoglobin
Kymzn  Hemolz Katalaz
kireler — Hemoglobin Hemoproteinler Derobsidag
j/_ Sitokrom
Hem NO sentaz
NADPH
Hem oksijenaz o.
Metalloporfinnler ...z Sitokrom ¢ (P-450) reduktaz
NADP
H,0
Fe? .
Biliverdin olo) X cGMP
Bifiverdin NADPH 150 GMP
rediktaz NADP .
0,
Bilirubin 2
Glukuroniltransferazlar ‘ COHb
Enterohepatik
BDG  sirkilasyon o
BMG
‘\_) HbO,
Barsak ve safra kesest Ekspiryum havasinda
yoluyla atltm CcO

Sekil 2. Hem katabolizmasi ve bilirubin olusumu

Hem oksijenaz tarafindan katalizlenen bu reaksiyon sonunda alfa-methan bag1 agilirken

serbest demir ve akcigerlerden atilan karbonmonoksit (CO) olusur. Bu nedenle bilirubin {iretim



hizinin degerlendirilmesinde CO 6l¢iimii, ekspirasyon havasindaki CO miktarinin 6l¢iimii (end
tidal CO) veya karboksihemoglobin 6lcimu kullanilabilir [25]. Serbest kalan demirin buytk
kism1 demir baglayici proteinlere (transferrin) baglanirken, bir kismi da yeniden hem sentezine
girer. Bu reaksiyon sonucunda hemin siklik molekiiler yapisi lineer tetrapirol (biliverdin IX a)

halini alir [24, 26-28].

Ikinci basamakta sitozolik nikotinamid dintikleotid fosfat (NADPH) bagimli biliverdin
rediiktaz enzimi katalizorliigiinde biliverdin suda erime 6zelligi olmayan bilirubine (indirekt
bilirubin) doniistiiriiliir. Plasenta biliverdini uzaklastiramaz ancak bilirubini uzaklastirabilir.
Biliverdinin birikmesi fetlisde toksik hem metabolitlerinin artmasina neden olabilir. Buna
karsin bilirubinin yenidoganlarda antioksidan 6zelligi oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumda

bilirubine doniismenin yararli etkilerinden de s6z edilebilir [29].

Indirekt bilirubinin &zelligi intramolekiiler hidrojen baglari nedeniyle suda erimesi
miimkiin olmayan bir yapida bulunmasidir. Bilirubin zayif asidik oldugu ve suda ¢6ziilmedigi
icin safraya atilmadan dnce konjuge edilmesi gerekir. Bilirubin, ii¢ tek karbon kopriisiiyle
birbirine baglanmis dort pirol halkasindan olusur. Bu molekiiliin ii¢ boyutlu yapisinda, biitiin
polar gruplar molekiil iginde bulundugundan hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanir.
Membranlar arasi gegisi kolaylastiran bu 0zellik, intrauterin donemde plasenta yoluyla
temizlenme saglarken postnatal donemde kan beyin bariyerini kolayca gegebilmesine ve zararli
etkilerin ortaya cikmasina neden olmaktadir. Bundan dolay1 zararli etkileri engellemek

amactyla dolasimda albiimine ve az bir kism1 HDL ye bagli olarak tasinir ve karacigere gelir.

Bilirubinin albumine affinitesi fazla oldugu igin serbest bilirubinin tamamina yakini
albiimine baglanir. Albiimin baglanma kapasitesinin dolmasiyla plazmada serbest bilirubin
miktar1 artmaktadir. Her alblimin molekiilii birinci daha siki, ikinci daha gevsek olmak iizere
en az iki bilirubin molekiiliine baglanir. Alblimin ile baglanmay: etkileyen maddelerin albliimine
baglanma yetenegi bilirubinden ¢ok daha az olacagindan, bilirubini albiiminden ayiramazlar.
Ancak baglanma bolgelerini kapatarak serbest bilirubin artmasina yol agarlar [29-31]. Bu
maddeler: Uzun zincirli yag asitleri, siilfonamid, bazi antibiyotikler (penisilin, sefalosporin),
analjezikler, antiinflamatuarlar, ditretikler (furosemid), warfarin, heparin’dir. Serbest bilirubin;
kan beyin bariyeri, karaciger sinuzoidal membani gibi biyolojik membranlardan gegebilir ve
kernikterus gibi toksik etkilerden sorumludur [26, 32-34].



Hepatosit icerisinde Y ve Z protein tarafindan indirekt bilirubin endoplazmik
retikuluma tasiir [35-38]. Burada safra araciligi ile karacigerden barsaklara atilabilmesi igin
spesifik tiridin difosfoglukronil transferaz (UGT) enzimi araciligr ile glukronik asitle konjuge
edilmektedir [18]. UGT enzim ailesinin ¢esitli izoformlarindan sadece bir izoformu olan
UGT1AL, bilirubin glukuronidasyonunda fizyolojik olarak 6nemlidir. Hepatik UGT1AL igin
inhibitor faktorler bazen anne siitiinde salgilanir (anne siitii sariligr). Diger durumlarda, anne
plazmasinda bulunan bir inhibit6r faktor, plasenta yoluyla fetiise aktarilabilir (Lucey Driscoll
sendromu). UGTIAL1 eksikligi ayrica yenidoganlarda, kronik hepatitlerde ve bazi kalitsal
bozukluklarda (Gilbert sendromu ve Crigler-Najjar sendromu tip 1 ve 2) goriilebilir. Olusan
direkt bilirubin safra kanalikiilleri araciligi ile duodenuma bosaltilir. Gelismis safra akisi (Safra
tuzu infuzyonu) ve fenobarbital tedavisi, maksimum bilirubin bosaltim kapasitesini arttirir.
Konjuge bilirubin atilimi, bir dizi edinilmis kosulda (6rnegin alkolik veya viral hepatit, gebelik
kolestazi1) ve kalitsal bozukluklarda (Dubin Johnson sendromu, Rotor sendromu, iyi huylu
tekrarlayan intrahepatik kolestaz) bozulur. Burada direkt bilirubin barsak duvarindan absorbe
edilememektedir. Saglikli enterik mukozada beta-glukuronidaz enzimi barsak duvarinda

bilirubini indirekt bilirubine cevirir [37] (Sekil 4).

Siddetli neonatal hiperbilirubinemisi olan bebeklerde serum bilirubin konsantasyonunu
azaltmak icin kullanilan fototerapi sirasinda; bilirubinin konfiglirasyonel ve yapisal
fotoizomerleri Uretilir. Bu izomerler hidrojen bagindan yoksundur ve suda ¢oziiniir. Safra ile
atilmaktadir [39].

UGT enziminin yenidoganlarda aktivitesinin azhigi ya da yoklugu nedeniyle
konjugasyon islevi yetersiz olabilir. Enzim aktivitesi term yenidoganlarda 14. giinde eriskin
dizeylerine gelmektedir [17]. Beta glukuronidaz enzimi hem termde hem de preterm
bebeklerde eriskinlerden ¢ok yiiksek diizeylerde bulunmakta ve direkt bilirubini yeniden
indirekt bilirubine cevirmektedir. Ancak yasamin ilk giinlerinde yenidogan barsaginin heniiz
bakteriler tarafindan kolonize olmamasi, barsak motilitesinin az olmasi, mekonyum pasajinin
gecikmesi bu doniisiimii geciktirir. Bu nedenle yenidoganlar ciddi bir sekilde bilirubinin
enterohepatik emilim riskiyle karsi karsiya kalir. Ayrica iist barsak yolu tikali, mekonyum
gecisi geciken veya a¢ kalan yenidoganlarda yeniden emilim i¢in asir1 miktarda bilirubin

mevcuttur, bu durum yenidogan sariliginin yogunlugunu ve siiresini arttirabilir.



Barsakta olusan bu indirekt bilirubin intestinal mukozay1 gecer ve portal dolagim ile
tekrar karacigere gelir. Barsak limeninde kalan diger direkt bilirubinler ise barsak tarafindan

geri absorbe edilemeyen sterkobiline doniistiriliir [36].

Barsakta glukuronattan ayrilan bilirubinin biiyiik ¢ogunlugu ¢ekumda ve 6zellikle sag
kolonda bulunan anaerobik bakterilerin (Clostridium perfringens, Escherichia coli)
enzimleriyle indirgenir ve iirobilinojen denilen bir grup renksiz bilirubin {iriinleri olusur.
Urobilinojenler, barsaktan emilerek portal dolasim yoluyla karacigere gelir. Karacigere gelen
iirobilinojenlerin biiylik kismi molekiilde bazi degisiklikler yapildiktan sonra tekrar safra

yoluyla barsaga ve ¢ok az bir kismi ise idrarla disar1 atilir.

Urobilinojenler, kolonda okside olarak bilinler ve urobilinler denilen renkli bilirubin
iiriinlerini olusturur (Sekil 3). Idrarda iirobilinojen artisina neden olan durumlar; asir1 bilirubin
uretimi (hemoliz), yeniden emilen iirobilinojenin yetersiz karaciger klirensi (siroz, hepatit),
bilirubinin barsak bakterilerine asiri maruz kalmasi (kabizlik) seklindedir. 2022‘de yayinlanan
bir calismada 69 sarilig1 olan yenidogan calismaya dahil edilmis olup mekonyum o6rnekleri
alinmigtir. Saglikli kontrol grubuna gore, sarilikli yenidoganlarda mekonyum Orneginde
Escherichia coli, Staphylococcus gibi barsak bakterilerinin fazla miktarda oldugu saptanmustir.
Bu ¢alismayla barsak mikrobiata bilesiminin, yenidogan sarilig1 i¢in potansiyel bir belirteg

oldugu goriilmiistiir [40].



Eritrosit (Heme)
RES'dekl doku makrofafian
Bilirubin

Kanda albumin-bilirubin
(Unkonjuoe-ndrok!)

L)
Kanda Konjuge bilirubin

Direkt
hiperbilirubinemi

Urobilinojen = Kanda Orobilinojens—

Fekal Sterkobilinojen y
\drarda Orobilinojen

Sekil 3. Bilirubin iiretim, metabolizmasi ve atilimi

Konjuge olmayan bilirubin birgok hticre ve organel igin toksiktir. Bilirubin toksisitesine
kars1 koruma saglayan fizyolojik mekanizmalar arasinda, yukarida anlatildigi gibi plazma
albliminine baglanma ve karaciger tarafindan hizli alim, konjugasyon ve klirens yer alir. Bu
etkili koruyucu mekanizmalar nedeniyle, konjuge olmayan bilirubinin zararl etkileri, yiiksek
derecede konjuge olmayan hiperbilirubinemisi olan yenidoganlar ve kalitsal bilirubin
konjugasyon bozukluklari olan kisilerle sinirlidir. Yenidoganda belirgin sekilde yiikselmis
serum konjuge olmayan bilirubin konsantrasyonlar1 (genellikle 20 mg/dl (zerinde), hafif
ndrolojik anormalliklerden siddetli ensefalopatiye veya kalict bilirubin kaynakli norolojik
hasara (yaygin olarak kernikterus olarak) kadar degisen klinik beyin hasarina neden olabilir
[41].



2.3. Genetik ve Ailesel Farkliliklar

UGT1A1 ekspresyonundaki hatalar sonucunda hiperbilirubinemi sendromlar
olusmaktadir (Crigler Najjar sendromu Tip 1-2, Gilbert sendromu) [42]. Irklar arasi total
bilirubin farkliliklart konjugasyon kapasitesindeki spesifik genetik varyasyonlardan da
kaynaklanabilir [26]. Ornek olarak UGT1A1 geninin promoter bolgesindeki timin-adenin
tekrarlarima bagli olusan polimorfizmler Asya, Afrika ve Kafkas bireylerinde farklilik
gostermektedir. Bu polimorfizmler enzim aktivitesinde azalmaya yol acarak total bilirubinde
artisa neden olur [43]. Diger bir sarilik olusumunda farkliliga yol acan neden, irksal farklilik
gosteren Asyalilarda goriilen UGT1A1 genindeki Gly71Arg mutasyonudur. %20 bireyde
yiiksek sarilik diizeyine neden olmaktadir [44, 45]. G6PD cksikligi de risk faktorleri arasinda
bulunmakta ve bu enzim eksikligi Dogu Asya irkinda yaygin goriilmektedir. Dogu Asya irkinda
dort farklt UGT1A1 varyanti saptanmis olup bunlar G211A, C686A, C1011T, T1456G enzim
aktivitesinde azalma ile iliskilidir. En yaygin varyant G211A olup, oran
%13-23 aras1 degismektedir [46].

Gilbert sendromu, UDPGT!1 eksikliginin hafif ve yaygin seklidir. Gilbert sendromlu
bebeklerin bilirubin klirensinde azalma, total bilirubini arttiran diger faktorler (6rnegin
hemolitik hastalik) kombinasyon halinde ciddi veya asir1 hiperbilirubinemiye neden olur [47,
48]. Gilbert sendromlu anne situyle beslenen bebeklerde, Gilbert sendromu olmayan anne
siitiiyle beslenen bebeklere kiyasla hiperbilirubinemi gelisme riski Ug¢ ile dort kat fazladir. Yakin
zamanli 2021°de yayimlanan bir ¢aligmada 36 genetik varyant ile yenidogan sariliginin tahmin

edilmesini kolaylastirmanin klinik 6nemi ve etkili yaklagimina 1s1k tutulmustur [49].

1991 yilinda yayimlanan bir ¢alismada yenidogan sariliginda genetik degiskenligin rolii
arastirilmistir. Kan grubu uyumlu, zamaninda dogmus yenidoganlarda prospektif yapilan
calismada genetik, cevresel, gelisimsel degiskenler analiz edilmistir. U¢ genetik faktor (PGMI,
ACP1, ADA) ve li¢ genetik olmayan degisken (yasamin ilk giiniinde bilirubin seviyesinin
yikselmesi, daha once kiirtaj dykiisii bulunmasi, annede alkollii igecek kullanimi) anlamli

ongoriiye sahip bulunmustur [50].



2.4. Yenidogan Sarihgi
2.4.1.Fizyolojik Sarilik

Normal kosullarda kord kanindaki bilirubin diizeyi 1-3 mg/dl’dir. Yenidoganlarin
cogunda postnatal ilk haftada kalic1 olmayan total bilirubin seviye artisinin oldugu durum
fizyolojik sarilik olarak adlandirilir. Yapilan ¢aligmalarda term ve terme yakin yenidoganlarin

hemen hemen %80’inde total serum bilirubin diizeyinin 5 mg/dl {izerinde oldugu goriilmiistiir.

Term yenidoganda serum bilirubin diizeyi yasamin ilk 24 saatinde 5 mg/dl’nin altinda
olacak sekilde yukselir. 2-4. gunlerde 5-6 mg/dl‘yi bulur ve 5-7. giinlerde 2 mg/dl‘ye kadar
diisme egilimi gosterir. Prematiire veya diisiik kilolu dogan bebeklerde hastaligin belirtileri
4-6. giinler arasinda ortaya cikabilir. Prematiire yenidoganda fizyolojik sarilik daha ge¢ baslar
ve daha yavas yiikselir. 4-7. gunlerde pik yaparak 8-12 mg/dl‘ye ulasabilir [51]. Yenidogan
bebeklerde fizyolojik sarilik gelismesine katkida bulunan faktorler arasinda kan hacminin fazla
olmasi, eritrosit dmriiniin kisa olmasi, yetersiz hepatik alim, konjugasyon yetersizligi, bilirubin
ckskresyonunda azalma, intestinal floranin gelismemis olmasi, yiiksek beta glukuronidaz
aktivitesi, intestinal motilitenin azalmasi, uzayan mekonyum pasaji, artmis enterohepatik

dolagim sayilabilir [52].

Fizyolojik sarilik tani kriterleri [22]:
1.Sarilik 2-3. giinde baslar. 4-5. glinde pik yapar, 7-10. giinde kaybolur.
2.Total bilirubinin artis1 5 mg/dl/glinden azdir.
3.Konjuge bilirubin seviyesi 2 mg/dI’yi veya total bilirubinin %20’sini gecmez.
4.Sarilik miad bebeklerde bir haftadan, prematiirelerde iki haftadan daha uzun siire devam
etmez.
5.Total bilirubin diizeyi miyadlarda saat spesifik Bhutani nomograminda 95. persentilin altinda

saptanir.
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Amerika Pediatri Akademisi’ne gore 35 hafta ve lizeri bebeklerdeki baslica risk faktorleri
[22];
-Yksek riskli bolgede taburculuk dncesi yiksek total bilirubin veya transkutan bilirubin diizeyi
-1k 24 saatte goriilen sarilik
-Pozitif antiglobulin testi ile kan grubu uyumsuzlugu, bilinen diger hemolitik hastaliklar (G6PD
eksikligi)
-Gebelik yaginin 35-36 hafta olmasi
-Kardeste fototerapi alma dykiisii
-Sefal hematom varlig:
-Beslenme azlig1

-Dogu Asya 1rki

Kicuk risk faktorleri;
-Yksek-orta riskli bélgede taburculuk 6ncesi yiksek total bilirubin veya transkutan bilirubin
dizeyi
-Gebelik yasginin 37-38 hafta olmasi (erken term)
-Taburcu olmadan dnce goriilen sarilik
-Onceki kardeste sarilik dykiisii
-Diabetik annenin makrozomik bebegi
-Anne yag1 > 25 yas
-Erkek cinsiyet

2.4.2.Anne siitii sar1lig1
Pediatristlerin sik karsilastig1 sorunlardan biri de anne siitii sariligidir [37]. Tlk defa
1960‘l1 yillarda tanimlanmigstir. Beslenme yonetimi; yenidoganlarda sariligin paternini ve
siddetini etkileyen degiskenlerin en basinda gelmektedir. Asya toplumlarinda daha belirgin
olmakla birlikte hemen hemen tum toplumlarda, formula ile beslenen bebeklere gore anne siiti

ile beslenenlerde sariligin siddeti ve siiresi daha fazladir [53-55].
2011 yilinda yayimlanan ve iran’da 413 yenidoganda yapilan bir ¢alismada anne siitii

saritliginin cinsiyetten, yastan, dogum agirhi@indan, baslangigtaki total serum bilirubin

diizeyinden bagimsiz oldugu bulunmustur [56].
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Anne siitii sariliginda iki tane farkli ama iligkili olay tanimlanmaktadir. Birincisi
yasamin ilk giinlerinde ortaya cikan erken baslangicli anne siitii sarih@idir. Ikincisi ise ge¢
baslangi¢li anne siitii sariligi olup, besinci giinden sonra baslayip birka¢ hafta, bazen ii¢ aya

kadar devam edebilen ve fizyolojik sariligin normal bir varyant1 olarak diisiiniilen durumdur

[53, 55, 57].

Anne siitii sariliginin altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Anne siiti
sariligiyla iliskili olabilecek faktorler arasinda pregnane-3a, 20 beta-diol, interlokin 1 beta, beta
glukuronidaz, EGF ve alfa-fetoprotein bulunur [58]. Pregnane-3a, 20 beta-diol varliginin

bilirubin konjugasyonunu engelledigi ve bunun da bilirubin atilimini azalttig1 diigiiniilmektedir.

Beta-glukuronidaz, viicutta dogal olarak bulunan ve barsaktaki bilirubini dekonjuge
ederek, atilim yerine yeniden emilimini arttiran bir enzimdir [59]. Calismalar, bu enzimin
formdil sutlindeki aktivitesinin ihmal edilebilir oldugunu, ancak insan siitiinde 6nemli oldugunu
gdstermistir [60]. Interlokin 1 betanin hiperbilirubinemiye yol acan kolestatik bir etkiye sahip
oldugu diisiiniilmektedir. EGF, anne siitiinde ve anne siitiiyle beslenen bebek serumunda daha
yuksek konstanstrasyonda bulunur. Bunun nedeni bu maddenin bilirubinin barsak emilimini
artirmasi ve yenidogan déneminde barsak hareketliligini azaltarak, konjuge olmayan bilirubin
diizeylerinin artmasina neden olmasidir [59]. Anne siitii sarilig1 olan bebeklerin serumunda

AFP seviyesi yiiksek bulunur. Bunun altinda yatan mekanizma anlagilamamustir.

Bir¢cok calisma UGTI1Al geninin kodlama boélgesindeki mutasyonlarin anne siitii
sarithig gelistirme riskini artirdi@in1  gostermistir. Bu genin diizenleyici bdlgesindeki
mutasyonlarin, kalict hiperbilirubinemiye neden oldugu bilinen iki sendrom; Crigler-Najjar
sendromu ve Gilbert sendromudur [61].

Anne sitd, beta glukuronik asidin hidrolizini katalize eden yuksek konsantrasyonlarda
beta—glukuronidaz icerir [62]. Buna karsilik, bebek formalinde ihmal edilebilir miktarda beta
glukuronidaz vardir ve formiille beslenen bebeklerin bilirubin seviyeleri anne sttu alanlara gore
daha disiiktiir [63, 64]. Anne sltuyle beslenen bebeklerde, beta glukuronik asit kaybinin,
konjuge olmayan bilirubinin barsak absorbsiyonunu artirdigi diistiniilmektedir [62]. Kazein
hidrolizat formulinde bulunan enzimatik olarak hidrolize kazein veya L-aspartik asit gibi beta
glukuronidaz inhibitorleri, anne siitiiyle beslenen yenidoganlarda profilaktik olarak

kullanilmistir [65]. Bununla birlikte, anne siitiiyle iliskili uzamig direkt hiperbilirubinemi iyi
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huyludur ve profilaktik kullanilan ajanlarin faydasi net goriillmemis olup kullanilmasi

onerilmemektedir.

2.4.2.1 Erken Baslangi¢li Anne Siitii Sarilig1

Erken baslangi¢li anne siitii sar1lig1, anne siitii ile yetersiz beslenme veya beslenememe
sarilig1 olarak adlandirilabilir. Bu bebeklerde hem bebegin ilk 24-48 saatte emmeye olan
adaptasyonu hem de ozellikle ilk g¢ocugunu doguran annenin emzirme konusundaki
tecriibesizligi nedeniyle anne siitii ile beslenme yetersizdir. Anne siitii alan bebeklerde yagamin
ilk 2-5. giinlerinde goriilen sariliga denir. En 6nemli nedeni aglik ve artmis enterohepatik
dolagimdir [26]. Anne siitii alan bebeklerdeki bilirubin degerlerinin ve kernikterus riskinin

mama ile beslenen bebeklerden daha yliksek oldugu gosterilmistir [15, 63, 66].

Optimum emzirme i¢in emzirmeye dogumdan sonraki ilk saatte baglanmasi, giinde en
az 10-12 defa emzirilmesi ve agirlik kaybinin %8’den az olmasi 6nerilmistir [67].
Bebegin yetersiz beslenmesi sonucunda bebek dehidrate kalir ve mekonyum ¢ikisinda gecikme
olur. Kalori aliminin azalmasi ve intestinal geri emilimin artmasi ile bebekte sarilik ortaya ¢ikar
[68]. Erken baslangigli anne siitii sariligini 6nlemek i¢in erken donemde emzirmeye baglanmali,

emzirmenin 6gretilmesi ve siirekliligi saglanmalidir [53, 54, 68-70].

2.4.2.2.Geg Baslangi¢cli Anne Siitii Sarilig

Anne siitii ile beslenen yenidoganlarda goriilen ve yasamin ilk haftasindan sonra
baslayan, ikinci haftada pik yapan ve {i¢ aya kadar uzayabilen sariliga ise anne siitli sarilig1
sendromu veya ge¢ baslangicli anne siitii sarilig1 denilmektedir [22]. Bebek diger yonlerden
tamamen saghklidir. Tanis1 diger nedenlerin ekarte edilmesiyle konabilir [18]. Intestinal
absorbsiyonu arttiran nedenler sorumlu tutulmaktadir (Anne sttiindeki beta glukuronidaz
aktivitesi gibi) [62, 65]. Postnatal 7. giinde baslayarak, 10-15. glnlerde pik yapip, 10-20
mg/dl’ye ulasan serum bilirubin diizeyleri ile karakterizedir. Bu durum anne sitliyle beslenen
saglikli yenidoganlarm 1/3’Unde gorilebilir. Total bilirubin dizeyi 5-10 mg/dl arasinda
degisebilir, bazi bebeklerde 20-25 mg/dl’yi gegen siddetli etkilenmelerde goriilebilir [22, 26,
71]. Emzirmeye devam edilirse 3-10 hafta igerisinde gittik¢e azalir ancak Uglnci aya kadar
yuksek de kalabilir [26, 71]. Fototerapiden nadir olarak fayda gorebilir. Anne siitiine bagh

sarilikta kernikterus goriilme siklig1 azdir [72].
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Anne siitline bagli sariligin nedeni hala tam olarak bilinememektedir. Anne sitiinde
bulunan esterlesmemis yag asitleri, beta glukuronidaz gibi maddeler bilirubin
metabolizmasinda inhibisyona neden olabilir. Artan bilirubin diizeyleri ¢ogu zaman ikinci

haftadan sonra diismeye baslar, ancak ¢ aya kadar da yiksek seyredebilir [26].

Aragtirmalar, anne siitii igerisinde glukuronil transferaz enzimini inhibe eden veya
bilirubinin enterohepatik sirkiilasyonunu artiran bir madde tizerinde yogunlasmistir. Anne
stttinde bulunan pregnan-3 alfa, 20 beta-diol adindaki steroidin glukuronil transferaz enzimini
inhibe ettigini bildiren bazi aragtirmalar mevcuttur ancak daha sonra elde edilen veriler
desteklememistir [73]. Anne siitiine bagli sarilikli bebekte hemoliz bulgusu yoktur, bebek hasta

gorliniimli degildir. Viicut agirlik artis1 ve intestinal fonksiyonlart normaldir.

Kumral ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada postpartum (¢ ve dordinci haftalarda
anne siitlinde ve bebegin kanindaki EGF diizeyine bakilmistir. Anne siitli sarilig1 olan grupta,
olmayan gruba gore anlamli yiiksek EGF diizeyi saptanmistir. Ayrica siitteki EGF diizeyi,
bebegin bilirubin ve kanindaki EGF diizeyi ile korele bulunmugstur. Sariligin derecesi siitteki
EGF diizeyiyle iliskili saptanmistir. EGF‘nin bu etkiyi nasil yaptig1 net bilinmese de gastrik
motiliteyi inhibe etmesi, artmis bilirubin absorbsiyonu ve aktivasyonu tizerinde durulmaktadir
[74]. TUzln ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada anne siitiindeki Bifidobacterium tiirlerinin
anne siitli sarihgindaki koruyucu etkisi arastirilmigtir [75]. Siitiin ve bebegin fekal 6rnekleri
Bifidobacterium tiirleri agisindan incelenmistir. Anne siitii sarilig1 olmayan bebeklerin anne
suttinde Bifidobacterium bifidum ve fegesinde Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium
longum igerigi yiiksek saptanmustir. Bifidobacterium bifidum igerigi anne siitiinde ve feceste
anlamli korele bulunmustur. Anne stiinde ve feceste bulunan Bifidobacterium tirleri bilirubin
dizeyi ile negatif korele saptanmistir. Sonuglar anne sttundeki Bifidobacterium tirlerinin anne
stitii sariligindan koruyucu etkisini desteklemektedir. Tedavide inhibitor amacli sindirilmis
kazein ve L aspartik asit denenmistir [65]. Bu ajanlarin faydasi net goriilmemis olup

kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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2.4.3. Patolojik Sarilik

Fizyolojik ve anne siitii sariligi disindaki tim nedenler patolojik sarilik olarak

adlandirilmaktadir. Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi eger ilk 24 saatte olusursa,

5 mg/dl/giinden daha hizli artarsa, 10-14 glnden daha fazla devam ederse ve herhangi bir

zamanda direkt bilirubin diizeyi 2 mg/dI’nin iizeri saptanirsa sarilik sebebi aragtirilmalidir [76].

Hepato-splenomegali, ailede hemolitik hastalik varligi, fototerapi basarisizligi, letarji,

apne, zay1f emme, bradikardi, asir1 tart1 kaybi, tiz sesli aglama, anormal vital bulgu, kernikterus

bulgulari, akolik gaita varliginda fizyolojik olmayan sarilig1 disiinmeliyiz.

Patolojik sarilik kriterleri [22]:

Ik 24 saat icerisinde g6zlenmesi,

Serum bilirubin degerindeki artisin 5 mg/dl/giin lizerinde olmasi,

Uzamus sarilik varligi (term bebekte iki, preterm bebekte ti¢ haftadan uzun stirmesi),
Direkt bilirubinemi varligi (TSB degerinin <5 mg/dl iken direkt bilirubinin >1 mg/dl
olmasi veya diizeyin 2 mg/dl’den fazla olmasi),

TSB degerinin 5 mg/dI’nin iizerinde iken totalin %20’sinden fazla olmast,

Total serum bilirubinin Bhutani nomograminda 95. persentilin iistiinde olmas,

Hemoliz bulgulariin goriilmesi seklindedir.
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Tablo 1. Patolojik Indirekt Hiperbilirubinemi nedenleri [22]

Bilirubin Yapiminda Artma Bilirubin Atthminda Azalma
1. Hemolitik hastaliklar 1. Prematiirite
a. Immun mekanizmali 2. Dogustan metabolizma hastaliklar:
Rh uyusmazhig a. Crigler Najjar sendromu tip 1 -2
ABO uyusmazlhig b. Gilbert sendromu
Subgrup uyusmazhg: c¢. Tirozinemi
b. Kaltsal d. Hipermetioninemi
Eritrosit enzim defektleri (G6PD eksikligi, 3.Metabolik nedenler
piriivat kinaz eksikligi)
Eritrosit membran defektleri (eliptositoz, a.Hipotiroidizm
herediter sferositoz, stomatositoz)
Hemoglobinopatiler (alfa talasemi, beta b.Hipopituiterizm
talasemi)

Anstabil hemoglobin
2. Diger nedenler
Sepsis
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Kanama
Polisitemi
Diyabetik anne bebegi
3. Bilirubinin enterohepatik dolasiminin artmasi

2.4.3.1 Bilirubin Yapiminda Artma
2.4.3.1.1. Eritrosit Yikimina Bagl Hiperbilirubinemi Nedenleri

2.4.3.1.1.1. Rh uyusmazlig

Rh immiinizasyon olmasi i¢in Rh (-) annenin Rh (+) bebek tasimasi gerekmektedir.
Fetal eritrositlerin anne kanma gegmesi ile maternal immiinizasyon olusur. Rh sisteminde
40°dan fazla antijen tanimlanmis olup sadece 5 tanesi C, ¢, D, d, E olarak adlandirilanlar yaygin
olarak kullanilmaktadir. Yenidogan hemolitik hastaligi vakalarinin %30-35’1 Rh uyusmazlig

sonucu olusur [77-79].

Her antijen spesifik bir antikor yanitina neden olsa da %90 D antijenine kars1 antikor
cevabli meydana gelmektedir. Eritrositler lizerinde D antijeni yer aliyorsa Rh (+) olarak
adlandirilmaktadir. D antijeni fetal donemde 11. haftadan itibaren eritrosit Uzerinde gérilmeye
baslar. Anti D antikoru 19S ve 7S yapisindadir ve sadece 7S yapisindakiler plasentay1 gegerek

fetiiste hemolize yol acar. Eritrositler anti D antikoru ile kaplanarak dalak ve karacigerde
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parcalanmaktadir. Fetal hiicreler en fazla dogum aninda ve amniosentez sirasindaki travmaya
bagli olarak anne dolagimina gegse de gebeligin herhangi bir siirecinde de annenin dolagimina
gecebilir. %50 oraninda dogum eylemi esnasinda maternal duyarlilik goriilmekte olup gebeligin
birinci trimesterinda %7, ikinci trimesterinda %16, lcilincii trimesterinda %15 oraninda
fetomaternal transfiizyona bagli sensitizasyon olabilmektedir [80]. ilk gebelikte Anti D
antikoru olusturan annelerin genellikle Rh (+) anneden dogduklar1 gériilmiistiir. Bu annelerin
fetls iken kendi annelerinden dolagimlarina katilan Rh (+) eritrositlerle duyarli hale geldigi
tahmin edilmektedir. Rh (-) annenin duyarliligi, Rh (+) gebelik sayisi ile dogru orantili olarak
artar [81].

Annenin primer immunizasyonu i¢in 0,5-1 ml kan yeterlidir. Baslangigta olusan antikor
IgM yapisinda olup sonrasinda IgG tipi anti D meydana gelir ve indirekt coombs reaksiyonu
pozitiflesir. Baslangicta olusan IgM yapisindaki antikorlar, plasentay1 gegmediklerinden fetus
tizerinde herhangi bir etkileri olmaz. Ik immiin cevaptan sonra ikinci kez Rh pozitif hiicrelerle
karsilasildigi zaman gelisen immiin cevap ise ¢ok daha hizli ve giicliidiir. Sadece 1gG
yapisindaki antikorlar plasentadan gegebildigi i¢in, annenin sensitizasyonunu en iyi gosteren
bu antikor titresidir. Fetal dolasima gecen IgG tipi antikorlar Rh pozitif eritrositleri hemoliz
ederek fetisde hemolitik hastaliga neden olurlar. Hemolitik hastaligin derecesi maternal antikor
titresine, eritrosit membraninin antikora afinitesine ve fetlisun devam eden eritrosit yikimini
kompanse etme kapasitesine baghdir [79]. Anne ile bebek arasinda Rh uyusmazligi ile birlikte
ABO uyusmazligi da varsa anneye gecen Rh (+) hiicreler, annede bulunan dogal Anti-A ve
Anti-B antikorlart ile hizlica dolasimdan uzaklastirilir. Bundan dolayr Rh ve ABO uyusmazligi
birlikteginde Rh sensitizasyonu daha hafif seyirli goriilmektedir [82, 83].

Direkt coombs testi pozitifligi, IgG anti D antikorlarin fetiise gecerek Rh (+) eritrositlere
baglanmasiyla olusur. Bunun sonucunda fetiisde degisik derecelerde hemoliz goriiliir. Rh (-)
annelerin antikor olusturma kapasitesi, uygun antijenik karsilasmaya ragmen degiskenlik

gostermektedir [84].

Hastaligin siddeti klinik bulgu olusturmayan minimal hemolizden derin anemi,
eritroblastozis fetalis ve hidrops fetalis tablosuna kadar farklilik gésterebilmektedir. Etkilenen
bebeklerin yaklasik %50’sinde dogumda tedaviye ihtiyaci olmayan hafif bir anemi goriiliirken,
hi¢bir zaman siddetli hiperbilirubinemi goriilmez. Yaklasik %25-30’unda fototerapi ve/veya

kan degisimi gerekirken, %20-25’inde intrauterin donemde hidrops fetalis gibi siddetli klinik
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tablo ortaya ¢ikmaktadir [85]. Bebegin hematokrit diizeyi %30’un altina diistiigli durumlarda
intrauterin eritrosit transfiizyonu yapilmasi 6nerilmektedir. Bu transfiizyonlar belirli araliklarla

tekrarlanarak fetisun sagliklt dogmasina calisilir [86].

Anemi intrauterin donemde, hiperbilirubinemi ise dogumdan sonra énemli bir sorun
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Etkilenen bebekte ekstramediiller hematopoezde eritrosit
matiirasyonu tam olmadig i¢in periferik dolasima cekirdekli eritroid seri elemanlar1 gegmeye
baslar ve boylece hastalik eritroblastozis fetalis adini alir. Kemik iligi disinda da aktif eritropoez
goriiliir, hepatosplenomegali olusur. Fetal dénemde olusan bilirubin, plasenta araciligiyla
dolasimdan temizlendiginden dogum sirasinda bilirubin seviyesi 5 mg/dl’den daha azdir. Fakat
ilk yarim saatte bilirubin seviyesi hizli bir sekilde artmaktadir. Hidrops fetalis gelisen olgularda
anemi ile birlikte asit, yaygin 6dem, plevral ve perikardiyal eflizyon bulunabilir. Agir
eritroblastozis fetaliste, ekstramediiller hematopoezin siniizoidlere yaptigi basiya bagl olarak
karaciger atilim fonksiyonunun azalmasi ve konjestif kalp yetmezligi sonucunda olusan
karaciger konjesyonu nedeniyle indirekt hiperbilirubinemi ile birlikte direkt hiperbilirubinemi
gorulebilmektedir [87].

Esi Rh (+) olan ve prenatal donemde immunize olmamis biitiin Rh (-) annelere, 28.
gebelik haftasinda indirekt coombs bakilmasi 6nerilir. Sonug¢ negatifse anti D immunoglobulin
uygulanir. Anti D IgG’nin postnatal 72 saat igerisinde yapilmasi ampirik bir uygulama olup, 13
giine kadar yapilan uygulamalarda da kismi bir koruyuculuk oldugu goriilmiistiir [88]. Eger
sonu¢ pozitifse bebegin eritroblastozis fetalis acisindan degerlendirilmesi gerekir. Anne

plazmasinda anti D IgG titre 6l¢limii, amnion sivisinda da bilirubin tayini yapilir.

2.4.3.1.1.2. ABO uyusmazligi

Yenidoganlarda sik goriilen hemolitik hastaliklardan biri ABO uyusmazligi olmasina
ragmen, intrauterin ve postnatal donemde ciddi problemlere yol a¢mamaktadir [89].
Gebeliklerin yaklasik %15’inde anne O grubu, bebek A veya B grubudur [16, 72]. Gebeliklerin
%0,3-2,2°sinde hemoliz gorilmektedir [16]. Kan grubu A veya B olanlarda anti A ve anti B
dogal olarak bulunur ve cogunlukla IgM tipinde olduklarindan plasentay1 gecemezler. O grubu
kigilerdeki antikorlarin ¢ogu ise IgG tipindedir. Bundan dolayi, ABO hemolitik hastalikta
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cogunlukla anne O, bebek A veya B grubundandir. O grubu annclerde dogal anti A ve B
antikorlarin bulunmasi nedeniyle ilk gebelikte ve sensitizasyon olmadan da ABO hemolitik
hastaligi olugsmaktadir. Etkilenen bebekler genellikle dogumda asemptomatiktir ve anemi
yoktur veya hafif diizeydedir. Sarilik genellikle ilk 24 saatte ortaya gikar, ancak bilirubinin
yukselme hizi Rh uyusmazhigina gore daha yavastir. Fototerapi, ABO uyusmazhigi igin yeterli
bir tedavidir [90].

ABO uyusmazligi nedeniyle olusan hemolitik hastaligin, Rh uyusmazligina gore daha

hafif gegmesinin bazi sebepleri vardir:

1- Annedeki ABO antikorlarinin IgM tipinde olup plasentayi gecememesi, IgG tipinde olan
A ve B grubuna kars1 olusan antikorlarin plasentay1 gegmesi,

2- Fetal hiicrelerde bulunan A ve B antijenlerinin zayif antijenik 6zellik tagimasi,

3- Annedeki antikorlarin plasentadaki A ve B antijenleri araciligiyla tutularak fetal dolasima
gecememesi,

4- FEritrositlerde bulunan A ve B antijenlerinin diger doku hiicreleri lizerinde ve dolasimda
da serbest halde bulunmasi nedeniyle fetlise gecen antikorlarin eritrositlere varmadan

diger antijenler tarafindan tutulmasindandir [89].

ABO uyusmazliginda bazen sarilik kisa bir siire igerisinde kernikterusa neden
olabilecek kadar agir bir klinik tablo olusturur. Hidrops fetalis nadir olarak gorilur [72].
Hastalarda hafif anemi (10-12 g/dl), retikilositoz gorilebilir. Periferik yaymada sferositoz,
polikromazi, normoblast saptanabilir. Etkilenen bebeklerin %10-20‘sinde bilirubin diizeyi ilk
24 saatte 20 mg/dl‘ye ulasabilir [79]. Semptomatik ABO uyusmazligini dnceden tahmin etmek
her zaman kolay degildir. Coombs testi %33 linde pozitif bulunabilir. Coombs testi negatif de

olabilir [16].

2.4.3.1.1.3. Subgrup uyusmazlig

Eritrositlerin (izerinde yiizden fazla antijen olmasina ragmen bunlarin ¢ok az bir kismi
anemi ve sariliga yol acar [89]. Yenidogan hemolitik anemi olgularinin %3‘den sorumlu olan
antijenler Kell, Duffy, Kidd ve MNS sistemi antijenleri ile Rh sisteminin daha az antijenik
komponentleridir. Patofizyolojisi ABO ve Rh uyusmazliklari ile benzerlik gosterir [16, 72, 91].

Hastaligin seyri subklinik hemoliz bulgularindan, aktif hemoliz ve kan degisimi gerektirecek
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ciddi hiperbilirubinemiye kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Anti-Kell hemolitik hastalig
sonucu nadir olarak hidrops fetalis olgular1 goriilmistiir [91]. Rh uyusmazligmma baglh

izoimmiinizasyonun azalmasiyla subgrup uyusmazliklar giderek daha 6n plana ¢ikmistir [16].

2.4.3.1.2. Eritrosit Enzim Defektleri

Eritrosit enzim defektleri arasinda en sik goriilenler: G6PD, piriivat kinaz, ntikleotidaz,
glukoz fosfat izomeraz, glutatyon sentetaz ve fruktokinazdir. Eritrositlerde enerji liretimi i¢in
oksidatif fosforilasyon kullanilmaz. Bunun yerine aerob ve anacrob glikoliz ile enerji tiretimi
saglanir. Bundan dolayi, glikoliz siirecinde olusan aksamalar eritrosit fonksiyon ve yasamini
etkiler [16, 89]. G6PD eksikligi en yaygin enzim eksikligidir. X’e bagli gecis gosterir.
Erkeklerde daha sik goriiliir. Klinik bulgular degisir, yenidogan doneminde oksidan stres
altinda kalan, asidoz, hipoglisemi veya bebeklerde gelisen hemoliz sonucu sarilikla bulgu verir.
Sarilik genelde 24-72 saatte gelisir [79, 92, 93]. Diger 6nemli enzim eksikligi otozomal resesif
gecisli, yenidogan doneminde hemolitik sarilikla bulgu veren pirlivat kinaz eksikligidir.

Hemolitik hiperbilirubinemisi olan hastalarda enzim tayini yapilarak tan1 konulabilir [79].

2.4.3.1.2.1. Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimi, eritrositleri oksidatif hasardan koruyan genetik
kusura neden olan kalitsal bir hastaliktir [94]. Diinya capinda ciddi hiperbilirubinemi ve
kernikterusa yol acan eritrosit enzim defektleri arasinda en fazla karsilasilan1t G6PD eksikligidir
ve X ‘e bagli resesif kalitim gosterir. En sik Afrika, Akdeniz bolgesi, Giineydogu Asya ve Orta
Dogu‘da goriilmektedir. Bu gen lizerinde 90‘dan fazla mutasyon saptanmistir. Bu kadar varyant

olmas1 nedeniyle hemolitik hastalik genis bir spekturum olusturur.

G6PD eksikligi, yenidogan doneminde diger yas gruplariyla kiyaslandiginda daha ciddi
klinik bulgulara yol acabilir. Hiperbilirubinemi anemiye gore daha sik goriilmektedir. G6PD
eksikliginde goriilen hiperbilirubinemi iki sekilde olusur. Birincisi ilaglar, enfeksiyonlar, gobek
sterilizasyonunda kullanilan maddeler, K vitamini, naftalin inhalasyonu gibi cevresel
faktorlerin etkisiyle total serum bilirubin diizeyinde ani ve siddetli artis olmasidir. Bu ani artis
ongoriilemediginden hiperbilirubinemiyi énlemek ve tedavi etmek zordur. ikincisi UGT1A1
gen ekspresyonunu engelleyen ve bundan dolay1 hepatik bilirubin konjugasyonunu sinirlayan

genetik polimorfizmle birlikte hafif bir hemolizin gortlmesidir [95].
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G6PD eksikligi ile neonatal hiperbilirubinemi riski 21.585 yenidogani igeren kohort
calismasinda 93,92 olarak gosterilmistir [96]. Amerika’da 1992-2004 arasinda yapilan
caligmadaki metaanalizde yer alan verilerde kernikterus vakalarinin %30’undan fazlasinin

G6PD cksikligi ile iliskili oldugu saptanmustir [97].

2.4.3.1.2.2. Pirtivat Kinaz Eksikligi

Piriivat kinaz eksikligi, tiim toplumlarda karsilasabilen, otozomal resesif gegis gosteren
ve G6PD eksikligi ile kiyaslandiginda daha az karsilasilan bir enzim eksikligidir. G6PD
eksikliginin tersine bastan beri retikiilositoz, anemi, sarilik vardir. Kan degisimi yapilmasina
neden olacak diizeyde sarilik saptanabilir. Uzamis sariligi ve hemolitik anemisi olan bebekte

sferositoz yoksa ve coombs testi negatifse piriivat kinaz eksikligi diistiniilmelidir [26].

2.4.3.1.3. Eritrosit Membran Defektleri

Yenidogan sariliklarinin nadir nedenlerinden olan herediter sferositoz,
eliptositoz, stomatositoz ve piknositoz karacierin bilirubin yiikiinii artiran hemolitik
hastaliklardandir [16, 38]. Herediter sferositoz, osmotik stresle kolayca hemolize ugrayan
sferositik eritrosit yapisiyla karakterizedir. Periferik yaymada sferosit goriiliince bu hastalik
akla gelmelidir [98]. %75 otozomal dominant gecis gosterir. Kalitsal sferositozlu
yenidoganlarin yarisinda sarilik goriiliir. Tan1 periferik yayma ve osmotik frajilite testi ile

konulmaktadir.

2.4.3.1.4. Hemoglobinopatiler

Yenidoganda ¢ogunlukla goériilmez. Homozigot alfa talasemi, yenidoganlarda erken

dénemde hemoliz, anemi, hidrops fetalis veya dogumdan sonra kisa siire igerisinde oliime

neden olabilir. Hb F’de beta zinciri bulunmadigindan beta talasemi yenidogan doneminde

ortaya ¢ikmaz.
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2.4.3.1.5. Polisitemi

Hemoglobin ve hematokrit degerinin yasa gore 2 SD tizerinde olmas1 polisitemi olarak
adlandirilir. Hematokrit degerinin artmasi yenidogan sariligi igin risk faktorudir. Anneden
fetise kanama, ikizden ikize transfiizyon, umbilikal kordun ge¢ klemplenmesi ile bebege gegen
eritrosit voliimii arttigindan bilirubin yiikii artar ve hiperbilirubinemi gorulur. Diabetik anne

bebeklerinde de polistemi goralur [99].

2.4.3.1.6. Enfeksiyonlar

Yendogan dénemindeki enfeksiyonlarda sarilik goriilebilir. Ozellikle sepsis ve idrar
yolu enfeksiyonlar1 sik sarilik sebeplerindendir. Sepsis, eritrositlerde hemolize yol agarak
bilirubin miktarin1 arttirir ve karacigerde konjugasyonda azalma ile bilirubin atiliminda
azalmaya yol agabilir. Konjuge veya unkonjuge bilirubin diizeyi birlikte arttiginda, ilk olarak

TORCH grubu enfeksiyonlar olmak (izere konjenital enfeksiyonlar diisiintilmelidir [37].

2.4.3.1.7. Damar Digina Kanama

Sefal hematom, ekimoz, intrakraniyal kanama, pulmoner kanama veya herhangi bir
yerde olusan gizli kanama, eritrositlerin damar digina ¢ikarak yikilmasina ve serum bilirubin

seviyesinde artisa yol agar [21].

2.4.3.2. Bilirubin Klirensinde Azalma
2.4.3.2.1. Crigler-Najjar Sendromu:

Tip 1: Otozomal resesif gegen bu hastalikta neden UGT1A1 enzim yoklugudur. Otuzdan
fazla genetik mutasyon saptanmistir. Siddetli indirekt hiperbilirubinemi yenidogan déneminde
baslar ve yasam boyu devam eder. Hastalarda postnatal ilk U¢ giinde bilirubin hizla yiikselir.
Bilirubin degeri hastaya gore 14-50 mg/dl araliginda degisir [46]. Bu hastalar Ozellikle
yenidogan doneminde bilirubin kaynakli norolojik islev bozuklugu yani kernikterus acisindan
risk altindadir [100]. Tan1 karaciger biyopsisinde histoloji normal iken enzimin gosterilemeyisi

ile konur. Bu sendrom genelde fataldir. Yenidogan déneminde amag kernikterusu énlemektir.
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Bunun i¢in yogun fototerapi ve kan degisimi yapilir. Hepatik transplantasyon eksik enzimi
sagladig1 i¢in tedavi kiiratiftir. Gelecekteki tedavi olasiligi hemin, bilirubine degisimini selektif

olarak inhibe edecek ajanlari igermektedir [46, 79, 101, 102].

Tip 2: UGT1AL enzim aktivitesini azaltan ancak yok etmeyen nokta mutasyonlarindan
kaynaklanir. Otozomal dominant gecisli bu sendrom tip 1‘den daha sik goriiliir ve daha iyi
seyirlidir. Etkilenen hastalarda yenidogan doneminde ve daha sonra ¢ocuklukta-yetiskinlikte
sarilik ile kendini gosteririr [103]. Sarilik aglik, genel anestezi, hastalik ile tetiklenmektedir
[104]. Hepatik glukuronil transferaz enzim aktivitesi eksiktir. Total bilirubin diizeyi
5,3-37,6 mg/dl araligindadir. Tip 1‘den fenobarbitale cevap vermesi ile ayrilir. Norolojik hasar
nadirdir [46, 105].

2.4.3.2.2. Gilbert Sendromu:

Bilirubin glukuronidasyonunun en yaygin kalitsal bozuklugudur. Ailesel hemolitik
olmayan sarilik olarak da adlandirilir [106]. Serum bilirubin diizeyinde 2-3 mg/dl gibi 1limli
yiikseligle karakterizedir. Bireye gore bilirubin diizeyi 0,8-10 mg/dl aralifinda degisir. Safrada
total bilirubin dizeyi normaldir [46]. Sikliginin %2-6 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.
Bilirubinin karacigere aliminda bozukluk ve glukuronil transferaz enzim aktivitesinde yaklagik
%70lik azalma gortiliir [46]. Tekrarlayan sarilik epizodlariyla kendini gosterir. Dehidratasyon,
oru¢ tutma, es zamanli hastalik, menstlirasyon, asir1 eforla tetiklenebilir [107]. Gilbert
sendromlu ¢ocuklarin yenidogan doneminde daha agir hiperbilirubinemi gegirip
gecirmeyeceklerine dair kesin bir bilgi yoktur [11, 79, 86, 108]. Yenidogan déneminde

genellikle tan1 konulamaz, ¢cogunlukla ergenlik doneminde tan1 konulmaktadir.
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2.4.3.2.3. Metabolik hastaliklar

Galaktozemi, 1/35.000-60.000 oraninda nadir goriilen bir hastaliktir ve sarilik
yenidogan doneminde ilk bulgu olabilir. Bu hastalarda ¢ogunlukla sarilikla birlikte kusma,
kilo kaybi, emmede azalma, irritabilite ve letarji gibi klinik bulgular gérulir. Postnatal birinci
haftada indirekt bilirubin hakimiyeti gorilirken, ikinci haftadan itibaren muhtemel karaciger
hasar1 nedeniyle direkt bilirubin hakimiyeti goriliir. Aile 0ykusu, idrarda rediktan madde

pozitifligi ve Escherichia Coli sepsisi taniy1 desteklemektedir [26].

Tirozinemi, hipermetioninemi gibi daha nadir goriilen hastaliklarda da yenidogan
doneminde sarilik goriiliir. Karaciger hasar1 gelistiginden ¢ogu zaman kolestaz ortaya

cikmaktadir [79].

2.4.3.2.4. Hipotiroidi

Uzamis sariligin dnemli sebeplerindendir. Tarama programlariyla erken yakalanmaya
baglanmistir. Hipotiroidili hastalarin %10‘unda sarilik goriilebilir ve hatta bu sarilik
hipotiroididden siliphelenmek i¢in ilk bulgu olabilir. Bu hastalarda UGT1Al aktivitesinde
diisiikliik, bilirubinin karacigere aliniminin bozulmasi ve ligandin konsantrasyonlarindaki

diistikliik sebep olarak ileri siiriilmektedir. Tiroid hormon tedavisiyle sarilik hizla

duzelmektedir [87, 109].

2.4.3.2.5. Prematirite

Prematiirelerde, cogunlukla yetersiz beslenme, gecikmis diskilama ve enterohepatik
dolasimin artmasi s6z konusudur. Ayrica eritrosit yasam siiresi de kisadir. Term bebeklere gore

35-36. haftadaki bebeklerde, hiperbilirubinemi goriilme ihtimali daha fazladir [110].
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2.5. Uzams Sarihk

Genel olarak term bebeklerde iki haftadan, preterm bebeklerde ise ¢ haftadan sonra
klinik olarak devam eden indirekt hiperbilirubinemi durumunda uzamus sarilik s6z konusudur.
[111]. Bu tur hastalarda direkt hiperbilirubinemiler ekarte edilmelidir. Etiyolojide anne sutl
sarilig1, hemolitik hastaliklar, hipotiroidi, iiriner enfeksiyon, Crigler Najjar sendromu, Gilbert

sendromu, pilor stenozu yer almaktadir [112].

G6PD ve UGT1A1 genindeki mutasyonlar uzamis sarilik ile iliskili bulunmustur [113].
Ulgenalp ve arkadaslar1 calismalarinda UGTIAL1 exon 1 promoter bolgesindeki
polimorfizmlerin uzamis ve patolojik sarilikla iligkisini arastirmiglardir. Calismada hasta
gruplarini patolojik ve uzamis sariligt olan gruplar olusturmustur. Gruplar arasinda promoter

bolgedeki polimorfizmler arasinda fark saptanmamistir [114].

Bozyaka ve arkadaslari ¢alismalarinda anne siitii ile iligkili uzamis sariligin hem
oksijenaz-1 geni promoter bolgesinde tekrarlayan kisa allellerle iliskili olabilecegini
saptamiglardir. Lokosit DNA’sindan elde edilen hem oksijenaz-1 geni promoter bdlgesi PCR
teknigi ile calisilip tekrarlayan allel bolgeleri ortaya konmustur. Uzamis sarilig1 olan hasta

grubunda allel tekrarini saglikli gruba gore anlamli yiiksek saptamiglardir [115].

2.6. Bilirubin Toksisitesi

Hiperbilirubinemi ve beyin hasar1 arasindaki baglanti ilk olarak 1950’lerin basinda
Mollison ve arkadaslarinin yenidogan hemolitik hastalig1 olan bebeklerde kernikterus riskinin
bilirubin diizeyi ile dramatik olarak arttifin1 ve kan degisiminin bu riski dnemli Olciide
azaltabilecegini gosterdikleri zaman kuruldu [116-118]. Bilirubin kaynakli ndorolojik
disfonksiyon, kan beyin bariyerini gecen serbest bilirubinin neden oldugu secici beyin
hasarindan kaynaklanir. Bilirubin iligkili norolojik disfonksiyon, total serum bilirubin
seviyesinin yiiksekliginin dnemli komplikasyonudur. Risk faktorleri arasinda erken dogum,
hemoliz varligi, perinatal-neonatal komplikasyonlar, alblimin disiikliigl, bilirubine maruz
kalmanin siddeti ve siiresi bulunmaktadir. Total bilirubin konsatrasyonu 30 mg/dI’nin tizerinde

olan term ve ge¢ preterm bebekler risk altindadir. Akut ve kronik bilirubin ensefalopatisi
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seklinde ikiye ayrilir. Akut bilirubin ensefalopatisi geri doniisiimlii olabilir, tedavi edilmezse
geri doniistimsiiz forma dondsiir. Bilirubin iligkili norolojik disfonksiyonda en sik etkilenen
bolgeler; bazal gangliyon, okulomotor ve isitsel islevler ig¢in beyin sap1 ¢ekirdeklerini igerir
[119].

Akut bilirubin ensefalopatisi terimi kernikterusun akut klinik belirtilerini tanimlamak
icin kullanilir. Kronik bilirubin ensefalopatisi ise kernikterus olarak adlandirilir. Bilirubin

norotoksisitesinin neden oldugu patolojik durumun kronik ve kalic1 klinigidir.

2021°de yayimlanan ABD veritaban ¢alismasinda 2002-2017 yillar1 arasinda diinyaya
gelen 57.989.476 yenidogan calismaya dahil edilmistir. %911 term, %9’u prematire idi.
Bilirubin ndrotoksisitesinin zamaninda dogmus bebeklerde erken dogmus bebeklere gore yillar
icinde azaldigi saptanmistir. Bu ¢alisma yenidogan verilerini kullanan, turiniin en buyik
caligmasidir. Fototerapi kullaniminin yillar i¢inde arttigi, kernikterusun zamaninda dogan
bebeklerde azaldigi, kernikterusun ¢ogunlukla izoimmiinizasyon sarilig1 olmayan bebeklerde
goriildiigl, siyahi bebeklerde daha az yenidogan sarilig1 olmasina ragmen kernikterus gelisme

riskinin yiiksek oldugu saptanmistir [120].

Akut bilirubin ensefalopatisinde, erken evrede klinik belirtiler silik olabilir. Bebek
letarjiktir ancak uyandirilabilir. Uyandirildiginda hafif-orta derecede hipotoni ve tiz aglama
vardir. Bu asamada teshis etmek zordur. Orta fazda, miidahale yapilmazsa erken evrenin
ilerlemesi hiperbilirubineminin ilerlemesi ve kaliciligr ile sonuglanir. Bebek zayif bir emme
veya uyusuk kuvvetli emme ile sinirli ya da gergin olabilir. Aglama tiz olabilir, bebegi teselli
etmek zordur. Uyariyla boyun (retrokollis) ve govdenin (opistotonus) geriye dogru
kavislenmesiyle baslayan hafif veya orta siddette hipertoni geligir. Tonus artis1 kortikospinal
degil ekstrapiramidal kaynakli oldugundan bu durum spastisite olarak degerlendirilmemektedir
[119]. Bu asamada acil kan degisimi kalic1 etkilenmeyi &nler. ileri evre; apne, beslenememe,
ates, nobet ve komaya ilerleyen bir durumla karaterizedir. Hipertonisite, el ve ayaklarin
bisiklete binme tarz1 hareketleri veya seyirmesi ile kalici retrokollis, opistotonus ortaya ¢ikar.

Aglama teselli edilemez. Oliim, solunum yetmezligi veya inat¢1 ndbetlerden kaynaklanir.

Kronik bilirubin ensefalopatisi: Kernikterus olarak adlandirilan bu durum dogumdan
sonraki ilk y1l icerisinde gelisir [119, 121]. Genel olarak bilissel islev nispeten korunur, baglica

norolojik Ozellikleri, beynin klasik etkilenen bdlgelerini (bazal ganglionlar, okulomotor ve
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isitsel islev i¢in beyin sap1 ¢ekirdekleri) ve beyincik, hipokampus ve beyin sapinda saptanan
manyetik rezonans goriintiilemeye dayali bulgulart yansitir [122, 123]. Kernikterus gelisen
olgularin %90’1nda, serum bilirubin diizeylerinin 25 mg/dl ‘nin iizerinde oldugu belirtilse de
bilirubinin hangi diizeyde toksik etki yaptigi hala tam olarak belli degildir [124]. Kronik
bilirubin ensefalopatisi birinci yilda hipotoni, derin tendon reflekslerinde artis, tonik boyun
refleksi ve motor becerilerde gerileme olma seklinde bulgu verir. Birinci yildan sonra
ekstrapiramidal bozukluklar (ballismus, koreateatoz, tremor), yukart bakis kisitliligi,
sensorinoral isitme kayb1 ve daha az siklikla mental retardasyon seklinde klinik gosterir [125,
126].

2.7. Tam

Sarilik, yenidoganlarda c¢ok sik gOzlenmekte olup kalici hasar agisindan hangi
bebeklerin risk tasidigini belirlemek ve hangilerine tedavi verilmesi gerektigini bilmek ¢ok
onemlidir. Sariligin tanisinda ilk bulgu viicut renginin sararmasidir. Muayenesi 151kl1 ortamda
yapilmalidir. Sarilik diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirinca ortaya ¢ikan renge bakilarak
tahmin edilmeye calisilmalidir. Sarilik yiizde baslar ve sonrasinda ayaga dogru yani
sefalokaudal olarak yayilir. Ciltte goriilen sariligin seviye olarak meme basinin yukarisinda
olmasi durumunda TSB diizeyinin 12 mg/dl ‘den daha az oldugu diisiiniilebilir, fakat meme
basinin asagisinda olmast halinde bilirubin diizeyi ile fizik muayene bulgular1 arasindaki
iliskinin azaldig1 belirtilmistir [127, 128]. Herhangi bir siiphe olmasi durumunda kan total
bilirubin degeri veya transkutan bilirubin diizeyi Sl¢iilmelidir [129]. Bunun disinda tani i¢in
serum direkt, indirekt bilirubin duzeyi, anne ve bebek kan grubu, direkt coombs, retikulosit

degeri, periferik yayma incelemesi yapilmalidir.

Toplumlar arasinda cilt renginin degisken olmasi, hizla artan bilirubin seviyesinin
hemen ciltte depolanmamasi, kisiye gore degisebilmesi gibi sebeplerden dolay1 sariligin gozle

degerlendirilmesi TSB diizeyini tahmin etmede tek basina yeterli olmamaktadir [13, 15, 130].
Sarilig1 olan yenidoganda anamnez cok Onemlidir. Antenatal ve perinatal Oykii,

beslenme sekli ve miktari, annenin gebeliginde gecirmis oldugu rubella, sitomegalovirtis,

toksoplazma enfeksiyonu, diabet, preeklampsi gibi rahatsizliklar mutlaka sorgulanmalidir.
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Ayrica anne, baba ve kardeslerde sarilik Oykiisii, herediter haastaliklar, kan grubu

uyusmazliklar1 ve metabolik hastaliklar yoniinden de detayli bir sekilde anamnez alinmalidir.

Hastalarin takibinde bilirubin seviyelerine gore risk durumlari ve takip Onerileri

acisindan degerlendirme Sekil 4°de belirtilmistir [22].

Sariligin nedeni arastirilirken laboratuvar incelemelerinden yararlanilabilir. Fakat
yapilan tiim arastirmalara ragmen saglikli bebeklerin %95’inde herhangi bir neden
bulunamayabilir [24]. Amerikan Pediatri Akademisi, gebelik haftas1 35 haftanin tizerinde olan
sarilikli bebeklerde laboratuvar incelemelerinin hangi durumlarda yapilmasi gerektigini

belirten bir klavuz yaymlamis olup Tablo 2‘de belirtilmistir [131, 132].

Tablo 2. Sarilikli bebeklerdeki laboratuvar incelemesi [22]

Endikasyonlar Degerlendirme

ilk 24 saatte ortaya ¢ikan sarilik STB ol¢iin

Bebegin normalden daha sari goriilmesi

Fototerapi alan veya STB hizla yiikselen
ve dykii ve fizik muayene ile nedeni
aciklanamayan sarilik

Kan degisimi gerektirecek diizeyde olan veya
fototerapiye yanit vermeyen STB

Direkt hiperbilirubinemi
4

TcB ve/veya STB dlciin

Kan grubu ve Coombs testi

Tam kan sayim ve periferik yayma

Direkt bilirubin dlciimi

Retikulosit sayisi, G6PD, idrarda rediiktan madde
Bebedin yasi ve STB'ye gore 4-24 saat icinde tekrarla

Albumin

Idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii, sepsis arastirmasi (dykii ve fizik
muayene diisiindiiriiyorsa)
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Sekil 4. Postnatal yas ve transkutan veya serum bilirubin diizeyine gore risk durumu [22]

2.8. Tedavi

Yenidogan sarilifinda en korkulan komplikasyon kernikterusdur. Kernikterus, serbest
bilirubin diizeyine ve kan beyin bariyerinin ge¢irgenligine baghdir. Gebelik haftas1 kan beyin
bariyerinin gecirgenligini etkiler. Ayrica gebelik haftas1 arttikga bilirubinin albiimine
baglanmasinin arttifina dair yayinlar vardir [129, 133]. Ancak gebelik haftast her zaman dogru

tespit edilmeyebilir.

Dogum agirligi bu agidan daha pratiktir. Cogu bebekte dogum agirli§i maturasyonla
koreledir. Ancak zamaninda dogan bebeklerde kabul edilen normal dogum agirlig1 olan 2500
gram, sarilik agisindan term bebeklere gore daha riskli olan ge¢ preterm bebeklerde de
gortlebilir. Bu nedenle bu sinirdaki bebeklerde gebelik haftas1 da ¢ok 6nemlidir. Hem gebelik
haftasi, hem de dogum agirliginin kullanildig: tedavi esiklerinin belirlendigi egriler ve tablolar
vardir [134-136]. Maturasyon icin gebelik haftas1 daha gegerli olmasina ragmen, 35 haftanin
altinda dogum tartisina gore verilen verilerin kullanilmasi1 daha pratiktir [137]. 35 haftanin
Uzerindeki bebeklerde ise hem gebelik haftasini, hem de risk faktorlerini degerlendirme

kapsamina alan AAP egrilerinin kullanilmasi uygundur [22].
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Ciddi hiperbilirubinemisi olan infantlarda TSB’nin azaltilmas1 fototerapi (FT), kan
degisimi, anne siitli alim sikligimi ve etkinligini artirmak veya yetersiz anne siitii alanlarda

formula ile takviye sonrasi saglanir.

2.8.1. Fototerapi

Fototerapinin hiperbilirubinemi tizerindeki etkisi, ilk defa 1956°da Ingiltere‘de Miss. J.
Ward’in sorumlu hemsire olarak calistigi prematiire kliniginde tesadiifen saptanmustir.
Yenidoganlarin viicudun giines 1sinlariyla temas eden kisimlarinda sariligin azaldigi,
beyazlagmanin oldugu goriilmistir. Bu konu ile ilgili ilk kez 1958 yilinda Cremer ve
arkadaslar1 tibbi yayin yapmistir [16]. Ancak fototerapinin yaygin olarak kullanilmasi, 1968
yilinda Lucey ve arkadaslari tarafindan yenidogan sariliginin tedavisinde fototerapinin etkisi ve

glivenilirligi ile ilgili yapilan yayindan sonra baslamistir [87].

Fototerapinin amaci indirekt bilirubin diizeyini diisiiriip kan degisim ihtiyacini azaltmak
ve bilirubin ensefalopati gelisimini engellemektir. Fototerapi bilirubin diizeylerinin monitorize
edilebildigi ve risk faktorleri acisindan bebegin degerlendirilebilecegi merkezlerde
uygulanmalidir. Fototerapinin hangi bilirubin diizeyinde baslanmasi gerektigine dair kesin
bilimsel veriler yoktur. Tedavi karar1 total serum bilirubin diizeyi, serum bilirubin diizeyinin
artis h1zi, bebegin dogum agirlig1, gebelik haftasi, postnatal yas1 ve risk faktorlerinin varligina
gore verilir. Serum bilirubin diizeyi bebegin postnatal yas1 ve bilirubin ndrotoksisitesi agisindan
tasidig1r potansiyel risk faktorlerine gore belirlenen tedavi esiklerine ulastiginda fototerapi
baslanir. 35 haftanin altindaki bebeklerde Tablo 3, 35 haftanin tizerindeki bebeklerde Sekil 5

kullanilir.
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Sekil 5. 35 haftanin tlizerinde olan bebeklerde fototerapi sinirlari

Dogum agirligi (gr) 24-48 saat 49-72 saat 72. saatten sonra

<1000 5(11) 6(12)

1000-1499 7(14) 8(16)

1500 - 1999 9 (18) 10(17)

=2000 12(18) 14 (19)

Tablo 3. 35 haftanin altinda olan bebeklerde fototerapi ve kan degisimi sinirlari
(Izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, letarji, hipotermi, hipoalbiiminemi,

asidoz, sepsis gibi risk faktorleri varsa belirtilen degerin iki birim alt1 tedavi sinir1 kabul
edilir.)

Fototerapide kullanilan 15181n dalga boyu, 15181n siddeti, uygulanan alan ve 15181 bebege
olan uzaklig1 gibi faktorler tedavinin etkinliginde yer alir. Bilirubinin foton absorbe etmesi,
fototerapide esas olaydir. En fazla 450 nm dalga boyundaki fotonlar absorbe edilir. Fotonun
absorbe edilmesi ile bilirubin uyarilir, fakat bu sekilde uzun siire kalamaz ve izomerlere yani
eski haline donmek i¢in enerji kaybetmeye baslar. Bu enerji kaybi konfigurasyonel
izomerizasyon, yapisal izomerizasyon, fotooksidasyon olmak {lizere ii¢ sekilde olabilir.

Fototerapi sirasinda bebegin 1518a maruz kalan yiizey alan1 miimkiin oldugu kadar genis tutulur.
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Tek yonlii FT kullanilirken bebegin 1518a maruz kalan viicut ylizeyi %35 iken, ¢ok yonlii

fototerapide bu oran %80’lere ulasir [73].

Fototerapi etkinligi cihaz ne kadar yaklastirilarsa o kadar artar [22]. Ancak halojen ve
tungsten lambalar kullanildigindan lambalar yaniga neden olabilecegi icin bebege c¢ok

yaklastirilmamalidir [116]. Bebek ve bu cihazlar arasinda 35-40 cm mesafe birakilir [138].

Fototerapinin aralikli veya devamli uygulanmasi ile ilgili tam olarak fikir birligi
saglanmamistir. Ancak yaygin yaklasim, TSB seviyesinde etkili bir azalma olana kadar devamli
uygulanmasidir. Fototerapi i¢in hastaneye yatirilan ve gestasyon yasi 35 haftanin iizerinde olan
bebeklerde yogun fototerapi uygulanmasi ile ilk 24 saat icerisinde bilirubin diizeyinde %30-40
diisiis goriiliir. i1k 4-6 saat icerisinde belirgin azalma gortlurken, minimum 0,5-1 mg/dl/saat
azalma beklenir. Standart fototerapi ile bilirubin diizeyinde, ilk 24 saat icerisinde %6-20
oraninda azalma goriiliir [82]. Total serum bilirubini term ve risk faktori olmayan bebekte 13-
14 mg/dl ‘nin altina diistiiglinde veya fototerapi baslama sinirinin 2-3 mg/dl altina diistiigiinde
kesilir [22].

Fototerapi c¢ogunlukla giivenilir ve etkili bir tedavidir. Yan etkisi oldukca azdir.
Fototerapi alan yenidogan bebeklerde insensible sivi kaybi artmakta ve gaita kivaminda
yumusama goriilmektedir. Bu nedenle fototerapi altindaki bebeklerde uygun hidrasyon
saglanmali ve yeterli idrar ¢ikisi oldugu goriilmelidir. Ciltte fototerapiye bagli dokiintiiler olur,
tedavi kesildikten sonra diizelir. Yeterli hidrasyon, beslenme ve 1s1 kontrolii 6nemlidir. Takipte
klinik iyillesme veya sariligin ilerlemesi, uyku paterni, beslenme veya aglama paterninde
degisiklikler gibi erken bilirubin ensefalopatisi bulgulari degerlendirilmelidir [22]. FT hemolizi
arttirmaz. Retina hasarmi Onlemek icin gozler kapatilmalidir [129]. Retina hasar1 gozleri
kapatilmamis maymunlarda tespit edilmistir. Goz bantlarinin uzun siire kullanimima baglh
olarak da gozlerde piiriilan konjuktivit bildirilmistir [139, 140]. Ayrica prematiire bebeklerde
antioksidan bir madde olan bilirubin diizeyinin FT ile diisiiriilmesinin 32 gebelik haftasinin
altinda dogan bebeklerde prematiire retinopatisini arttirdigina dair yayinlar vardir. Ureme
organlarmin uzun siire fototerapiye maruz kalmasi endise sebebi olmustur ama
kanmitlanmamuistir [141]. Prematiire bebeklerde fototerapi idrar kalsiyum atilimini arttirarak
hipokalsemiye neden olabilir. Klinik olarak nadiren bulgu verir ve FT kesildikten sonra 24 saat
icerisinde kendiliginden diizelir [142]. Ozellikle 1500 gramin altindaki prematiire bebeklerde
yiiksek giicte FT cihazlart kullanildiginda PDA insidans: artabilir [143]. 1984 yilinda
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yayimlanan bir ¢alismada yenidogan hiperbilirubinemisi olan 55 erkek tizerinde 18 yillik takip
calismasinda coombs testi pozitif olan ve 5 glin veya daha uzun sire hiperbilirubinemisi olan
yedi bebegin ulusal ortalamadan 6nemli Ol¢lide daha diisiik zeka ortalamasina sahip oldugu
saptanmistir [ 144]. 2022 yilinda yayimlanan retrospektif kohort ¢alismasinda 1988-2018 yillari
arasinda 32 gebelik haftasi ve tizerinde dogan tiim bebekler incelenmistir. Bu hastalarda 18
yillik izlem sonrasinda spesifik olarak hematopoetik kanserler ve ldsemi icin artmis risk
saptanmustir [ 145]. Profilaktik fototerapi kullanim1 dnerilmemektedir. Fototerapinin tek gercek
kontraendikasyonu konjenital porfiria ve ailede porfiria 6ykiisii bulunmasidir. Bu hastalarda

fototerapi, siddetli kabarma ve 1518a duyarliliga neden olabilir [146].

2.8.2. Kan degisimi

Kan degisimi teknigi, ilk defa Wallerstein tarafindan ortaya konmus, Diamond ve
arkadaglar tarafindan 1951 yilinda uygulanmis olup, Rh uygunsuzluguna bagli ortaya ¢ikan
hiperbilirubinemiyi kontrol altina almak, kernikterusu 6nlemek amaciyla uygulanan tedavi
yontemidir [147]. Kan degisimindeki amag, bilirubin seviyelerini diistirmek, anneden gelen
antikorlar1 dolagimdan uzaklagtirmak, hemolize bagli olusan anemiyi diizeltmek, antikor bagh
ertirositleri ve diger toksik maddeleri temizlemektir. Hemolitik durumlarda, ciddi anemilerde,
TSB*de hizl yiikselme ve yogun fototerapiye ragmen bilirubin seviyesinde diisiis olmadiginda

kan degisimi yapilmaktadir [128, 148, 149].

Kan degisimi bu konuda tecriibeli kisilerce yapilmalidir. Sicak ortamda yapilir, 1s1
kaybinin engellenmesi i¢in islem acik yataklarda gerceklestirilir. Bebek a¢ birakilmaz, islem
oncesi gerekirse nazogastrik sonda ile mide bosaltilir. Bebek islem boyunca monitérize edilir.
Kan degisim Oncesi, islem sirasinda ve sonrasinda yogun fototerapiye devam edilir. Genellikle
kan bankas: tarafindan eritrosit ile plazma hematokriti %50-60°a indirecek sekilde karistirilir.
Kan grubu uyusmazlikarinda O eritrosit, AB plazma kullanilir [26]. ABO uyusmazliklari
haricinde plazma yerine serum fizyolojik veya alblimin eklenebilir. Uyusmazlik yoksa kan

degisimi ¢ocugun kan grubu ile ayn1 gruptan kan ile yapilmalhdir.
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Tablo 4. Kan degisiminde bebek kan grubu ve anne kan grubuna gore kullanilacak kan grubu

Bebek kan grubu Anne kan grubu Kullanilacak kan
ARh (-] ARh (-]
BRh(-) ORh(-)

ARh (4] AB Rh (-] ARh (-]
ORh(-) O Rh (-) eritrosit

A grubu plazma

ARh () BRh(-)

B Rh (-] ORh(-)
B Rh (+) ABRh (-] B Rh(-)
ORh(-) 0 Rh (-] eritrosit

B grubu plazma

ARh(-) BRh(-)
BRh (-] ORh(-)
AB Rh [+) AB Rh (-] BRh (-]

0 Rh (-] eritrosit
B grubu plazma

ARh (-]
ORh (+) BRh (-] ORh(-)
ORh(-)

Kan degisimi i¢in kullanilacak kan iginlanip, filtrelenir [26, 150]. Hiperbilirubinemi
tedavisinde ¢ift hacimli kan degisimi yapilir [26, 150]. Term bebekte 2x80 ml/kg, preterm
bebekte 2x100 ml/kg seklinde ¢ift hacimli kan degisimi uygulandiginda eritrositlerin %86°s1
degistirilmis olur. Bir defada alinip verilen kan miktar1 5 ml/kg’1 asmamali ve her aligveris
yavagca, ortalama U¢ dakikada yapilmalidir. Kan degisim siiresi ortalama 1-2 saattir. Hizl
yapilan kan degisimi, kan basinci degisikligine neden oldugundan serebral ve gastrointestinal
kan akimlarin1 olumsuz etkileyebilmektedir. Kan degisimi ilaglarin viicuttan atilimina neden

olacagindan dozun tekrarlanmasi veya ilag diizeylerinin monitérizasyonu gerekir.

Kan degisiminde %1-2 mortalite ve %2-12 oraninda trombositopeni, nekrotizan
enterokolit, portal ven trombozu, hipotermi, elektrolit bozuklugu, enfeksiyon, apne, greft versus

host hastalig1 gibi komplikasyonlar gordlebilir [109, 151].

Yakin zamanda yayinlanmis 15 yila uzanan retrospektif bir caligmada farkli hastaliklar
olan 106 bebegin %2°si kan degisiminden sonra &liirken, %12‘sinde ciddi komplikasyonlar
gelismistir [109]. Bu komplikasyonlar nedeniyle, kan degisim transiizyonunu azaltmak igin
fototerapi en st diizeye ¢ikarilmalidir [22]. 35 hafta {izeri ve alt1 bebeklerde kan degisim siniri
Tablo 3 ve Sekil 6’da goriilmektedir.
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Sekil 6. 35 hafta ve lizeri bebeklerde kan degisim sinir1

Dogum agirligi (gr) 24-48 saat 49-72 saat 72. saatten sonra

<1000 5(11) 6012)

1000-1499 7 (14) 8(16)

1500 - 1999 91(16) 10(17)

=2000 12(18) 14 (19)

Tablo 3. 35 haftanin altinda olan bebeklerde fototerapi ve kan degisimi sinirlari
(Izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, letarji, hipotermi, hipoalbiiminemi,

asidoz, sepsis gibi risk faktorleri varsa belirtilen degerin iki birim alt1 tedavi sinir1 kabul edilir.)
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2.8.3. Farmakolojik Tedavi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, bilirubin atilimin
hizlandiric1 (enterohepatik dolasim azaltici) ve bilirubin olugmasini engelleyici etki

gosterebilirler.

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar
A. Bilirubin atilimin1 hizlandiranlar
1. Fenobarbital
2. Etanol
3. Kilorokin
4. Antihistaminik
5. Klofibrat
6. Antipirin
B. Bilirubin olusumunu engelleyenler
1. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin
2. Cinko protoporfirin ve metaporfirin
C. Enterohepatik dolasim1 engelleyenler
1. Agar
2. Aktif kdmdar
3. Kolestiramin
D. Digerleri
1. Intraven6z immunoglobulin (IVIG)

2. Sik beslenme

2.8.3.1. Intravendz immunoglobulin

Rh ve ABO hemolitik hastaliklarinda IVIG kulanilmasi ile kan degisiminin azaldigi
kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir [152, 153]. IVIG, retikiloendotelyal Fc reseptorlerini
bloke edip hemolizi engellemektir. Amerikan Pediatri Akademisi, hemolitik hastalik varliginda
yogun fototerapiye ragmen bilirubin diizeyinde artis goriiliiyorsa ve bilirubin diizeyi exchange
sinirina yakinsa IVIG kullanilabilecegini 6nermektedir. Standart olarak 1VIG 0,5-1 gr/kg

dozunda, iki saatte verilir ve gerek goriiliirse 12 saat sonra tekrarlanir.
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2.8.3.2. Fenorbarbital

Bilirubinin karacigere alimi, konjugasyonu ve atilimini arttiran fenobarbital, glukuronil
transferaz enzimini uyarir ve bilirubin klirensini hizlandirir. Term ve preterm bebeklerde
etkinligi gosterilmistir. Crigler Najjar tan1 ve tedavisinde kullanilabilir. Hiperbilirubinemi
tedavisinde rutin kullanimi 6nerilmez. Deneysel caligsmalarda fenobarbitalin biiyiime, cinsiyet
hormonlar1 ve puberte {izerinde etkili olabilecegi gosterildigi i¢in gebelerde rutin kullanimi

onerilmez [87].
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Klinigi'nde
01.01.2015-01.01.2021 tarihleri arasinda yatis1 yapilan, 37 hafta altinda, dogumu takiben ilk 24
saat icinde yatan ve ilk yatis esnasinda kan gazi alinan tiim yenidoganlar dahil edilmistir. Bu
caligma kesitsel analitik sekilde planlanmistir. Calismaya dahil olan hastalarin dosyalari
retrospektif bilgisayar ortaminda incelenmistir. Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Karar tarih: 13.01.2021 ve
Karar no: KAEK-34).

Yapilan aragtirmada dogum haftas1 37 hafta iizeri olanlar, postnatal 24 saati gegtikten
sonra yatisi yapilanlar, direkt bilirubin yiiksekligi olanlar, respiratuar asidoz varligi olanlar (30-
36 hafta arasindakilerde kan gazi pH <7,30-pCO2 >45 mmHg; <30 hafta olanlarda kan gazi pH
<7,27-pCO2 >50 mmHg), verilerine tam ulagilamayan bebekler ¢alisma dis1 birakilmustir.

Calismaya 297 yenidogan dahil edilmistir. Tiim yenidoganlarin demografik (dogum
kilosu, dogum sekli, dogum haftasi) ve klinik 6zellikleri (fototerapi almasi, alma giini, sepsis
Oykusu, kiiltiir tiremesi), caligmaya alinan bebeklerin annelerinin 6zellikleri (anne yasi, ek

hastalik varlig1, annede sigara kullanimi1) kaydedilmistir.

Hastalarin hepsinde direkt coombs testi, anne ve bebek kan gruplarina bakilmistir. Rh
negatif anneden dogan bebeklerin kan grubunun Rh pozitif olmasi durumunda Rh
uygunsuzlugu, anne kan grubu O bebek kan grubu A veya B olma durumu ise ABO

uygunsuzlugu olarak adlandirilmistir.

Kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%), stirekli degiskenler ise ortalama,
standart sapma (SS), medyan, minimum, maksimum ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR: 25-75.
persentil) degerleri ile sunuldu. Normal dagilim varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iligki Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact test ile
degerlendirildi. Tki bagimsiz grubun siirekli degiskenleri arasindaki farkin analizinde Mann-
Whitney U test kullanildi. Ug ve daha fazla grubun siirekli degiskenlerinin parametrik olmayan
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Post-hoc testlerde Bonferroni diizeltmesi

yapildi.
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Farkli zamanlarda 6l¢tilen kan parametreleri arasindaki iliski Spearman korelasyon testi
ile belirlendi. 0-6.saat ve 24.saat COHb diizeyinin bebeklerde fototerapi ihtiyacini ayirt eden
optimal esik degerleri, ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi ile degerlendirildi.
Sonuglar, Egri Altinda Kalan Alan (AUC), esik degerleri (cut-off), duyarlilik, se¢icilik, negatif
ve pozitif tahmin degerleri ve %95 giiven araliklar1 ile sunuldu. Degiskenlerin optimal esik
degerleri Youden indeks ile belirlendi. Bebeklerde fototerapi ihtiyacini bagimsiz olarak
etkileyen risk faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.
Elde edilen sonuglar Odds oran1 (OR) ve %95 giiven araliklar1 (GA) ile verildi. Tiim analizler
IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp. Armonk, NY) ile yapildi. 0,05'den kiigiik p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 297 bebek dahil edildi. Dogum kilosu 10 bebegin (%3,4) 500 gram alt1, 95
bebegin (%32) 500-999 gram, 46 bebegin (%15,5) 1000-1499 gram, 46 bebegin (%15,5) 1500-
1999 gram, 49 bebegin (%16,5) 2000-2499 gram ve 51 bebegin (%17,2) 2500 gram Ustuydd.
Bebeklerin %39,4’1 (n=117) 29 hafta 6ncesinde, %24,2’si (n=72) 29 hafta ile 33 hafta 6 giin
arasinda ve %36,4’1i (n=108) 34 hafta ile 36 hafta 6 giin arasinda dogdu. 271 bebegin (%91,2)

dogum sekli sezaryendi.

238 bebekte (%80,1) sepsis gozlenmezken, 38 bebekte (%12,8) klinik sepsis ve 21
bebekte (%7,1) kiltir pozitif sepsis izlendi. Kultir pozitif sepsisde en sik Ureyen
mikroorganizma Acinetobakter’di (%7,1). 151 bebek (%50,8) fototerapi aldi. Fototerapi alan
bebeklerin 75’inde (%49,7) 2.giin, 41’inde (%27,2) 3.giin, 17’sinde (%]11,3) 4.glin, 13’iinde
(%8,6) 5.gun, 5’inde (%3,3) 6.giin ve sonrasinda fototerapiye baslandi. Tablo 5’°de ¢alismaya

alinan bebeklerin demografik ve klinik 6zelliklerine iliskin bilgiler belirtilmistir.

Tablo 5. Calismaya alinan bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler n %
Dogum kilosu
<500 gram 10 34
500-999 gram 95 32,0
1000-1499 gram 46 15,5
1500-1999 gram 46 15,5
2000-2499 gram 49 16,5
>2500 gram 1 17,2
Dogum haflas
<29 hafta 17 19,4
29hafta <33 *"hafta [} 242
34hafta <36 *" hafta 108 16,4
Dogum sekh
C/S 271 91,2
NSVY 26 8.5
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Tablo 5. Calismaya alinan bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri devami

Degiskenler n Ye
Sepsis
Negatif 238 80,1
Klinik sepsis 38 12,8
Kiltiir pozitif sepsis 21 7,1
Acinetobakter 11 37
Candida 2 0,7
E. coli 1 03
Pseudomonas 1 03
Enterococcus faecium 2 0,7
Klebsiclla 1 03
Serratia 1 03
Streptococcus osalis 2 0,7
Stap. capitis 1 03
Moraxella osleonsis 1 03
Fototerapi
Almayan 146 49,2
Alan 151 50,8
Fototerapi baglama giind (n=151)
2.gin 75 49,7
3.gin 41 27,2
4.giin 17 113
5.gin 13 8.6
6.gilin ve sonrasi 5 33

Sekil 7. Caligmaya alinan bebeklerin direkt coombs ve kan grubu uyusmazligi dagilimi

100% 99.0%
88.6%

80% -

D

3

=
1

40% A

Yiizde (%)

20% A

1.0%
0% -
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Sekil 7°de ¢alismaya dahil edilen bebeklerin kan grubu uyusmazligi ve direkt coombs
varligina gore dagilimi gosterilmistir. Bebeklerin %88,6’sinda (n=263) kan grubu uyusmazIigi
gozlenmezken, %6,7’sinde ABO (n=20) ve %4,7’sinde (n=14) Rh uyumsuzlugu mevcuttu.
Sadece 3 hastada (%1) direkt coombs pozitifti.

Calismaya alinan bebeklerin annelerine ait 6zellikler Tablo 6’da sunulmustur. 20 yas ve
alt1 16 anne (%5,4), 20-30 yas aras1 126 anne (%42,4), 31-40 yas aras1 142 anne (%47.,8), 41-
50 yas aras1 12 anne (%4) ve 50 yas tizeri 1 anne (%0,3) bulunmaktaydi. Annelerde en sik
izlenen ek hastaliklar sirasiyla; plasental hastalik (%16,8), preeklampsi (%13,8) ve gestasyonel
diyabetti (%5,1). 21 anne (%7,1) sigara kullanmaktaydi.

Tablo 6. Calismaya alinan bebeklerin annelerine ait 6zellikler

Degiskenler n %
Anne yas
<20 16 54
20-30 126 424
31-40 142 478
41-50 12 40
>50 | 03
Ek hastaliklar
Plasental hastahk 50 16,8
Precklampsi 41 138
Gestasyonel diyabet 15 31
Tiroid hastah 9 3,0

Narolojik hastahk
Kardiak hastalik

2,0
1,0
13
13

-

Renal hastahik
Romatolojik hastahk
Karaciger hastalig
Akciger hastalif 1,0
0,7
03

Hematolojik hastahk
Metabolik hastalik

— - o s S - = )

Annede sigara kullamm 21 71
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Hastalarin ilk 6 saat, 24.saat ve 48-96. saat Olculen kan parametrelerine ait tanimlayici
istatistikler Tablo 7’de verilmistir. Hastalarin ilk 6 saatte 6l¢iillen medyan COHb degeri %0,9
(IQR: 0,5-1,2), hemoglobin degeri 16,3 gr/dL (IQR: 14,6-17,9), total bilirubin degeri 3,29
mg/dL (IQR: 1,49-6,46), indirekt bilirubin degeri 2,97 mg/dL (IQR: 1-5,8), direkt bilirubin
degeri 0,43 mg/dL (IQR: 0,29-0,9), albiimin degeri 2,98 gr/dL (IQR: 2,41-3,26) ve retikllosit
degeri %0,83 (IQR: 0,79-30,9) oldugu saptand. ilk 6 saatte Ui hastada (%1) hemoliz pozitifti.

Hastalarin 24. saatte olgiilen medyan COHb degeri %0,7 (IQR: 0,3-1), hemoglobin
degeri 15,5 gr/dL (IQR: 13,8-17,2), total bilirubin degeri 6,06 mg/dL (IQR: 4,9-7,2), indirekt
bilirubin degeri 5,5 mg/dL (IQR: 4,33-6,5), direkt bilirubin degeri 0,53 mg/dL (IQR: 0,44-0,66),
alblimin degeri 2,9 gr/dL (IQR: 2,59-3,2) ve retikiilosit degeri %5,17 (IQR: 0,4-53) bulundu.
24. saatte U¢ hastada (%1) hemoliz pozitifti.

Hastalarin 48-96. saatte 6l¢iilen medyan COHDb degeri %0,7 (IQR: 0,3-1,1), hemoglobin
degeri 14,2 gr/dL (IQR: 12,3-16,2), total bilirubin degeri 6,25 mg/dL (IQR: 3,92-8,71), indirekt
bilirubin degeri 5,59 mg/dL (IQR: 3,11-8,12), direkt bilirubin degeri 0,72 mg/dL (IQR: 0,59-
0,89), albiimin degeri 3,09 gr/dL (IQR: 2,68-3,4) ve retikiilosit degeri %9,52 (IQR: 2,99-11,5)
belirlendi. 48-96.saat araliginda bes hastada (%1,7) hemoliz pozitifti.

Tablo 7. Hastalarin kan parametreleri

11k 6 saat 24, saat 48-96, saat
Degiskenler Medyan(IQR) Medyan(IQR) Medyan(IQR)
COHb 0.9(0,5-1,2) 0,7(0,3-1) 0,7(0,3-1,1)
pH 7.36(7,31-74) 7.36(7.31-7.42) 7.32(7.26-7,38)
pCO2 364(3141,1) 33,8(27,8-39.6) 37(31,5-42,3)
Hemoglobin 16,3(14,6-17.9) 15.5(13,8-17.2) 14,2(12,3-16,2)

Total bilirubin
Indirekt bilirubin
Direkt bilirubin
Albiimin
Hemoliz, n(%)
Negand
Pozif

Retkilosit (%)

3.29(1,49-6,46)
2,97(1-5.8)

043(0,29.0.9)

2,98(2,41-3.26)

294(99)
3(1)
0,83(0,79-30,9)

6,06(4.9-7,2)

5,5(4,33-6,5)
0,53(0,44.0,66)

2.9(2,59-3.2)

294(99)
(1)
$,17(0,4-33)

6,25(3.92-8,71)
§,59(3,11-8,12)

0,72(0,59-0,89)
3.09(2,68-34)

292(98.3)
S(1L,7)
9,52(2,99-11,5)
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Tablo 8’de ilk 6 saatte dl¢lilen COHb, hemoglobin ve albiimin degerleri ile 24. saatte
oOlgiilen kan parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonucu sunulmustur. 0-6. saat COHb
diizeyi ile 24. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde zayif (r=0,221; p<0,001), 24.
saat total bilirubin (r=0,167; p=0,008) ve indirekt bilirubin degerleri (r=0,173; p=0,006)

arasinda pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon bulundu.

0-6. saat hemoglobin degerleri ile 24. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde
cok gugli (r=0,822; p<0,001), 24. saat albumin (r=0,381; p<0,001), total bilirubin (r=0,262;
p<0,001) ve indirekt bilirubin degerleri (r=0,288; p<0,001) arasinda ise pozitif yonde zayif
korelasyon saptandi.

0-6. saat alblimin degerleri ile 24. saat alblimin, total bilirubin ve indirekt bilirubin
degerleri arasinda pozitif yonde ve hemoglobin degerleri ile negatif yonde korelasyon oldugu

goriiliirken, bu iligki istatistiksel acidan anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 8. 0-6. saat kan parametreleri ile 24. saat kan parametreleri arasindaki korelasyon

I1K 6 saat dlgimler

COHb Hemoglobin Albimin
4. saat c n n c R n| c R "
COHb 0,095 0277 1320125 0,154 131 3

Hemoglobin 0,221 <0,001 249 | 0822 <0001 246).0250 0,589 7

T. bilirubin 0,167 0008 251 | 0262 <0001 249 0214 0645 7
I. bilirubin 0173 0006 251 | 0288 <0001 249 0214 0,645 7
D. bilirubin 0016 0805 250 |-0087 0173 248]0072 0878 7
Albiimin 0033 0638 205 | 0381 <0,001 204 | 0429 0397 6

Spearman korelasyon test,

Tablo 9°da ilk 6 saatte dl¢iilen COHb, hemoglobin ve albiimin degerleri ile 48-96. saatte
oOlgiilen kan parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonuglart verilmistir. 0-6. saat COHb
diizeyi ile 48-96. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon
bulundu (r=0,145; p=0,041). 0-6. saat COHb dizeyi ile 48-96. saat retikiilosit degerleri arasinda
pozitif yonde bir iliski olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,172).

0-6. saat hemoglobin degerleri ile 48-96. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif
yonde orta duzeyde (r=0,541; p<0,001), 48-96. saat total bilirubin (r=0,273; p<0,001), indirekt
bilirubin (r=0,267; p<0,001) ve albiimin degerleri (r=0,235; p<0,001) arasinda pozitif yonde
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zayif korelasyon saptandi. 0-6. saat hemoglobin degerleri ile 48-96. saat retikiilosit degerleri

arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu, fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii
(p=0,505).

0-6. saat albiimin degerleri ile 48-96. saat total bilirubin, indirekt bilirubin ve direkt
bilirubin degerleri arasinda negatif yonde ve 48-96. saat albiimin degerleri arasinda pozitif

yonde korelasyon oldugu goriiliirken, bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 9. 0-6. saat kan parametreleri ile 48-96. saat kan parametreleri arasindaki korelasyon

ilk 6 saat dlciimler

COHb Hemoglobin Albumin
48-96. saat r p n r p n r p n
COHb 0038 0677 121 | 0017 0857 120] . .2
Hemoglobin 0,145 0,041 199 | 0,541 <°i°° 19810107 0819 7
Tbiliubin  -0,036 0642 172 | 0273 <0i00 170 “’f" 0294 7
[ bilirubin ~ -0,040 0,600 172 | 0267 <°;"° 170 'of" 0294 7
D.biliubin ~ -0,058 0454 172 |-0006 0938 170 ‘0‘339 0383 7
Albumin 0060 0409 193 | 0235 0,001 191]0321 0482 7
Retikilosit 0718 0,172 5 |0400 0505 5 | . . 1

Spearman korelasyon test.

Tablo 10°da 24. saatte dlglilen COHb, hemoglobin ve albiimin degerleri ile 48-96.
saatte Olciilen kan parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonucu belirtilmistir. 24. saat
COHb duzeyi ile 48-96. saat hemoglobin (r=0,326; p=0,001), COHb (r=0,283; p=0,011), total
bilirubin (r=0,237; p=0,037) ve alblimin degerleri (r=0,219; p=0,034) arasinda pozitif yonde
zay1f korelasyon saptandi. 24. saat COHb diizeyi ile indirekt bilirubin degerleri arasinda pozitif

yonde iligki oldugu goriiliirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,052).

24. saat hemoglobin degerleri ile 48-96. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif
yoénde gucli (r=0,614; p<0,001), 48-96. saat albiimin (r=0,313; p<0,001), total bilirubin
(r=0,268; p=0,001) ve indirekt bilirubin degerleri (r=0,263; p=0,001) arasinda ise pozitif yonde
zayif iligki oldugu tespit edildi.
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24. saat albiimin degerleri ile 48-96. saat albimin (r=0,597; p<0,001) ve hemoglobin
degerleri (r=0,441; p<0,001) arasinda pozitif yonde orta diizeyde, 48-96. saat total bilirubin
(r=0,364; p<0,001) ve indirekt bilirubin degerleri (r=0,360; p<0,001) arasinda pozitif yonde

zay1f bir korelasyon gozlendi.

Tablo 10. 24. saat kan parametreleri ile 48-96. saat kan parametreleri arasindaki korelasyon

24.saat dlgiimler

COHb Hemoglobin Albumin
48-96. saat r p n r p n r p n
COHb 0,283 0,011 80 | 0,069 0,483 106 | 0,071 0,480 102

<0,00
1

T. bilirubin 0,237 0,037 78 | 0,268 0,001 147 0,364 <0,001 119

Hemoglobin 0,326 0,001 99 | 0,614 169 | 0,441 <0,001 139

i biliubin 0221 0052 78 | 0263 0001 147|0360 <0,001 119
D.bilirubin 0,125 0277 78 |0028 0733 147 %7 0093 119
Albumin 0219 0034 94 (0313 %% 1640507 <0001 136
Retikiilosit . . . | o100 0873 5| . , 3

Spearman korelasyon test,

Kan grubu uyusmazhigina gore bebeklerin 0-6. saat, 24. saat ve 48-96. saat kan
parametreleri Tablo 11°de karsilagtirllmistir. ABO ve Rh uyusmazligi olan bebeklerin 0-6. saat
hemoglobin degerleri kan uyusmazligi olmayan bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli daha
diisiik bulundu (p=0,023). Bebeklerde kan uyusmazligi varligina gére COHb diizeyi (p=0,547)

ve albiimin degerleri (p=0,210) arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi.

Rh uyusmazlig1 olan bebeklerin 24. saat direkt bilirubin degerlerinin kan uyusmazlig
olmayan ve ABO uyusmazlig1 olan bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiikksek oldugu saptandi (p=0,005). En yiiksek 24. saat hemoglobin degerlerinin kan
uyusmazligi olmayan grupta, en diisiik 24. saat hemoglobin degerlerinin ise Rh uyusmazligi
olan grupta oldugu, fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0,060). Kan
uyusmazligi ile 24. saatte bakilan diger kan parametreleri arasinda istatistiksel anlamli iliski

belirlenmedi (p>0,05).

ABO uyusmazlig1 gorilen bebeklerde 48-96. saat direkt bilirubin degerleri kan grubu
uyusmazligt olmayan bebeklere gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,013). Kan
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uyusmazligi ile 48-96. saatte Ol¢iilen diger kan parametreleri arasinda istatistiksel anlamli iliski

g6zlenmedi (p>0,05).

Tablo 11. Kan grubu uyusmazligina gore hastalarin 0-6. saat, 24. saat ve 48-96. saat kan
parametreleri

Kan uyusmazh@ olanlar
Kan Kan uyusmazhg ABO Rh

parametreleri olmayanlar (n=263) (n=20) (n=14) P
i1k 6 saat

COHb 0,9(0,5-1,2) 0,8(0,4-1,1) 0,8(0,6-1,1) 0,547
Hemoglobin 16,4(14,7-18,1)* 15(14-17,2)° 14,8(11,9-17)° 0,023
Albumin 2,69(1,76-3,26) - 3,21(2,81-3,7) 0,210
Retikiilosit - - 0,83(0,79-30,9) -
24. saat

COHb 0,7(0,3-1) 0,6(0,4-1,2) 1(0,4-1) 0,829
Hemoglobin 15,7(14-17.,5) 14,6(13,2-16,1) 13,6(12,2-17,2) 0,060
Albumin 2,91(2,6-3,2) 2,76(2,46-3,13) 2,82(2,6-3.01) 0,548
Total bilirubin 6,08(4,95-7,1) 5,77(4,43-6,55) 7.8(5,24-8,9) 0,125
Indirekt bilirubin 5,5(4,33-6,42) 5,16(3,79-6,12) 6,79(4,62-8,2) 0,159
Direkt bilirubin 0,52(0,44-0,65)* 0,46(0,42-0,74)" 0,7(0,62-1,07)° 0,005
Retikiilosit 5,17 - 26,7(0,4-53) 0,999
48-96. saat

COHb 0,7(0,3-1,1) 0,6(0,3-1) 0,9(0,4-0,9) 0,907
Hemoglobin 14,3(12,5-16,2) 12,8(12,3-15,8) 13,45(9,6-16,5) 0,352
Albumin 3,1(2,68-3,4) 2,96(2,59-3,2) 3,04(2,78-3,47) 0,544
Total bilirubin 6,2(3,8-8,65) 7,07(4,79-9,56) 6,27(4,26-10,8) 0,573
indirekt bilirubin 5,55(3,08-8,03) 5,9(4,34-9,3) 5,56(3,4-9,88) 0,670
Direkt bilirubin 0,7(0,58-0,86)* 0,97(0,71-1,22)°  0,81(0,69-1,02)** 0,013
Retikiilosit 9,52 396,5(2,99-790) 5,86(0,21-11,5) 0,819

Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test. Bir satirdaki aym harfler gruplar aras: anlamli fark olmadigim
gosterir.

Tablo 12°de kan grubu uyusmazligi alt gruplarinda ilk 6 saatte olgiilen COHb ve
hemoglobin degerleri ile 24. saatte dlclilen kan parametreleri arasindaki korelasyon analizi
sonucu sunulmustur. Kan grubu uyusmazligi olmayan hastalarda, 0-6. saat COHb duizeyi ile 24.
saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde zayif (r=0,242; p<0,001), 24. saat total
bilirubin (r=0,146; p=0,029) ve indirekt bilirubin degerleri (r=0,155; p=0,020) arasinda pozitif
yonde ¢ok zayif korelasyon belirlendi. Kan grubu uyusmazligi olmayan hastalarda, 0-6. saat
hemoglobin degerleri ile 24. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde cok giiclii
(r=0,808; p<0,001), 24. saat albiimin (r=0,373; p<0,001), total bilirubin (r=0,296; p<0,001) ve
indirekt bilirubin degerleri (r=0,327; p<0,001) arasinda ise pozitif yonde zayif korelasyon

saptandi.

a7



ABO uyusmazlig1 olan hasta grubunda, 0-6. saat COHb duzeyi ile 24. saat COHb,
alblimin ve direkt bilirubin degerleri arasinda zayif bir iligki gézlenmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Ayn1 hasta grubunda, 0-6. saat hemoglobin degerlerinin 24.
saat hemoglobin degerleri ile pozitif yonde ¢ok giiclii iliski oldugu saptandi (r=0,794; p<0,001).
24. saat COHD, total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin ve albiimin degerlerinin 0-6.
saat hemoglobin degerleri ile pozitif yonde iligkili oldugu goriiliirken istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05).

Rh uyusmazligi olan hastalarda, 0-6. saat COHb dizeyi ile 24. saat total bilirubin,
indirekt bilirubin ve direkt bilirubin arasinda pozitif yonde orta duzeyde bir korelasyona
rastlanmis olup, istatistiksel agidan anlamli olmadig goriildii (p>0,05). Rh uyusmazligi olan
hastalarda, 0-6. saat hemoglobin degerleri ile 24. saat COHDb (r=0,879; p=0,009) ve hemoglobin
degerleri (r=0,840; p=0,001) arasinda pozitif yonde ¢ok giiclii bir iligski gdzlendi. 24. saat total
bilirubin, indirekt bilirubin ve direkt bilirubin degerlerinin 0-6. saat hemoglobin degerleri ile
negatif yonde ve alblimin degerlerinin 0-6. saat hemoglobin degerleri ile pozitif yonde iliskili

oldugu goriiliirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12. Kan grubu uyusmazligi durumunda 0-6. saat kan parametreleri ile 24. saat kan

parametreleri arasindaki korelasyon

ilk 6 saat dl¢iimler

COHb Hemoglobin
24.saat r p n r p n
Yok
COHb 0,126 0,18 115 0,071 0,456 114
Hemoglobin 0,242  <0,001 219 0,808  <0,001 216
Albumin 0,011 0,886 182 0,373  <0,001 181
T. bilirubin 0,146 0,029 224 0,296  <0,001 222
I. bilirubin 0,155 0,020 224 0,327  <0,001 222
D. bilirubin -0,028 0,677 223 -0,098 0,146 221
ABO
COHb 0,352 0,319 10 0,344 0,331 10
Hemoglobin -0,059 0,816 18 0,794  <0,001 18
Albumin 0,361 0,225 13 0,501 0,081 13
T. bilirubin 0,090 0,740 16 0,233 0,386 16
I. bilirubin 0,068 0,803 16 0,231 0,389 16
D. bilirubin 0,333 0,207 16 0,338 0,200 16

48



Tablo 12. Kan grubu uyusmazligi durumunda 0-6. saat kan parametreleri ile 24. saat kan

parametreleri arasindaki korelasyon (devami)

ilk 6 saat Slciimler

COHDb Hemoglobin

24.saat r P n r P n
Rh

COHb -0,369 0,415 7 0,879 0,009 7
Hemoglobin 0,183 0,569 12 0,840 0,001 12
Albumin -0,159 0.661 10 0,365 0,300 10
T. bilirubin 0,550 0,079 11 -0,494 0,122 11
i. bilirubin 0,549 0,080 11 -0,493 0,123 11
D. bilirubin 0,439 0,176 11 -0,210 0,535 11

Spearman korelasyon test.

Tablo 13’de kan grubu uyusmazligi alt gruplarinda ilk 6 saatte Olciilen COHb ve
hemoglobin degerleri ile 48-96. saatte Glgiilen kan parametreleri arasindaki korelasyon analizi
sonucu verilmistir. Kan grubu uyusmazIigi olmayan hastalarda, 0-6. saat COHb diizeyi ile 48-
96. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon belirlendi (r=0,150;
p=0,047). Kan grubu uyusmazlig1 olmayan hastalarda, 0-6. saat hemoglobin degerleri ile 48-
96. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde (r=0,516; p<0,001), 48-96.
saat total bilirubin (r=0,307; p<0,001) ve indirekt bilirubin degerleri (r=0,303; p<0,001)
arasinda pozitif yonde zayif ve albiimin degerleri (r=0,177; p=0,021) arasinda ise pozitif yonde

cok zayif korelasyon gozlendi.

ABO uyusmazligi olan hasta grubunda, 0-6. saat COHb duizeyi ile 48-96. saat COHb
arasinda pozitif yonde ve direkt bilirubin degerleri ile negatif yonde bir iliski olup istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Ayn1 hasta grubunda, 48-96. saat hemoglobin, albumin, total
bilirubin ve indirekt bilirubin degerlerinin 0-6. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde

iliski oldugu goriiliirken, bu iligkinin istatistiksel anlamli olmadig1 saptand1 (p>0,05).

Rh uyusmazIigi olan hastalarda, 0-6. saat COHb diizeyi ile 48-96. saat kan parametreleri
arasinda anlamli iliski gozlenmedi (p>0,05). Rh uyusmazligi olan hastalarda, 0-6. saat
hemoglobin degerleri ile 48-96. saat COHb diizeyi arasinda pozitif yonde ¢ok giiclii (r=0,975;
p=0,005), hemoglobin (r=0,646 p=0,043) ve albiimin degerleri (r=0,697; p=0,037) arasinda

pozitif yonde giiclii bir korelasyona rastlandi.
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Tablo 13. Kan grubu uyusmazligi durumlarinda 0-6. saat kan parametreleri ile 48-96. saat kan

parametreleri arasindaki korelasyon

ilk 6 saat dlgiimler

COHb Hemoglobin
48-96.saat r P n r P n
Yok
COHb 0,016 0,873 108 -0,036 0,709 107
Hemoglobin 0,150 0,047 176 0,516 <0,001 175
Albumin 0,054 0,479 171 0,177 0,021 169
T. bilirubin -0,052 0,524 150 0,307 <0,001 148
. bilirubin -0,057 0,485 150 0,303 <0,001 148
D. bilirubin -0,033 0,693 150 -0,002 0,980 148
ABO
COHb 0,466 0,244 8 0,024 0,954 8
Hemoglobin 0,154 0,617 13 0,493 0,087 13
Albumin 0,124 0,686 13 0,536 0,059 13
T. bilirubin 0,061 0,868 10 0,455 0,187 10
I. bilirubin -0,018 0,960 10 0,418 0,229 10
D. bilirubin -0,304 0,393 10 -0,018 0,960 10
Rh
COHb -0,158 0,800 5 0,975 0,005 5
Hemoglobin -0,024 0,947 10 0,646 0,043 10
Albumin 0,084 0,829 9 0,697 0,037 9
T. bilirubin 0,224 0,484 12 -0,182 0,570 12
I. bilirubin 0,195 0,543 12 -0,165 0,609 12
D. bilirubin -0,043 0,895 12 0,217 0,498 12

Spearman korelasyon test.

Tablo 14’de kan grubu uyusmazligi alt gruplarinda 24. saatte olgiilen COHb ve
hemoglobin degerleri ile 48-96. saatte Olglilen kan parametreleri arasindaki korelasyon analizi
sonucu belirtilmistir. Kan grubu uyusmazligi olmayan hastalarda, 24. saat COHDb diizeyi ile 48-
96. saat hemoglobin (r=0,260; p=0,014) ve total bilirubin degerleri (r=0,239; p=0,048) arasinda

pozitif yonde zayif bir korelasyon belirlendi.

Kan grubu uyusmazlig1 olmayan hastalarda, 24. saat hemoglobin degerleri ile 48-96.
saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde (r=0,583; p<0,001), 48-96. saat
albiimin (r=0,288; p<0,001), total bilirubin (r=0,311; p<0,001) ve indirekt bilirubin degerleri
(r=0,308; p<0,001) arasinda pozitif yonde zayif korelasyona rastlandi. Kan grubu uyusmazlig
olmayan hastalarda, 24. saat albiimin degerleri ile 48-96. saat albiimin degerleri arasinda pozitif
yonde gucli (r=0,622; p<0,001), 48-96. saat hemoglobin degerleri ile pozitif yonde orta
diizeyde (r=0,448; p<0,001), total bilirubin (r=0,374; p<0,001) ve indirekt bilirubin degerleri
(r=0,363; p<0,001) arasinda ise pozitif yonde zayif bir korelasyon oldugu goriildii.
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ABO uyusmazlig1 olan hasta grubunda, 24. saat COHb diizeyi ile 48-96. saat COHb
diizeyi arasinda pozitif yonde ¢ok gii¢lii bir korelasyon bulundu (r=0,967; p=0,014). 48-96. saat
albiimin ve hemoglobin degerleri ile 24. saat COHb diizeyi arasinda pozitif yonde zayif bir
iliski gézlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). ABO uyusmazlig1 olan
hasta grubunda, 24. saat hemoglobin degerlerinin 48-96. saat hemoglobin degerleri ile pozitif
yonde giiglii iliskili oldugu tespit edildi (r=0,733; p=0,007). 48-96. saat alblimin, total bilirubin
ve indirekt bilirubin degerleri 24. saat hemoglobin degerleri ile pozitif yonde iliskili olup
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). ABO uyusmazlig1 olan hasta grubunda, 24. saat
alblimin degerleri ile 48-96. saat hemoglobin ve alblimin degerleri arasinda pozitif yonde ve
48-96. saat COHDb diizeyi ile negatif yonde bir iliski gozlenirken istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05).

Rh uyusmazligi olan hastalarda, 24. saat COHb diizeyi ile 48-96. saat hemoglobin
degerleri arasinda pozitif yonde ve 48-96. saat total bilirubin ile negatif yénde bir korelasyon
goriilmiis olup, bu iliskinin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05). Rh
uyusmazligi olan hastalarda, 24. saat hemoglobin degerleri ile 48-96. saat hemoglobin degerleri
arasinda pozitif yonde ¢ok giiclii bir korelasyona rastland1 (r=0,832; p=0,005). 48-96. saat
COHBD ve albiimin degerlerinin 24. saat hemoglobin degerleri ile pozitif yonde, total bilirubin
ve indirekt bilirubin degerlerinin 24. saat hemoglobin degerleri ile negatif yonde iliskili oldugu
gorultrken istatiksel anlamli bulunmadi (p>0,05). Rh uyusmazIigi olan hasta grubunda, 24. saat
albiimin degerleri ile 48-96. saat COHb, albiimin, total bilirubin ve indirekt bilirubin degerleri

arasinda pozitif yonde bir iligki gozlenirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 14. Kan grubu uyusmazligi durumlarinda 24. saat kan parametreleri ile 48-96. saat kan

parameterleri arasindaki korelasyon

24. saat dlgiimler

COHb Hemoglobin Albumin
48-96.saat r P n r P n r P n
Yok
COHb 0,229 0,053 72 0,036 0,729 95 0,055 0,603 91
Hemoglobin 0,260 0,014 88 0,583 <0,001 148 0,448 <0,001 123
Albumin 0,169 0,124 84 0,288 <0,001 143 0,622 <0,001 120
T. bilirubin 0,239 0,048 69 0,311 <0,001 127 0,374 <0,001 104
i. bilirubin 0,220 0,069 69 0,308 <0,001 127 0,363 <0,001 104
D. bilirubin 0,114 0,353 69 0,035 0,700 127 | -0,174 0,077 104
ABO
COHb 0,947 0,014 5 0,111 0,812 7 -0,408 0,364 7
Hemoglobin 0,633 0,127 7 0,733 0,007 12 0,427 0,252 9
Albumin 0,691 0,086 7 0,557 0,060 12 0,300 0,433 9
T. bilirubin 3 0,383 0,308 9 0,071 0,879 7
I. bilirubin 3 0,517 0,154 9 0,107 0,819 7
D. bilirubin 3 -0,100 0,798 9 -0,143 0,760 7
Rh
COHb E 2 3 0,600 0,400 - 0,800 0,200 B
Hemoglobin 0,316 0,684 4 0,832 0,005 9 0,071 0,879 7
Albumin ; i 3 0,574 0,106 9 0,643 0,119 7
T. bilirubin -0,203 0,700 6 -0,224 0,507 11 0,429 0,289 8
I. bilirubin 0,001 0,999 6 -0,256 0,448 11 0,429 0,289 8
D. bilirubin 0,058 0,913 6 0,050 0,883 11 -0,214 0,610 8

Spearman korelasyon test.

Tablo 15°de bebeklerde fototerapi ihtiyacini ayirt etmede 0-6. saat ve 24. saat COHb
diizeyi igin yapilan ROC analizi bulgular belirtilmistir. 0-6. saat COHb diizeyi igin egri altinda
kalan alan (AUC) 0,560 (95% GA: 0,501-0,617; p=0,076; Sekil 8) ve 24.saat COHb diizeyi i¢in
AUC degeri 0,583 (95% GA: 0,494-0,668; p=0,098; Sekil 9) hesaplanirken, 0-6. saat ve 24.
saat COHb diizeyinin bebeklerde fototerapi ihtiyacini ayirt etme performansinin yiiksek

olmadig gorildii.

Ik 6 saatte bakilan COHb esik diizeyinin >0,6 olmas: fototerapi ihtiyacin %72,19
duyarlilik ve %41,78 segicilik ile tahmin etmektedir. Tedavi ihtiyacin1 tahmin etmede COHb
esik diizeyi >0,6 i¢in pozitif tahmin degeri %56,2 ve negatif tahmin degeri %59,2 dir.

24. saatte bakilan COHb esik diizeyinin >0,6 olmasi fototerapi ihtiyacinit %63,38
duyarlilik ve %54,1 secicilik ile belirlemektedir. Tedavi ihtiyacin1 6ngdérmede COHb esik
diizeyi >0,6 i¢in pozitif tahmin degeri %56,2 ve negatif tahmin degeri %59,2 dir.
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Tablo 15. Hastalarda fototerapi ihtiyacinin tahmininde 6.saat ve 24. saat 6lculen

karboksihemoglobin (COHb) seviyesinin ayirt edici performanst

AUC Cut-off  Duyarhlik  Segicilik  PTD  NTD

COHb (%95 GA) p value (%) (%) (%) (%)
0,560

6.saat (0,501-0,617) 0,076 >0,6 72,19 41,78 562 592
0,583

24 saat (0.494-0,668) 0,098 >0,6 63,38 54,10 616 559

AUC; area under curve, GA; giiven araligi, PTD; pozitif tahmin degeri, NTD; negatif tahmin degeri.

Sekil 8. Hastalarda fototerapi ihtiyacinin 6ngoriilmesinde 6. saat COHbD i¢in ROC analizi
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Sekil 9. Hastalarda fototerapi ihtiyacinin 6ngorilmesinde 24. saat COHb icin ROC analizi
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Calismaya alinan bebeklerin fototerapi ihtiyacina gore demografik 6zellikleri ve klinik
ozellikleri Tablo 16’da belirtilmistir. 1000-1499 gram aras1 dogan bebeklerde fototerapi
ihtiyacinin daha sik oldugu (%23,8-%6,8) goriilmiistiir; buna karsilik 2000 gram ve iizeri
bebeklerde fototerapi ihtiyacinin belirgin olarak azaldigi gozlenmistir (2000-2499 gram:
%11,9-%21,2, 2500 gram st grupta %10,6-%24; p<0,001). Fototerapi ihtiyacinin 2000 gram
ve alt1 yenidoganlarda anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (%77,5-%54,8, p<0,001).
Fototerapi ihtiyacinin 29%7-33%7 hafta arasinda daha yogun oldugu (%31,8-%16,4), 34%"
haftadan sonra fototerapi ihtiyacinin azaldigi goriildii (%25,2-%47,9, p<0,001). Dogum sekli
(p=0,928), sepsis (p=0,147), kan grubu uyusmazlig1 (p=0,260) ve direkt coombs pozitifligi
(p=0,999) bebeklerde fototerapi ihtiyacina gore anlamli farklilik géstermemektedir.
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Tablo 16. Caligmaya alinan bebeklerin fototerapi ihtiyacina gore demografik 6zellikleri ve

klinik 6zellikleri
Yok Var
Degiskenler, n(%) (n=146) (n=151) P
Dogum kilosu
<500 gram 8(5,5)" 2(1,3p <0,001
500-999 gram 44(30,1)* 51338
1000-1499 gram 10(6,8) 36(23,8)°
1500-1999 gram 18(12,3)* 28(18,5)
2000-2499 gram 31212 18(11,9)®
>2500 gram 35(24)p 16(10,6)®
Dogum kilosu
<2000 gram 8((54.8) 117(77.,5) <0,001
=2000 gram 66{45,2) 34(22,5)
Dogum haftas:
<2%hafta 52(35,6)* 65(43) <0,001
29hafta-33 *7 hafta 24(16,4)" 48(31,8)°
34hafta-36 “"hafta 70047 9 38(25.2)°
Dogum sckli
/s 133(91,1) 138(91,4) 0,928
NSVY 13(8,9) 13(8,6)
Sepsis
Negatif 121(82,9) 117(77,5) 0,147
Klinik sepsis 19%13) 19(12,6)
Kiltir sepsis o(4,1) 15(9.9)
Kan grubu uyugmazlig
Yok 131(89,7) 132(87,4) 0,260
ABO 11(7,5) 9(6)
Rh 42,7) 10(6,6)
Direkt coombs
Negatif 145(99,3) 149(98,7) 0,999
Pozitif 1(0,7) 2(1,3)

Pearson ki-kare test, Fisher's Exact test. Bir satwrdaki aymi harfler gruplar aras: anlamh fark olmadifin gosterir,

Annelerin yas1 ve altta yatan hastaliklar1 ile fototerapi ihtiyaci arasindaki iligki Tablo
17°de incelenmis olup, maternal 6zellikler ile bebeklerin fototerapi ihtiyaci arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iligki olmadig goriilmektedir (p>0,05).
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Tablo 17. Calismaya alinan bebeklerin fototerapi ihtiyacina gore annelerine ait 6zellikler

Yok Var

Degiskenler, n(%) (n=146) (n=151) P
Annc yag

<20 10(6,8) 6(4) 0,233

20-30 67(45,9) 59(39.1)

31-40 61(41,8) 81(53.,6)

41-50 7(4,8) 5(3,3)

>50 1(0,7) 0)
Ek hastaliklar
Precklampsi 22(15,1) 19(12,6) 0,535
Plasental hastahk 24(164) 26(17,2) 0,857
Gestasyonel diyabet 7(4,8) 8(5.3) 0,843
Tiroid hastah@ 2(14) 7(4,6) 0,174
Narolojik hastahk 42,7 2(1,3) 0,441
Kardiak hastalik 1(0,7) 2(1.3) 0,999
Renal hastahk 3(2,1) 1(0,7) 0,364
Romatolojik hastahik 2(1.4) 2(1.3) 0,999
Karaciger hastalif 3(2,1) 2(1,3) 0,680
Akciger hastalif 1(0,7) 2(1.3) 0,999
Hematolojik hastalik 1(0,7) 1(0,7) 0,999
Metabolik hastalik 100,7) 0(0) 0,492
Annede sigara kullanim 9(6,2) 12(7,9) 0,549

Pearson ki-kare test, Fisher's Exact test. Bir satirdaki aym harfler gruplar arast anlamh fark olmadifiim gosterir

Tablo 18’de bebeklerin fototerapi ihtiyacina gore 0-6. saat ve 24. saat kan parametreleri
karsilagtirilmistir. 6. saat ve 24. saatte bakilan COHb diizeyi medyan degeri fototerapi ihtiyaci
gosteren bebeklerde diger gruba kiyasla daha yiiksek bulunsa da, iki grup arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,075 ve p=0,099). Fototerapi ihtiyaci gelisen bebeklerde 24.
saatte 6lctlen medyan total bilirubin (p<0,001), indirekt bilirubin (p<0,001) ve direkt bilirubin
degerleri (p=0,001) anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
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Tablo 18. Calismaya alinan bebeklerin fototerapi ihtiyacina gore kan parametreleri

Degiskenler, medyan(IQR) Yok Var P
i1k 6 saat

COHb 0,8(0,4-1,1) 0,9(0,6-1,3) 0,075
Hemoglobin 16,3(14,7-17.,8) 16,4(14,5-18) 0,723
Albumin 2,78(2,09-3,21) 3,01(2,69-3,44) 0,610
Retikiilosit (%) - 0,83(0,79-30,9) -
24. saat

COHb 0,6(0,3-0,9) 0,7(0,4-1,1) 0,099
Hemoglobin 15,5(14,1-17,1) 15,5(13,4-17,7) 0,848
Total bilirubin 5,54(4,53-6,6) 6,51(5,37-7,9) <0,001
Indirekt bilirubin 5(4,03-6,01) 5,92(4,81-7,31) <0,001
Direkt bilirubin 0,5(0,41-0,6) 0,58(0,48-0,7) 0,001
Albumin 2,93(2,5-3,23) 2,9(2,6-3,2) 0,798
Retikiilosit (%) 5,17 26,7(0,4-53) 0,999

Mann-Whitney U test.

Calismaya dahil edilen bebeklerde fototerapi ihtiyaci ile bagimsiz olarak iliskili risk
faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve elde
edilen bulgular Tablo 19’da sunulmustur. 0-6. saat COHb ve 24. saat COHb duzeyi i¢in iki ayr1
model olusturuldu. Model 1°de, bebek dogum kilosunun 2000 gram altinda olmasi (OR: 2,356;
%95 GA: 1,170-4,741; p=0,016) ve bebek dogum haftasmin 29%7-33%7 hafta arasinda olmasi
(OR: 2,389; %95 GA: 1,162-4,911; p=0,018) fototerapi ihtiyaci i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak belirlendi. 0-6. saat COHb diizeyi fototerapi ihtiyacinin belirlenmesinde bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmadi. Model 2’de, bebek dogum kilosunun 2000 gram altinda olmasinin
fototerapi ihtiyaci riskini arttirdigi saptandi (OR: 3,381; %95 GA: 1,030-11,542; p=0,048). 24.
saat COHb diizeyi fototerapi ihtiyacinin belirlenmesinde bagimsiz risk faktorii olarak

belirlenmedi.
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Tablo 19. Calismaya alinan bebeklerde fototerapi ihtiyaci ile iligkili faktorler

Model 1 Model 2

Degiskenler OR(%95 GA) P OR(%95 GA) o)
Dogum kilosu

<2000 gram 2.356(1,17-4,741) 0,016 3.381(1,03-11,542) 0,048

22000 gam Referans - Referans -
Dogum haflas

<2%hafla 1,309(0,622-2,757) 0478 1,264(0,338-4,729) 0,728

2997.33%7 hafta 2,389(1,162-4.911) 0,018 1,38(0,401-4,748) 0,609

3497.36%7 hafla Referans - Referans -
Anne yas 1,225(0,858-1,748) 0,265 1,248(0,742-2,099) 0,403
Anncde tiroid hastahifn 3,754(0,705-19,986) 0,121 2,472(0,372-16,442) 0,349
0-6.saat COHb 1,137(0,774-1,67) 0,514 - -
24 sast COHb - - 0,299
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5. TARTISMA

Hiperbilirubinemi, yenidoganda en sik karsilasilan yakin takip ve tedavi gerektiren
klinik problemlerden biridir [7]. Genellikle yasamin birinci haftasinda ortaya ¢ikar. Term ve
prematire bebeklerin en sik hastaneye yatis nedenlerindendir [8]. Saglikli term yenidoganlarin

%50-70’inde, preterm yenidoganlarin %80’inde goriilmektedir [9].

Yenidoganda belirgin sekilde yiikselmis serum indirekt bilirubin konsantrasyonlari
(genellikle 20 mg/dl iizerinde), hafif norolojik anormalliklerden siddetli ensefalopatiye veya
kalic1 bilirubin kaynakli nérolojik hasara (yaygin olarak kernikterus olarak bilinir) kadar
degisen klinik beyin hasarina neden olabilir [41]. Bilirubin ensefalopatisinin dnlenebilir olmast,
sartlik izlem ve klinik yaklagimimin 6nemini arttirmistir. Hollanda'da erken dogmus ve
gestasyonel yasa gore kiiciik bebeklerle ilgili ileriye doniik anket calismasinda, yenidogan
donemindeki maksimum serum total bilirubin konsantrasyonu ile dizeltilmis iki yasindaki
norogelisimsel sonug arasindaki iligki incelenmistir. Norogelisimsel problemi olan ¢ocuklarin
maksimum serum total bilirubin konsantrasyonlar1 normal ndrogelisimi olan ¢ocuklara gore

anlamli derecede daha yiiksek saptanmustir (p=0,02) [154].

Cesitli arastirmacilar tarafindan sariligin  Ongoriilmesi amaciyla bir¢ok ¢aligma
yapilmistir. Zhu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan caliymada c¢ok sayida klinik deneyle
kanitlanmis tahmin algoritmalarina sahip tek ¢ipli mikrobilgisayar sisteminin ¢ekirdegi olarak
C8051F020'yi kullanan bir sarilik tahmincisi sunulmustur. Sarilik tahmin edicisinin; sarilik
insidansini azaltabilecegi, sarilikli bebeklerin durumunu hafifletebilecegi, patolojik yenidogan

sariligini etkili bir sekilde 6ngorebilecegi saptanmistir [155].
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Bizim retrospektif calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde yapilmustir. Etik kurul onay1 alindiktan sonra 2015-2021 yillari
arasinda yatan hastalar sistem tizerinden taranmis, 37 hafta alt1 preterm yenidoganlar ¢alismaya
dahil edilmistir. Dogum haftas1 37 hafta alt1 preterm yenidoganlarda yasamin ilk giinlerinde
Olgiilen COHb degerlerinin fototerapi ihtiyacim1i gosteren indirekt hiperbilirubinemi
yiiksekligini 6n gérmedeki etkinliginin arastirilmasit hedeflenmistir. Caligmaya 297 bebek dahil

edilmistir.

Gestasyon yasinin yenidogan sariligi epidemiyolojisinde 6nemli yeri bulunmaktadir.
Pretermlerde hiperbilirubinemi sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda
da dogum haftas1 29%7-33%7 hafta arasinda olanlarin fototerapi ihtiyacinin daha fazla oldugu;

4977-36% hafta olanlarin fototerapi ihtiyacinin en az oldugu gériilmiistiir. Unal

dogum haftas1 3
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada prematiireligin hiperbilirubinemi agisindan risk
faktorii oldugu gosterilmistir [156]. Giinel ‘in ¢calismasinda ise gebelik haftasi ile total bilirubin
seviyeleri arasinda anlamli iliski oldugu bulunmustur [157]. Gestasyon yasinin artmasiyla
bilirubin dizeylerinin azaldigi gorilmektedir. Bizim g¢alismamizda da gestasyon haftasi

kiigtildiik¢e fototerapi ithtiyacinin arttigi gosterilmistir.

Dogum sekli ile hiperbilirubinemi arasindaki iligki incelendiginde, normal spontan
vajinal yol ile doganlarda sariligin daha fazla oldugu bazi ¢alismalarda gériilmiistiir. Phuapradit
tarafindan yapilan ¢aligmada dogum sekli ile total bilirubin diizeyleri arasinda herhangi bir iliski
bulunamamuistir [158]. Giinel tarafindan yapilan ¢alismada ise, normal spontan vajinal yol ile
dogan bebeklerde ortalama total bilirubin dizeyi sezaryen ile doganlardan daha yiiksek
bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir [157]. Yine Tan ve
arkadaslar tarafindan yapilan g¢alismada da normal spontan vajinal yol ile doganlarin total
bilirubin dlizeyi sezaryen ile doganlara gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir [159].
Calismamizda ise sezaryen ve spontan vajinal yolla dogum ile fototerapi ihtiyaci arasinda

anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Diisiik dogum agriliginin sarilik icin risk faktorii oldugu literatiirde gosterilmistir.
Calismamizda olgular dogum agirligina gére degerlendirildiginde 500 gram alt1 10 bebek, 500-
999 gram 95 bebek, 1000-1499 gram 46 bebek, 1500-1999 gram 46 bebek, 2000-2499 gram 49
bebek, 2500 gram ve tistii 51 bebek ¢aligmaya dahil edilmistir. Gale ve arkadaslari tarafindan,
diisiik dogum agirlikli bebeklerde sariligin daha fazla goriildiigiine dair bir ¢aligma yapilmistir
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[160]. Bizim ¢alismamiz ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Bircan ve arkadaglar1 diisiik dogum
agirliginin sarilik etiyolojisinde rol oynadigini gostermislerdir [161]. Osborn, Frisberg,
Phuapradit, Gartner ve arkadaslar1 diisik dogum agriligiyla sarilik arasindaki siki iliskiye
deginmislerdir [158, 162-164].

Kan uyusmazliklarina bagl yenidogan hemolitik hastaligi, annede olusan antikorlarin
yenidogan ertirositlerinde bulunan antijenlere karsi olusturdugu bir durumdur. ABO, Rh ve
subgrup uyusmazliklar1 buna yol agabilmektedir [27]. Genellikle yenidogan sariliginin en sik
nedeni kan uyusmazliklar1 olup, en sik goriilenler ABO ve Rh uyusmazliklaridir. Bizim
calismamizda, ¢aligmaya alinan bebeklerin %88,6’sinda kan grubu uyusmazligr goriilmezken,
%6,7 ‘sinde ABO (n=20) ve %4,7’sinde (n=14) Rh uyusmazligi mevcuttu. Sadece U¢ hastada
(%1) direkt coombs testi pozitifti. Watchko ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ABO
uyusmazlig1 gebelerin yaklasik olarak %15’inde goriilse de, bu bebeklerin ¢ok kiigiik bir
kisminda siddetli hiperbilirubinemi meydana geldigi saptanmistir [95]. Tuygun ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada sarilikli yenidoganlarda ABO uyusmazligint %8,2 oraninda
bulmuslardir [165]. Tan‘in ¢alismasinda %20,2 oraninda yalnizca ABO uygunsuzlugu
saptanmistir [166]. Haberal ve arkadaslari, indirekt hiperbilirubinemili olgularin % 10,8’ inde
ABO uyusmazlig saptarken, Kocabay ve arkadaslar1 %32,9, Satar ve arkadaslar1 %38,9, Yigit
ve arkadaslar1 %21, Kili¢ ve arkadaslar1 %19,3, Guaner ve arkadaslari %10 oraninda
bulmuslardir [74, 115, 167-169, 202]. Bolat ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada, indirekt
hiperbilirubinemi ile yatirilan bebeklerin %29,2°sinde ABO uyusmazligi, %6,4‘linde Rh
uyusmazlig1 saptamislardir [170]. Unal ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada, indirekt
hiperbilirubinemlili 575 hastadan %14,3’{inde ABO uyusmazligi, %2,3’iinde Rh uyusmazligi,
%1,9’unda ABO ve Rh uyusmazligi, %0,9’unda subgrup uyusmazligi tespit edilmistir [156].
Bizim ¢aligmamizda ise kan grubu uyusmazligi fototerapi ihtiyacina goére anlamli farklilik
gostermemistir (p=0,026). Rh uygunsuzlugu Bircan ve arkadaslarinin ¢alismalarinda %10,
Guaran ve arkadaslarinin ¢alismalarinda %3, Vitrinel ve arkadaglarinin ¢alismalarinda %8,4,
Polat ve arkadaslarmin ¢alismalarinda %8 bulunmustur [37, 42, 161, 202]. Calismamizda
buldugumuz degerler literatiirde yayimlanan degerlere benzerlik gostermemektedir. Vos ve
arkadaslari, ABO uyumsuzlugunun yenidogan sariliginin bir nedeni olarak roliinii, sarilik
derecesi ile iliskisini ve Giliney Afrikali siyahlarda siddetli sarilifa etiyolojik katkisinm
belirlemek igin retrospektif bir ¢alisma yapmustir. Yapilan ¢alismada hastalar, ABO kan grup
uyusmazligl ve serum bilirubin diizeylerine gore siniflandirildi. Yiksek serum bilirubinlerinde

ABO uyumsuzlugu, bebeklerin neredeyse yiizde 58'inde sariligin ana nedeni olarak
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goriilmiistiir. Bu bulgular, yenidogan siyah bebeklerde siddetli sariligin bir nedeni olan ABO
uyumsuzlugunun 6nemini vurgulamistir [171]. Routray ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada patolojik sarilikta risk faktorleri kan grubu uyusmazligi (%6), sepsis (%12), sefal
hematom (%5,4) ve idiyopatik (%1,7) olarak bulunmustur [42]. Kan grubu uyusmazliginda
ABO uyumsuzlugu (%39,2) diger literatiir ¢alismalar1 ile uyumlu olarak en yaygin neden olarak
saptanmistir [172]. Bizim ¢aligmamizda bebeklerin %88,6’sinda (n=263) kan grubu
uyusmazligi gozlenmezken, %6,7’sinde ABO (n=20) ve %4,7’sinde de (n=14) Rh

uyumsuzlugu mevcuttu.

Obstetrik komplikasyon, diisiik dogum agirligi, dogum asfiksisi, Rh uyusmazhgi,
emzirme ve polisitemi yenidogan sariliginin belirleyicileri arasindadir. 2019 yilinda
yayimlanan Asefa ve arkadaslarinin vaka kontrol ¢aligmasinda yenidogan sariliginin erken
donemde Onlenmesi ve zamaninda tedavisinin uzun sireli komplikasyon ve 6lim nedeni
olmasindan dolay1 6nemli oldugu vurgulanmistir. Vakalar arasinda 0 kan grubu annenin sarilik
gelistirme olasiligi, A kan grubuna kiyasla %90 daha azdi. Disiik dogum agirlikli
yenidoganlarda sarilik olasiligi kontrollere kiyasla 4,3 kat daha fazlaydi. Rh uyumsuzlugu olan
yenidoganlar, kontrollere kiyasla sarilik agisindan 5,5 kat yliksek risk altindaydi. Polisitemi,
sar1lig1 olan yenidoganlarda sarilig1 olmayan yenidoganlara gore daha sikt1. Yenidogan “B” kan

grubu, yenidogan sariligi ile negatif bir iligkiye sahipti [173].

Annenin hastaligi ile yenidogan sarili8i iliskisi de bir¢ok arastirmanin konusu olmustur.
Son aragtirmalar yenidogan sariliginin astim [174, 175], otizm spektrum bozukluklari, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) [176, 177] ve epilepsi [178, 179] gibi pediatrik
hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecegini bildirmistir. Bu nedenle, yenidogan sarilig1 igin
maternal risk faktorlerinin belirlenmesi, maliyet etkin saglik harcamalarinin saglanmasinda ve
sarilikla iligkili hastaliklarin tahmin edilmesinde oOnemlidir. Arastirmamizda bebeklerin
annelerine ait yas ve klinik 6zellikler dahil edilmis olup literatiirde az ¢alisma bulunmaktadir.
Calismamizda 20 yas ve alt1 16 anne (%5,4), 20-30 yas aras1 126 anne (%42,4), 31-40 yas aras1
142 anne (%47,8), 41-50 yas arasi 12 anne (%4) ve 50 yas ve tizeri 1 anne (%0,3)
bulunmaktaydi. Annelerde en sik goriilen hastaliklar sirasiyla; plasental hastaliklar (%16,8),
preeklampsi (%13,8) ve gestasyonel diyabetti (%5,1). 21 anne (%7,1) sigara kullanmaktaydi.
Literatiirde gorilen bir diger ¢alismada annelerin 24’tiinde (%27,3) gebelik siresince

hipertansiyon, preeklampsi, plasenta previa, IVF, plasental yetmezlik, gestasyonel diyabet; 64
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annede ise (%72,7) kronik ITP, ablasyo plasenta, oligohidroamnios, anhidroamnios, hipotiroidi,
epilepsi, plasenta previa, astim, koryoamnionit, talasemi tasiyiciligi saptanmistir [18].
Calismamizda annelerin yas1 ve altta yatan hastaliklari ile fototerapi ihtiyaci arasindaki iligki
incelendiginde maternal 6zellikler ile bebeklerin fototerapi ihtiyaci arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iligski olmadig1 goriilmektedir (p>0,05). Yu ve arkadaslarinin yaptigi calismada anne
yast, 1rk, primiparite, gen¢ gebelik, diyabetes mellitus, Rh uyusmazligi, ABO uyusmazligi,
dogum sirasinda oksitosin kullanimi ve emzirme gibi sadece birka¢ predispozan faktor
tanimlanmustir. 91.230 kisi ¢calismaya dahil edilmis, ¢alismanin sonucunda yenidogan sariligi
icin maternal risk faktorlerinin gebelikte sifiliz ve leiomyoma, gebelik dncesi salpingoooforit

oldugu tespit edilmistir [180].

Hamilelik sirasinda annenin sigara i¢mesi ile erken yenidogan sarilig1 riski arasindaki
iligkiyi arastirmak i¢in 1989 yilinda Diwan ve arkadaslarinin yaptigi vaka kontrol ¢aligmasinda
annesi hamilelik sirasinda sigara igen bebeklerin yenidogan sariligi riski sigara igmeyenlerin
bebeklerinkine gore daha diisiiktii (olasilik oran1=0,81; %95 gliven araligi=0,66-0,99 [181]. Bu
yapilan ¢aligmadan farkli olarak annenin sigara igmesinin dogum sonrasi ilk {i¢ giinde plazma
bilirubin konsantrasyonu Uzerindeki etkisi Knudsen ve arkadaslar tarafindan 137 yenidogan
katilimiyla arastirilmistir. Annelerin %43’ hamilelik sirasinda sigara ictigini bildirmistir.
Dogum sonrast yasamin ilk 24 saatinde plazma bilirubin konsantrasyonundaki medyan artis,
sigara i¢enlerden dogan yenidogan grubunda, sigara igmeyenlerden dogan yenidogan grubuna
kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,02). Annenin sigara i¢mesinin, ¢esitli
mekanizmalarla bebeklerde dogum sonrasi plazma bilirubin konsantrasyonunu etkileyebilecegi
ileri striImektedir [182].

2016‘da Lee ve arkadaslari tarafindan yayimlanan calismada toplam 6057 (%0,6)
dogumun hemolitik sariliktan, 36869 (%3,6) dogumun da hemolitik olmayan sariliktan
etkilendigi Dbelirtilmistir. Hemolitik sarilik igin en giicli risk faktorleri annenin
alloimmunizasyonu, kan grubunun 0 olmasi ve biiyiik kardeslerde yenidogan sarilig1 olarak
saptanmis. Hemolitik olmayan sarilik i¢in en giiglii risk faktorleri ise erken dogum, daha biiytik
kardeslerde yenidogan sarilig1, annenin Dogu veya Giineydogu Asya kdkenli olmasi ve annenin
obezitesi olarak bulunmustur. Yapilan calismada diger calismalarin aksine annenin sigara
icmesi, her iki sarilik tiirli i¢in de azalmis riskle iliskilendirilmistir [183]. Sigara dumaninin

mikrozomal enzim glukuronil transferazi indiikledigi ve bdylece bilirubin metabolizmasini
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arttirdig1 varsayilmistir [181, 184]. Bizim ¢alismamizda sigara kullanimi ile bebeklerin
fototerapi ihtiyaci arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski olmadigr goriilmektedir

(p>0,05).

Enfeksiyon; bilirubin yiikiinlin artmasina ve bilirubin klirensinin azalmasina yol acarak
neonatal hiperbilirubinemiye sebep olur [157]. Kahveci ve arkadaslar1 indirekt
hiperbilirubinemili olgularin %38,2’sini sepsis tanisi ile takip etmislerdir [185]. Kocabay ve
arkadaslar1 ise hiperbilirubinemili bebeklerin %10 unu sepsis tanisi ile takip etmislerdir [186].
Bizim calismamizda da 238 bebekte (%80,1) sepsis negatifken, 38 bebekte (%12,8) klinik
sepsis ve 21 bebekte (%7,1) kiltir pozitif sepsis izlendi. Kultlr pozitif sepsisde en sik reyen
mikroorganizma Acinetobakter’di (%7,1). 2011°de Rijal ve arkadaslar tarafindan yapilan
caligmada yenidogan sariliginin prevalansini, altta yatan risk faktorlerini ve bu durumdan
kaynaklanan morbidite ve mortaliteyi ©6nlemeye yonelik stratejilerin belirlenmesi ve
uygulanmasinda degerli olabilecek fototerapinin etkinligini degerlendirmek amaglanmis olup
hiperbilirubinemi gelisen fototerapi veya kan degisim ihtiyaci olan 86 yenidogan calismaya
dahil edilmistir. Septisemi, prematiirite ve ABO uyumsuzlugu sirasiyla %33,7-%23,2 ve %13,9
olgularda gozlenmis. Calismada septisemi, prematiirelik ve ABO uyumsuzlugu yenidogan
sariliginin en sik goriilen risk faktorleri olarak bulunmustur [187]. 2018de yayimlanan Hansen
ve arkadaglariin ¢alismasinda ise erken baslangigl yenidogan sepsisine dahil olan en yaygin
bakterilerden Streptococcus agalactiae ile fizyolojik sarilik arasindaki iliski ¢alistimistir [1, 2].
Onceki calismalar bilirubinin antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu ve endotoksik sokta
faydali oldugunu gosterse de, bilirubinin antibakteriyel oOzelliklere sahip olup olmadig:
konusunda ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alisma fizyolojik sariligin erken baslangigh neonatal

sepsisten korunmada evrimsel bir rolii olabilecegini 6ne stirmektedir [188].

Etiyopya’da 2020 yilnda Aynalem ve arkadaslari tarafindan yayimlanan c¢aligmada
preterm bebeklerde hiperbilirubinemi risk faktorleri arastirilmis olup bu ¢alismada da diger
caligmalara benzer sekilde erken dogmus bebeklerde hiperbilirubinemi ile iliskili baslica risk
faktorleri ABO uyumsuzlugu, sepsis ve Rh izoimmiinizasyonu olarak bulunmustur [189].
Thordis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada 383 fototerapi ihtiyaci olan yenidogan
caligmaya dahil edilmis olup %73,6'sinda ABO kan grubu uyusmazlig: saptandi. 2005-2012
yillarinda izlanda'daki yenidoganlarda pozitif direkt coombs testinin en yaygin nedeni anne ve

bebek arasindaki ABO kan grubu uyusmazligi oldugu bulunmustur [190]. Bizim ¢alismamizda
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ise sepsis (p=0,147), kan grubu uyusmazlhigi (p=0,260) ve direkt coombs pozitifligi (p=0,999)

bebeklerde fototerapi ihtiyacina gore anlamli farklilik géstermemektedir.

Bilirubin metabolizmasinda hem oksijenaz tarafindan katalizlenen reaksiyon sonunda
alfa-methan bagi agilirken serbest demir ve akcigerlerden atilan karbonmonoksit (CO) olusur.
Bu nedenle bilirubin tiretim hizinin degerlendirilmesinde CO 6l¢limii, ekspirasyon havasindaki
CO miktarinin dl¢iimii (end tidal CO) veya karboksihemoglobin 6l¢cimu kullanilabilir [25].
Engel ve arkadaslari nefes orneklerinin pik CO, CO. ve H: konsantrasyonlarini &lgen
taginabilir, prototip bir cihaz1 50 direkt coombs pozitif, kan grubu uyumsuz bebek Uzerinde
degerlendirdi. Fototerapi alan 18 antikor pozitif, ABO uyumsuz bebek i¢in ortalama CO degeri
fototerapi almayan 32 bebegin ortalamasindan daha yiiksek saptanmistir (p<0,001). CO ile
fototerapi siiresi arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Bu nedenle, solunan havada her iki gazi
da oOlcen ve H'den etkilenmeyen portatif bir alet, hiper veya hipoventilasyon tarafindan
bozulmayan hem katabolizmasi ve bilirubin iiretiminin bir gostergesi olarak klinik kullanima
sahip olmalidir [191]. Bdyle anlamli sonuglar bulunmasi bu alandaki ¢alismalarin sayisini

arttirmuistir, bu konu ayn1 zamanda benim tez ¢calismamin da ana konusunu olusturmaktadir.

Ebbesen tarafindan kan degisim ihtiyact olan 17 yenidogan incelenmistir. Rh
uyusmazligina bagl kan degisim ihtiyaci olan bebeklerde yasamin ilk giiniinde serum ve
alblimin baglanma kapasitesinde siddetli bir diisis oldugu goriilmistir [192]. Vodret ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada genetik bir fare modeli kullanilmistir. Farelere aralikli
olarak insan serum alblimini verilerek plazma bilirubin baglanma kapasitesi arttirilmis, serbest
bilirubin miktar1 azaltilmistir. Bu fareler fototerapi verilmeden bu sekilde tedavi edilmeye
calisilmis ve serbest bilirubinin serebellumda ve 6n beyinde birikimi azaltilmistir. Bu sonuglar,
kan degisiminin gerekli olabilecegi durumlarda bilirubin ndrotoksisitesini dnlemek veya tedavi
etmek i¢in siddetli akut hiperbilirubinemi kosullarinda alblimin uygulamasinin potansiyel
kullanimin1 desteklemektedir [193]. Ardakani ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada
akut bilirubine bagli ndrolojik disfonksiyonu (BIND) 0ngormede bilirubin albumin (B/A)
oraninin total serum bilirubin (TSB) diizeyi ile iliskisi ¢alisilmistir. Calismada ROC egrisine
gore, akut BIND'yi 6ngérmede B/A orant1 igin %100 duyarlilik ve %94 6zgiilliik saptanmuistir.
B/A oranmin TSB ile birlikte kullanilmas1 dnerilmektedir. Bu, 6zgilliigii artirabilir ve ikterik
yenidoganlarda kan degisim transfiizyonu gibi gereksiz invaziv tedaviyi Onleyebilecegi
ongorulmektedir [194]. Mishra ve arkadasinin yaptigi calismada kord serum albimin duizeyi ile

serum bilirubin iligkisinin term yenidoganlarda sarilik gelisimini 6ngoriilebilirligi caligilmistir.
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300 bebekten olusan ¢aligmada sarilik gelisen yenidoganlarin %95'inde albiimin diizeyi 2,8 g/dl
ve altinda bulunurken, kordon serum albimininin 3,4 g/dl ve (zerinde olan grupta
yenidoganlarin higbirinde sarilik gelismemistir. Kord kani albiimin diizeyinin yenidogan
saritligin1 ongérmede bir risk gostergesi olarak kullanilabilecegi bulunmustur [195]. Bizim
calismamizda 0-6. saat alblmin degerleri ile 24. saat alblimin, total bilirubin ve indirekt
bilirubin degerleri arasinda pozitif yonde ve hemoglobin degerleri ile negatif yonde korelasyon
oldugu goriiliirken, bu iliski istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05). 0-6. saat alblmin
degerleri ile 48-96. saat total bilirubin, indirekt bilirubin ve direkt bilirubin degerleri arasinda
negatif yonde ve alblimin degerleri ile pozitif yonde korelasyon oldugu goriiliirken, bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Kan grubu uyusmazligi olmayan hastalarda,
24. saat alblimin degerleri ile 48-96. saat total bilirubin (r=0,374; p<0,001) ve indirekt bilirubin
degerleri (1=0,363; p<0,001) arasinda pozitif yonde zay1f bir korelasyon oldugu gériildii. ABO
uyusmazlig1 olan hasta grubunda 48-96. saat albiimin ve hemoglobin degerleri ile 24. saat
COHb diizeyi arasinda pozitif yonde zayif bir iliski gézlenmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Rh uyusmazligi olan hasta grubunda, 24. saat albiimin degerleri ile
48-96. saat COHDb, alblimin, total bilirubin ve indirekt bilirubin degerleri arasinda pozitif yonde

bir iliski gézlenirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Christensen ve arkadaslar1 kan transfiizyonu ve hiperbilirubinemi arasindaki iliskiyi
calismigtir. Transfiizyon sonrasi total serum bilirubin diizeyinde ortalama artis 2,2 mg/dL olarak
bulunmustur. Eritrosit transfiizyonu ile total serum bilirubin ylikselmesi arasinda bir iliski
tanimlanmamistir  ancak yenidoganlara yapilan transfiizyon sonrasinda bilirubinin
yukseldiginin bilinmesi transfiizyondan sonra yenidoganda sarilik agisindan dikkatli olmasi
gerektigini diisiindiirmektedir [196]. Bizim ¢alismamizda da hemoglobin degerleri ile bilirubin
arasindaki iliskiye bakilmistir. Hastalarin transfiizyon alip almadigina ise bakilmamistir. 0-6.
saat hemoglobin degerleri ile 24. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde ¢ok giiclii
(r=0,822; p<0,001), 24. saat albimin (r=0,381; p<0,001), total bilirubin (r=0,262; p<0,001) ve
indirekt bilirubin degerleri (r=0,288; p<0,001) arasinda ise pozitif yonde zayif korelasyona
rastlandi. 0-6. saat hemoglobin degerleri ile 48-96. saat hemoglobin degerleri arasinda pozitif
yonde orta duzeyde (r=0,541; p<0,001), 48-96. saat total bilirubin (r=0,273; p<0,001), indirekt
bilirubin (r=0,267; p<0,001) ve albiimin degerleri (r=0,235; p<0,001) arasinda pozitif yonde
zayif korelasyon saptandi. 24. saat hemoglobin degerleri ile 48-96. saat hemoglobin degerleri
arasinda pozitif yonde giiglii (r=0,614; p<0,001), 48-96. saat albiimin (r=0,313; p<0,001), total
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bilirubin (r=0,268; p=0,001) ve indirekt bilirubin degerleri (r=0,263; p=0,001) arasinda ise
pozitif yonde zayif iliski oldugu tespit edildi.

1995 yilinda Yao ve arkadaslari, kernikterus ve kognitif bozuklugun hiperbilirubinemi
ile baglantili olabilecegini gostermelerine ragmen, daha yakin tarihli ¢aligmalar bilirubinin
hiicresel diizeyde gercekten yararli etkileri olabilecegini one siirdii. Bu nedenle, bilirubinin
molekdler ve hicresel fizyolojisini daha iyi anlamaya ihtiya¢ vardir. Bilirubinin serum veya
doku seviyesinde incelenmesi uzun vadeli norolojik gelisim i¢in etkilere sahip olabilecegi veya
normal viicut stres tepkilerine miidahale edebilecegi Ongoriilmektedir. CO'nun hem
katabolizmas1 yoluyla iiretimi, hiicreden hiicreye iletisimdeki veya diger 6nemli hiicresel
reaksiyonlardaki roliiyle ilgili daha fazla aragtirmay1 gerektirir. Cesitli deneysel kosullar altinda
COz'yi daha iyi tespit etmek igin yeni yontemler gelistirilmektedir. COHb'nin pulmoner CO
atilimimi Olgerek toplam bilirubin iiretimini tahmin edilebilecegini 6ngéren bir ¢alisma
yayimlanmistir [197]. 2001 yilinda Stevenson ve arkadaslari diizeltilmis endtidal karbon
monoksitin (CO), tek bir olcim olarak veya serum total bilirubin (STB) odl¢imleriyle
kombinasyon halinde hiperbilirubinemi gelisimini tahmin edip edemeyecegini belirlemeyi
amaclamigtir. Hem ETCOc hem de STB o6l¢iimleri yasamin 30+6. saatlerinde yapildi. STB
ayrica 96+12. saatte ve ardindan yasa 6zel STB saat tablosuna dayal1 bir akis semasi izlenerek
Olculdd. Hiperbilirubinemisi olan bebeklerin %76’s1 popiilasyon ortalamasindan daha yiiksek
ETCOc'a sahipti. STB ve ETCOc'un 30+£6. saat gibi kisa bir siirede artan bilirubin {iretimi
(6rnegin hemoliz) veya eliminasyonu azalmis (konjugasyon kusurlari) bebekleri ve ayrica
saritlik veya diger nedenlerle taburcu olduktan sonra erken takip gerektiren bebekleri
tanimlayabilecegi saptanmistir. 2006 yilinda Hong Pu ve arkadaslar1 bu dngoriiyle ilgili bir
calisma yayimmlamistir. Hong Pu ve arkadaglarinin ¢aligmasina hemolitik hastalik (n=75),
enfeksiyon hastaligi (n=52), intrakraniyal kanama (n=32) ve anne siitiiyle beslenme (n=30)
nedeniyle yenidogan sarilig1 olan 189 hasta alindi. Kontrol grubu olarak gebelik yasi, postnatal
yas ve dogum kilosu uyumlu patolojik sarilig1 olmayan 152 yenidogan Galigmaya dahil edildi.
Avrteriyel kapiller kan COHb seviyesi, 270 CO-oksimetre ile tespit edildi. Hemolitik hastaliga
bagl sarilig1 olan hastalarda COHb ve serum total bilirubin seviyeleri kontrol grubunda
olgtilenlerden anlamli olarak daha yiiksekti. Kafa i¢i kanamaya bagli sarilig1 olan hastalardaki
diizeyler de kontrol grubundakilerden anlaml1 diizeyde yiiksekti. Enfeksiyoz hastalik veya anne
stitii ile beslenme nedeniyle sarilig1 olan hastalar, sadece daha yiiksek serum STB seviyeleri
(p<0,01) gosterirken COHb seviyeleri kontrol grubu ile Kkarsilagtirildiginda farkli

degildi. Hemolitik hastalik veya intrakraniyal kanama nedeniyle sarilig1 olan hastalar indirekt
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hiperbilirubinemi ile bagvurmus olup, anne siitiine bagli indirekt hiperbilirubinemisi olan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek COHb seviyelerine ve daha diisiik STB seviyelerine
sahipti (p<0,01). Hemolitik hastaliga bagli sariligi olan hastalarda COHb ve serum total
bilirubin seviyeleri intravendz gamaglobulin tedavisinden sonra belirgin olarak azalmistir
(p<0,01). COHDb diizeyi, artan bilirubin iiretiminin tamamlayict bir gostergesi olarak
kullanilabilir. COHb yiiksekliginin hemolitik hastalikta ve kafa i¢i kanamada COHDb yiikseldigi
icin yenidogan sarilifinin tanisinda faydali olabilecegi gosterilmistir [198]. 2016 yilinda
Bhutani ve arkadaslar saglikli ge¢ preterm ve zamaninda dogan yenidoganlarda total serum
bilirubin ve ETCOc arasindaki iliskiyi arastirmislardir. 35 hafta tizeri ve 2000 gram (zerinde
dogan 79 bebek calismaya dahil edilmistir. Solunum destegine ihtiya¢ duyan, ciddi yasami
tehdit eden konjenital anomalisi olan, 2000 gram alt1 dogan, son ii¢ ay igerisinde sigara igme
oykiisii olanlar hari¢ tutulmustur. Alt1 saat ile alt1 giin arasindaki yenidoganlarin TB ve ETCOc
belirlemeleri, dogum sonrasi yas gruplarma gore smiflandirilmistir. Dogum sonrasi yas
gruplarina (0-24, 24-48 ve 48-72) gére ETCOc'un median degerleri su sekildeydi: 2,0-1,9-1,8-
2,2 (n=11); 1,6-1,5-1,1-2,0 (n=58); ve siras1yla 2,0-1,8-1,6-2,3 (n=9) seklinde idi. ETCOc¢ > 2,5
olan bebekler yiiksek risk altinda, 1,5 ile 2,5 arasinda olanlar orta derecede risk altinda ve <1,5
olan bebekler diisiik risk altinda oldugu gosterilmistir. Calismada hiperbilirubinemi riskinin
ETCOc’den bagimsiz olmadigi (p<0,01) saptanmistir [199]. 2016 yilinda Journal Of Perinatal
Medicine dergisinde yayimlanan ¢alismada COHb’nin, bilirubinde hizli bir artis riski tagiyan
yenidoganlarin daha erken tanimlanmasina izin vermek i¢in yiiksek hemoglobin dongiisiiniin
bir belirteci olarak faydali olabilecegi belirtilmistir [200]. 2017 yilinda Almanya‘da Bailey ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada gestasyonel hafta ayirimi yapilmaksizin, hastalik alt
grup siniflamasi olmaksizin ve fototerapi ihtiyaci olup olmadig gozetilmeksizin COHb—-TSB
arasindaki korelasyona bakilmistir. Karboksihemoglobin ve total serum bilirubin pik noktalar1
arasinda iki giin kadar fark mevcuttur. Karboksihemoglobin degerinin pik yapmasi total serum
bilirubin degerinden her zaman daha once olmustur. Karabulut ve arkadaslari tarafindan
2020’de yayimlanan bir ¢alismada COHb degeri %2,2 iken duyarlilik %80,8, 6zgullik %95,5,
olabilirlilik oran1 %18,1, pozitif tahmin degeri %94,7 ve negatif tahmin degeri %83,2 olarak
belirlendi. COHb'nin hemolizi saptamada duyarli ve 6zgiil bir yontem oldugu, erken ve siddetli
hiperbilirubinemiye neden olan hemolitik hastaliklarin erken tanisinda kullanilabilecegi
bulunmustur [201]. Bizim ¢alismamiza sadece patolojik sarilig1 olmayan preterm bebekler dahil
edilmistir. 0-6. saat COHb duzeyi ile 24. saat total bilirubin (r=0,167; p=0,008) ve indirekt
bilirubin degerleri (r=0,173; p=0,006) arasinda pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon bulundu. 24.
saat COHb duzeyi ile total bilirubin (r=0,237; p=0,037) arasinda ise pozitif yonde zayif
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korelasyona rastlandi. 24. saat COHb diizeyi ile indirekt bilirubin degerleri arasinda pozitif
yonde iligki oldugu goriiliirken bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,052). Kan grubu
uyusmazligi olmayan hastalarda, 0-6. saat COHb duzeyi ile 24. saat total bilirubin (r=0,146;
p=0,029) ve indirekt bilirubin degerleri (r=0,155; p=0,020) arasinda pozitif yonde ¢ok zayif
korelasyon belirlendi. ABO uyusmazligi olan hasta grubunda, 0-6. saat COHb diizeyi ile 24.
saat direkt bilirubin degerleri arasinda zayif bir iliski gézlenmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Rh uyusmazlig1 olan hastalarda, 0-6. saat COHb duzeyi ile 24. saat
total bilirubin, indirekt bilirubin ve direkt bilirubin degerleri arasinda pozitif yonde orta
diizeyde bir korelasyona rastlanmis olup, istatistiksel agidan anlamli olmadig: goriildi (p>0,05).
Kan grubu uyusmazligi olmayan hastalarda, 24. saat COHb diizeyi ile 48-96. saat total bilirubin
degerleri (r=0,239; p=0,048) arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon belirlendi. Rh
uyusmazligi olan hastalarda, 24. saat COHb diizeyi ile 48-96. saat total bilirubin arasinda
negatif yonde bir korelasyon goriilmiis olup, bu iliskinin istatistiksel agidan anlamli olmadigi

goraldi (p>0,05).

Bebeklerde fototerapi ihtiyacini ayirt etmede 0-6. saat ve 24. saat COHb dizeyi igin
yapilan ROC analizi bulgular1 ¢alismamizda belirtilmistir. 0-6. saat COHb diizeyi igin egri
altinda kalan alan (AUC) degeri 0,560 (95% GA: 0,501-0,617; p=0,076; Sekil 1) ve 24.saat
COHb diizeyi igin AUC degeri 0,583 (95% GA: 0,494-0,668; p=0,098; Sekil 2) olarak
hesaplanirken, 0-6. saat ve 24. saat COHb diizeyinin bebeklerde fototerapi ihtiyacini ayirt etme
performansinin yiiksek olmadig1 goriildii. ilk 6 saatte bakilan COHb esik diizeyinin >0,6 olmas1
fototerapi ihtiyacinmi %72,19 duyarlilik ve %41,78 segicilik ile tahmin etmektedir. Tedavi
ihtiyacin1 tahmin etmede COHD esik diizeyi >0,6 i¢in pozitif tahmin degeri %56,2 ve negatif
tahmin degeri %59,2°dir. 24. saatte bakilan COHb esik diizeyinin >0,6 olmas1 fototerapi
ithtiyacim1 %63,38 duyarlilik ve %54,1 secicilik ile belirlemektedir. Tedavi ihtiyacim
ongdrmede COHb esik diizeyi >0,6 i¢in pozitif tahmin degeri %56,2 ve negatif tahmin degeri
%159,2°di. Fototerapi alan ve almayan bebeklerin kiyaslanmasinda ilk 6 saat ve 24. saatte
bakilan COHb diizeyinin medyan degeri fototerapi ihtiyaci gosteren bebeklerde diger gruba
kiyasla daha yliksek bulunsa da, iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,075 ve p=0,099).

Calismaya dahil edilen bebeklerde fototerapi ihtiyaci ile bagimsiz olarak iligkili risk
faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve elde
edilen bulgular sunulmustur. 0-6. saat COHb ve 24. saat COHb diizeyi i¢in iki ayr1 model
olusturuldu. Model 1’de, bebek dogum kilosunun 2000 gram altinda olmasi (OR: 2,356; %95
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GA: 1,170-4,741; p=0,016) ve bebek dogum haftasinin 29%7-33%7 hafta arasinda olmasi (OR:
2,389; %95 GA: 1,162-4,911; p=0,018) fototerapi ihtiyaci i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
belirlendi. 0-6. saat COHb duzeyi ile fototerapi ihtiyaci arasinda bagimsiz iliski bulunmada.
Model 2’de, bebek dogum kilosunun 2000 gram altinda olmasinin fototerapi ihtiyaci riskini
arttirdigi saptandi (OR: 3,381; %95 GA: 1,030-11,542; p=0,048). 24. saat COHb duzeyinin

fototerapi ihtiyacini belirlemedeki rolli bagimsiz risk faktorii olarak saptanmadi.
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6.SONUCLAR

1. Dogum haftas1 29%7-33%7 arasinda olanlarin fototerapi ihtiyacinin daha fazla oldugu; dogum
haftas1 34%7-36%7 olanlarmn fototerapi ihtiyacinin en az oldugu goriilmiistiir. Pretermlerde

gestasyon haftasinin artmasiyla fototerapi ihtiyacinda azalma oldugu saptanmaistir.

2. Calismamizda sezaryenla dogum %91,2 saptanmis ancak sezaryen ve spontan vajinal yolla

dogum ile fototerapi ihtiyaci arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

3. Kan grubu uyusmazligi ile hiperbilirubinemi arasindaki iliski diger ¢aligmalarda
bulunmasina ragmen; bizim c¢alismamizda bebeklerin %88,6’sinda (n=263) kan grubu
uyusmazlig1 gézlenmezken, %6,7 sinde ABO (n=20) ve %#4,7’sinde (n=14) Rh uyumsuzlugu
mevcuttu. Caligmamizda kan grubu uyusmazligi olan (p=0,260) bebeklerde fototerapi ihtiyaci

anlamli farklilik gostermemektedir.

4. iIndirekt hiperbilirubinemi risk faktorleri arasinda sepsis saptanan calismalar bulunmakta
olup baz1 ¢alismalarda fizyolojik sariligin sepsis i¢in koruyucu faktér oldugu saptanmuistir.
Bizim ¢alismamizda ise sepsisli (p=0,147) bebeklerde fototerapi ihtiyact anlamli farklilik
gostermemektedir.

5. Cesitli ¢alismalarda albiimin degerindeki diistikliik ile indirekt hiperbilirubinemi arasinda
anlamli bir iligki oldugu gériilmiis olup bizim ¢aligmamizda 0-6. saat albiimin degerleri ile 48-
96. saat total bilirubin, indirekt bilirubin ve direkt bilirubin degerleri arasinda negatif yonde

korelasyon oldugu goriiliirken, bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

6. Term bebek ya da gestasyonel hafta belirtilmeden yapilan ¢alismalarda COHb degeri ile
bilirubin arasinda anlamli bir iliski gosterilmis olup, bizim ¢alismamizin ana amaci indirekt
hiperbilirubinemiyi 6ngérmede COHb degerini kullanmakti. Yapilan ¢alismamizda 0-6. saat
COHD diizeyi ile 24. saat total bilirubin (1=0,167; p=0,008) ve indirekt bilirubin degerleri
(r=0,173; p=0,006) arasinda pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon bulundu.

7. Kan grubu uyusmazligi olanlarda bu ¢alisma gruplandirilmistir. Kan grubu uyusmazlig
olmayan hastalarda, 0-6. saat COHb diizeyi ile 24. saat total bilirubin (r=0,146; p=0,029) ve
indirekt bilirubin degerleri (r=0,155; p=0,020) arasinda pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon
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belirlendi. ABO uyusmazligi olan hasta grubunda, 0-6. saat COHb duizeyi ile 24. saat direkt
bilirubin degerleri arasinda zayif bir iliski gdzlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Rh uyusmazlig1 olan hastalarda, 0-6. saat COHb diizeyi ile 24. saat total
bilirubin, indirekt bilirubin arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyona rastlanmis olup,
istatistiksel agidan anlamli olmadig1 gorildi (p>0,05). 24. saat COHb diizeyi ile 48-96. saat
total bilirubin degerleri (r=0,239; p=0,048) arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon

belirlendi.

8. Yapilan c¢alismada ilk 6 saatte bakilan COHb esik diizeyinin >0,6 olmasi fototerapi
ithtiyacini %72,19 duyarlilik ve %41,78 secicilik ile tahmin etmektedir. Tedavi ihtiyacini
tahmin etmede COHb esik diizeyi >0,6 i¢in pozitif tahmin degeri %56,2 ve negatif tahmin
degeri %59,2°dir. 24. saatte bakilan COHb esik diizeyinin >0,6 olmasi fototerapi
ihtiyacin1 %63,4 duyarlilik ve %54,1 secicilik ile belirlemektedir. Fototerapi alan ve almayan
bebeklerin kiyaslanmasinda ilk 6 saat ve 24. saatte bakilan COHb diizeyi medyan degeri
fototerapi ihtiyaci gosteren bebeklerde diger gruba kiyasla daha yiiksek bulunsa da, iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,075 ve p=0,099).
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7.0ZET

Amag: Calismada dogum haftasi 37 haftanin altindaki preterm yenidoganlarda yasamin ilk
giinlerinde 6l¢iilen COHb degerlerinin fototerapi ihtiyaci gosteren indirekt hiperbilirubinemiyi

on gormedeki etkinliginin arastirilmasi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson ki-kare test ve Fisher’s
Exact test ile degerlendirildi. iki bagimsiz grubun siirekli degiskenleri arasindaki farkin
analizinde Mann-Whitney U test kullanildi. Ug ve daha fazla grubun siirekli degiskenlerinin
parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Post-hoc testlerde
Bonferroni diizeltmesi yapildi. Farkli zamanlarda 6lciilen kan parametreleri arasindaki iliski
Spearman korelasyon testi ile belirlendi. 0-6.saat ve 24.saat COHb duzeyinin bebeklerde
fototerapi ihtiyacini ayirt eden optimal esik degerleri, ROC (Receiver Operating Characteristic)
analizi ile degerlendirildi. Ttim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp. Armonk,
NY) ile yapildi. 0,05'den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: ilk 6 saatte bakilan COHb esik diizeyinin 0,6’dan biiyiik olmas1 fototerapi
thtiyacim1 %72,19 duyarlilik ve %41,78 se¢icilik ile tahmin etmektedir. Tedavi ihtiyacim
tahmin etmede COHD esik diizeyi >0,6 i¢in pozitif tahmin degeri %56,2 ve negatif tahmin
degeri %59,2°dir. 24. saatte bakilan COHDb esik diizeyinin 0,6’dan biiyiik olmas1 fototerapi
ithtiyacint  %63,38 duyarlilik ve %54,1 secicilik ile belirlemektedir. Tedavi ihtiyacini
ongormede COHD esik diizeyi >0,6 i¢in pozitif tahmin degeri %56,2 ve negatif tahmin degeri
%59,2°dir.

Sonuglar: 37 haftanin altindaki preterm yenidoganlarda yasamin ilk giinlerinde 6lgiilen COHb
degerleri ile indirekt bilirubin degerleri arasinda pozitif korelasyon gozlenirken, COHb
diizeyinin bebeklerde fototerapi ihtiyacini ayirt etme performansinin yiiksek olmadigi

gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Sarilik, Yenidogan, karboksihemoglobin
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7.SUMMARY

Aim: The aim of the study was to investigate the effectiveness of COHb values measured in
the first days of life in preterm newborns with a gestational age less than 37 weeks, in predicting
indirect hyperbilirubinemia, which indicates the need for phototherapy.

Materials and Methods: The relationship between categorical variables was evaluated with
Pearson chi-square test and Fisher's Exact test. The Mann-Whitney U test was used to analyze
the difference between continuous variables of two independent groups. Kruskal Wallis test
was used for non-parametric comparison of continuous variables of three or more groups.
Bonferroni correction was performed in post-hoc tests. The relationship between blood
parameters measured at different times was determined by Spearman correlation test. Optimal
threshold values of 0-6 hour and 24. hour COHb levels that distinguish the need for
phototherapy in infants were evaluated with ROC (Receiver Operating Characteristic) analysis.
All analyzes were performed with the IBM SPSS 23.0 package program (IBM Corp. Armonk,
NY). P values less than 0,05 were considered statistically significant.

Results: A threshold level of COHb measured in the first 6 hours more than 0,6 predicts the
need for phototherapy with a sensitivity of 72,19% and a selectivity of 41,78%. The positive
predictive value for the COHb threshold level higher than 0,6 in estimating the need for
treatment is 56,2% and the negative predictive value is 59,2%. A threshold level of COHb
measured at the 24th hour higher than 0,6 determines the need for phototherapy with a
sensitivity of 63,38% and a selectivity of 54,1%. The positive predictive value for the COHb
threshold level higher than 0,6 in predicting the need for treatment is 56,2% and the negative

predictive value is 59,2%.

Conclusion: While COHb values measured in the first days of life and indirect bilirubin values
were positively correlated in preterm neonates than 37 gestational week, the performance of

COHb level in distinguishing the need for phototherapy in infants was not high.

Keywords: Jaundice, newborn, carboxyhemoglobin
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	2.GENEL BİLGİLER
	2.1.Yenidoğan Sarılığının Tanımı
	Hiperbilirubinemi, yenidoğanda en sık karşılaşılan yakın takip ve tedavi gerektiren klinik problemlerden biridir [7]. Genellikle yaşamın birinci haftasında ortaya çıkar. Term ve prematüre yenidoğanların en sık hastaneye yatış nedenlerindendir [8]....
	Yenidoğan sarılıkları, bilirubin cinsine göre indirekt hiperbilirubinemi, direkt hiperbilirubinemi şeklinde ikiye ayrılır. En sık görülen tip indirekt hiperbilirubinemidir. Çoğu tedavi gerektirmeyen yenidoğan sarılıklarına nörotoksik etkileri neden...
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	Bilirubinin yaklaşık %80-90’ı eritrositlerin retiküloendotelyal sistemde (RES) yıkılması veya inefektif eritropoez ile açığa çıkan hemden meydana gelir. Geri kalan %10-20‘si ise miyoglobin, sitokrom, katalaz, peroksidaz, nitrik oksit sentetaz gib...
	Bilirubin metabolizmasında ana basamaklar: Bilirubinin sentezi, plazmada taşınması, karaciğere alımı, hepatik konjugasyon, safraya atılması ve barsaktan geri emilimdir [16]. Hem hemoglobinin oksijen taşıyan parçasıdır. Eritrositlerin yıkımı ile he...
	Hemoglobinden önce globin zincirleri ayrılır ve yıkılarak aminoasit havuzuna katılır, hem ise bir dizi enzimatik reaksiyona uğrar [24]. Hem ortasında demir bulunan bir siklik tetrapirol halkası şeklindedir. Hemin bilirubine dönüşme basamakları içi...
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