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2. OZET

Yenidogan sariligi, yenidoganlarda total serum bilirubin diizeyinin 5Smg/dL’nin
tizerine ¢ikmasi ve deri-skleranin sar1 renge boyanmasidir. Yenidogan doneminde
hastaneye en sik bagvuru nedenidir. Bilirubin seviyesi ¢ok yiikselir ise, yenidoganlarda
tam gelismemis olan kan-beyin bariyerini gecip beyinde birikerek kernikterusa yol
acmaktadir. Kernikterusun onlenmesi i¢in her yenidoganin yakindan takip edilmesi ve
ikterik goriinlimdeki bebeklerin bilirubin diizeyine bakilip bir an 6nce tedavisinin

yapilmas1 gerekmektedir.

Invaziv  yontemler agrili  oldugundan ve sonucun c¢ikmasi zaman
gerektirdiginden non-invaziv yontemlere ihtiyag vardir. Bu yiizden 110 term yenidogan
(76 erkek, 34 kiz) ile yaptigimiz ¢alismada non-invaziv yontem olan Felix von Luschan
deri rengi skalasinin diger invaziv (total serum bilirubin, kan gazinda bilirubin,
neonatal bilirubin) yontemlerle kiyaslayarak uygulanabilirligi arastirildi. Ayrica, olgular
dogum (% 43.6 NSVY ve % 56.4 C/S) ve beslenme sekli (% 77.3 anne siitii ve % 22.7
anne siiti + mama), kan uyusmazhigi (% 31.8 ABO uyusmazligi), tam kan sayimi ve

biyokimyasal parametleri de dikkate almarak incelendi.

Sonug olarak; diger invaziv yontemler kendi aralarinda karsilastirildiginda
kuvvetli pozitif korelasyon bulunurken, Felix von Luschan deri rengi skalast ile
karsilastirildiginda zayif pozitif korelasyon bulundu. Invaziv yontemlerle bakilan
bilirubin degeri yiikseldikce renk skalasindaki renk kodunda da artma goriildiigi, fakat;
farkli olgularda 6lgililen ayn1 bilirubin degerlerinin skalada bakilan ayni renk kodlarina
denk gelmedigi goriildii. Olgularin hepsi renk skalasinda 15 ve ilizerinde renk kodu
almigtir. Olgularin tiimii yatan hasta oldugundan ve hepsinin fototerapi tedavisi gordiigi
g6z onlinde bulundurulursa; Felix von Luschan deri rengi skalasi testinde 15 renk
kodunun tedavi baglanmasi icin alt sinir olarak kabul edilebilecegi ve bu testin tarama

testi olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar sozciikler: Yenidogan sariligi, Felix von Luschan deri rengi skalasi, bilirubin



3. ABSTRACT

Newborn jaundice is the yellow coloration of the skin and sclera, with total
serum bilirubin rising above 5mg/dL in newborns. It is the most frequent cause of
admission to the hospital in the neonatal period. If the level of bilirubin rises too much,
leads to kernicterus by passing through the undeveloped blood-brain barrier in the
newborn and accumulating in the brain. In order to prevent kernicterus, each newborn
should be watched closely and the bilirubin level of the babies in the icteric appearance
must be checked and treated immediately in case of it rises to high levels.

Because invasive methods are painful and the lab results take a long time to
come out, the use of noninvasive methods is required. Therefore, the applicability of the
noninvasive method Felix von Luschan skin color scale was compared with the other
invasive methods (total serum bilirubin, blood gas bilirubin, microcapiller neonatal
bilirubin). The results were obtained by investigating 110 term newborns (76 male, 34
female) in the current study. In addition, laboratory parameters such as contagious birth
(43.6 % NSVY and 56.4 % C/S) and nutritional pattern (77.3 % breast milk and 22.7 %
breast milk + formula mama), blood incompatibility (31.8 % ABO incompatibility),

whole blood count, and biochemical laboratory parameters were examined.

As a result, there was a strong positive correlation among the other invasive
methods and a weak positive correlation with Felix von Luschan skin color scale. As the
value of bilirubin was increased, which was observed by the invasive methods, the color
code in the color scale was also increased. However, not every bilirubin value appeared
on the same color scale code. All of the cases have color codes of 15 or more on the
color scale. Considering that all of the cases are hospitalized and all of them are treated,
in the Felix von Luschan skin color scale test, 15 color codes can be regarded as the
lower limit for starting treatment and it was concluded that this test can be used as a

screening test.

Key words: Newborn jaundice, Felix von Luschan skin color scale, bilirubin
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1. GIRIS

Yenidogan sariligr (YS) [(neonatal hiperbilirubinemi (NH)] kandaki bilirubin
miktarinm artmasi ile bebegin sklera ve derisinin sari renk almasidir'. Yenidogan
doneminde sarihigin goriiniir hale gelebilmesi i¢in total serum bilirubinin (TSB)
5mg/dL’nin lizerinde ¢ikmasi gereklidir. Zamaninda dogmus (term) bebeklerin % 20-
50'sinde, erken dogan bebeklerin (preterm) ise % 60-80'inde dogum sonrasi 6zellikle
3.giinden sonra NH gdzlenir?. Neonatal hiperbilirubineminin gogu fizyolojiktir ve sekel
birakmadan kendiliginden iyilesir>*. Bunlarin sadece % 5-10’unda tedavi gerektirecek

diizeyde bilirubin yiiksekligi saptanmaktadir’.

Zamaninda dogan, dogum agirligi normal olan yenidoganlar ortalama bir
yetiskinin yaklasik 2 ila 3 kat1 oraninda bilirubin iiretirler®. Bu durum yenidoganlarda
eritrosit hacminin yiiksek olmasi, enterohepatik dolasimin hizli olmasi ve eritrosit
yasam siiresinin kisa olmasindan kaynaklanmaktadir. Preterm yenidoganlarda NH'min
daha fazla goriilmesinin nedeni eritrosit dmriiniin term bebeklere gére daha kisa,
gastrointestinal sistemin ve barsak florasmin gelisiminin immatiir olmasi ve bilirubin

konjugasyonunun gecikmesi olarak gésterilmektedir’.

Kandaki konjuge olmayan bilirubin (indirekt bilirubin=IB) albumine baglanma
kapasitesini asarsa, kan beyin bariyerini gecerek beyinde birikip kernikterusa yol
acmaktadir”®. Indirekt bilirubinin beyinde birikmesi olayma kernikterus denir. Bazen
albumine bagli bilirubin de hipoksi, sepsis, asfiksi, asidoz, hiperosmolarite ve
hipoperfiizyon gibi durumlarda kan beyin bariyerini asarak kernikterus olusturabilir.
Kernikterus nérolojik sorunlara (isitme kaybi, mental ve motor retardasyona vb.) yol
acar®. Diinyada kernikterus vakalari % 27 oraniyla birinci srada Amerika Birlesik
Devletleri, % 19 oraniyla ikinci sirada Singapur ve % 16 oraniyla iiglincii sirada
Tiirkiye’de oldugu bildirilmistir. Ugiincii sirada Tiirkiye’nin olmasi iilkemizde YS
hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi, ailelerin sarilik konusunda bilgilendirilip

hastaneye daha erken bagvurmasi gerektigini gostermektedir®™®.

Sarilik sikayeti ile bagvuran her yenidogan icin bilirubin seviyesinin tedavi
gerektirip gerektirmedigi hemen belirlenip, tedavi sniridakilerin hemen tedavi
edilmesi gerekmektedir'™'?. Sarilik sikayeti ile bagvuran yenidogan bir bebekte bilirubin

seviyesini tespit etmek i¢in altin standart yontem vendz kandan TSB diizeyi tayinidir.
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Fakat bu invaziv bir yontemdir; agrili, zaman alict ve tekrarlayan alimlarda anemiye de
yol agmaktadir”****. Grohmann ve ark.!! sarilikli yenidoganim rutin takibinde éncellikle
non-invaziv ydntemlerin (transkutanéz bilirubinometre cihazlarmm) kullanilmasi
gerektigini savunmuglardir. Diger bir yontem ise; Felix von Luschan deri rengi skalasi
(FVL-DRS) dir. Bu yontem; cilt rengini belirlemek i¢in kullanilan ucuz, kolay ve non-
invaziv bir yontemdir. Treesirichod ve ark.’nin®® yaptiklari ¢alismada saglikli insanlarda
spektrofotometre kullanilarak belirlenen deri renginin, FVL-DRS ile benzerlik
gosterdigi, baska bir deyisle FVL-DRS ile belirlenen deri renginin spektrofotometre ile

uyumlu oldugunu kanitlamiglardir.

Calismamizda ise bu tipta uzmanlik tez ¢alismasinda invaziv yenidogan sarilik
Olgtim yontemleri (vendz kandan total bilirubin, kan gazinda total bilirubin ve topuktan
mikrokapiller neonatal bilirubin bakilmasi) ile non-invaziv bir yontem olan FVL-DRS

karsilastirilarak bu skalanin uygulanabilirliginin aragtirilmasi amaclanarak yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Sarilik tipik olarak deride ve mukoz membranlarda bilirubin birikimi sonucunda
olusmaktadir®. Hiperbilirubinemi term yenidoganlarda karsilasilan en yaygin
problemlerden biridir. TSB diizeyinin 5mg/dL’den (>86umol/L) yiiksek olarak
tanimlanan NH yenidoganlarda hastaneye en sik yatis nedenlerinden biridir>®, Term
yenidoganlarin % 60’indan fazlasinda yasamin ilk haftasinda klinik sarilik olmasina
ragmen, bunlarin sadece % 5-10’unda tedavi gerektirecek diizeyde bilirubin yiiksekligi

01usmaktad1r5‘6’16

. YS fizyolojik olabildigi gibi hemolitik hastaliklar, metabolik ve
endokrin bozukluklar, karacigerin anatomik bozukluklari ve enfeksiyonlar gibi agir
hastaliklarla da iliskili olabilmektedir®®. Yeni dogan bebeklerde, dogum sirasinda
nadiren sarilik goriliir ve ilk 24 saat i¢inde sarihigin gelismesi aksi ispatlanincaya kadar

patolojik olarak kabul edilir®.

Geligmis tlilkelerde son zamanlarda anne-bebek ¢iftinin dogum sonrasi hastanede
kalis zamanlari azalmistir'’. Erken taburculugun yararlari olarak; ailenin bebegi
kabullenip sevmesi, anne-bebek duygusal iliskinin kuvvetlenmesi, hastane
enfeksiyonlarindan korunmasi, annenin evde daha iyi dinlenip bebegiyle arasindaki
giiven ortaminin daha cabuk olusmasi olarak siralanmaktadir®®. Fakat yapilan bazi
caligmalarda, 1990’11 yillardan itibaren yatis siirelerinin normal spontan vajinal yolla
(NSVY) dogumlarda 24 saate, sezaryen/sectio (C/S) dogumlarda ise 48-72 saate
indirilmesinden sonra hastaneden taburcu olan bebeklerin YS tanisi ile hastaneye

yeniden yatislarmin dnemli l¢iide arttig1 goriilmiistiir™.
2.1 Yenidogan Sariiginin Fizyolojisi

2.1.1 Bilirubin Sentezi

Bilirubin hem yikiminin son {iriniidiir. Yenidoganda bilirubin metabolizmasi

20,21

Sekil 1'de oOzetlenmistir Giinliikk bilirubin dretiminin % 75’1 eritrositlerin

yikimindan, % 25’1 de miyoglobin, sitokromlar, katalaz, guanilsiklaz, siklooksijenaz ve

peroksidaz gibi hemoproteinlerin yikimmndan olusmaktadir*®?#,
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Sekil 1. Bilirubin sentezi, tasinma ve metabolizma yolu21.

Yeni dogan bebeklerde, yaklasik olarak giinde 6-8mg/kg bilirubin
olusmaktadir®®*. Bu oran yetigkinlerden iki kat daha fazladir, bu durum éncelikle
polisitemi ile iligkilidir. Yenidoganlarda kirmizi kan hiicre yikimi ve iiretimi artmustir.
Bilirubin iiretiminin azalmasi tipik olarak dogumdan 10-14 giin sonra olmaktadir ve
yetiskin diizeyine inmektedir®. Bilirubin iretimi hemoliz ve maternal ilaglarla

(salisilatlar, siilfonamidler, fenasetin ve nitrofurantoin vb.) artmaktadir®.

Giinliik bilirubin iretiminin ¢ogu yaslanan kirmizi kan hiicrelerinden gelir.
Kirmizi kan hiicrelerinin retikiiloendotelyal sistem (RES) de yikilmasi sonucu hem ve
globulin agiga ¢ikmaktadir. Globulin aminoasit havuzuna geri doniip tekrar kullanilir.
Hem ise mikrozomal hem-oksijenaz enzimi tarafindan biliverdine okside edilmektedir.
Bu reaksiyon sonucunda karbon monoksit (CO) (akcigerden atilir) ve demir (Fe)

(hemoglobin sentezi i¢in yeniden kullanilir) agiga ¢ikmaktadir. Biliverdin daha sonra
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biliverdin rediiktaz enzimi ile bilirubine indirgenmektedir'®**?*. Bir mol hemoglobinin
katabolizmasi, 1 mol CO ve 1 mol bilirubin olusturmaktadir'®. Olusan CO hemoglobine
baglanir ve karboksihemoglobin (COHb) olarak dolasimda akcigere tasmnir. Burada, CO
hemoglobinden ayrilir ve solunum ile atilir. CO atilim hizinin lgiilmesiyle artmig
bilirubin iretimi Olgiilebilir. Lipid peroksidasyonu ve foto-oksidasyon gibi CO'nun
diger potansiyel endojen ve ekzojen kaynaklari da olmasma ragmen, endojen CO'nun

ana kaynagi hem katabolizmasidir'®?%.

2.1.2 Bilirubin Transportu

Direkt bilirubin (DB) i¢in konjuge ve indirekt bilirubin i¢in ise non-konjuge
terimleri kullanilabilir. Hem yikim1 sonucu olusan bilirubin IB’dir. IB fizyolojik pH’ta
ve plazmada ¢6ziinmez. IB'nin ¢dziiniirliigii 0.01mg/dL’den azdir ve RES hiicreleri
tarafindan dolasima birakildiginda hizla albumine baglanir®'®?'. Bir albumin molekiilii
en az iki bilirubin molekiilii baglayabilmektedir. Ortalama olarak, 1gr aloumin 7 - 8mg
IB baglayabilir. Fizyolojik olarak, yenidoganlarin yetiskinler veya daha biiyiik
cocuklarla karsilastirildiginda, bilirubin i¢cin plazma baglanma kapasitesi daha diisiiktiir.
Bu, yenidogan serum albumin konsantrasyonlarinin azalmasi ve molar baglanma
kapasitelerinin azalmasi nedeniyle olusur®’. Bilirubinin albumine baglanmasi son derece
onemlidir ve pek ¢ok faktor tarafindan degistirilebilmektedir. Albuminin baglama
kabiliyetini azaltan faktorler; diisik serum albumini, asfiksi, asidoz, enfeksiyon,
prematiirite ve hipoglisemiyi igermektedir. Ayrica bilirubin; baglama alanlar1 igin
birgok faktor ile de yarigmaktadir. Bunlar arasinda; acglik, soguk, stres, serbest yag
asitleri (FFA) ve ilaglar (stilfonamidler, sefalosporinler, sodyum benzoat, diazepam,

furosemid ve tiazid grubu diiiretikler) sayilabilir?.

Albumine baglh bilirubinin, siilfonamidler gibi ilaglar veya yiiksek molar
oranlardaki FFA ile yer degistirmesi, bilirubin toksisitesini artirabilmektedir. Aloumine
bagli bilirubinin genellikle merkezi sinir sistemine giremedigi ve toksik olmadigi
disiiniilmektedir'®. Ancak serbest (baglanmanus) B yagda ¢oziiniip, kan-beyin bariyeri
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Bilirubin dolasimda dort farkli formda bulunur:

1. IB, albumine reversibl olarak baglidir ve biiyiik béliimii olusturur,

2. Albumine bagli olmayan IB (serbest veya baglanmamis bilirubin olarak
adlandirilir), nispeten ¢ok azdir,

3. Hepatositten dolagima ¢ikan ve bdbrek veya safra sistemleri yoluyla kolayca
atilabilen esas itibartyla monoglukuronidler ve diglukuronidlerden olusan DB,

4. 3-bilirubin olarak bilinen albumine kovalent olarak baglanmig DB.

d-bilirubin disindaki konjuge bilirubin, standart diazo reaktifleri ile “dogrudan
(direkt)” bir reaksiyon verirken, bagli veya baglanmamis konjuge olmayan bilirubin
“dolayli (indirekt)” bir reaksiyon verir. Bu yiizden indirekt ve direkt bilirubin terimleri,
sirasiyla konjuge olmayan (non-konjuge) ve konjuge bilirubin ile esanlamli olarak
kullanilma egilimindedir. 6-Bilirubin sadece yeni tekniklerle Olciilebilir. Normal
yenidogan doneminin sonlarinda ve cocuklarda tespit edilebilir ve cesitli karaciger
hastaliklarindan kaynaklanan uzamis konjuge hiperbilirubinemi olanlarda belirgin
sekilde artmis konsantrasyonlarda bulunur. Bununla birlikte, yasamin ilk iki haftasinda

serumda tespit edilmesi oldukga giigtiir, ¢linkii seviyesi oldukca dl'isiiktiir21.
2.1.3 Bilirubin’in Karacigere Alim

Bilirubin karaciger hiicresine girmeden 6nce dolasimda baglandigi albuminden
ayrilir. Sonraki siire¢, kismen pasif bir tasiyici aracili diflizyon siireci ve kismen organik
anyon tastyici proteinler (OATP) araciligi ile gerceklesir’’. Albuminden ayrilan B,
hepatosit i¢erisinde bulunan Y (B-ligandin) ve Z proteinlere baglanip plazma zarini
geger ve diiz endoplazmik retikuluma tasmnir.  Fenobarbital ligandin
konsantrasyonunu arttirmaktadir ve uzams sarihk tedavisinde kisa siireli

kullamlabilmektedir'®%%?,

Fizyolojik sarilik gelisiminde IB’nin hepatik alim kapasitesinde bir azalma s6z
Konusudur. Yapilan c¢aligmalarda bilirubinin hepatik alim eksikligi, muhtemelen
yasamin ilk 3-4 giinlinde bilirubin konjugasyon sisteminin tam gelismemesinden

kaynaklanmaktadir®%.

2.1.4 Bilirubin Konjugasyonu ve Ekstraksiyonu

Bilirubinin karacigerden safra igine atilabilmesi i¢in, nonpolar, suda

¢dziinmeyen bilirubin formunun (IB); polar, suda ¢dziinebilir bilirubin formuna (DB)
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déniistiiriilmesi gerekmektedir®?%, Bilirubin, karacigerin plazma membranindan hepatik
B-ligandin tarafindan diiz endoplazmik retikuluma taginir”. Burada konjuge olmayan
bilirubin, tridin difosfat glukuronil transferaz (UDPGT) tarafindan suda ¢oziinebilir
olan konjuge bilirubine donistiirilmektedir. Non-konjuge bilirubin 6nce bilirubin
monoglukuronide daha sonra bilirubin diglukuronide konjuge edilir. Bu enzim
fenobarbital tarafindan indiiklenebilir. Konjuge bilirubinin hem monoglukuronid hem
de diglukuronid bigimleri konsantrasyon gradyanina karsi safra kanalina

atilmaktadir'®?42°,

Polar suda ¢oziinen DB'nin safraya atilimi, enerjiye bagl bir konsantrasyon
prosesi gibi goriinmektedir. Bilirubin konjugatlari, safra asitleri, fosfolipitler ve
kolestrol ile birlikte karisik migeller i¢ine dahil edilir. Konjugatlar bir konsantrasyon
gradyanina karsi atilir ve sonu¢ olarak, safra bilirubin konsantrasyonu, hepatosit

sitoplazmasminkinden yaklasik 100 kat daha fazla olmaktadir®.

Direkt bilirubin safra igine atildiktan sonra, safra yollarindan duodenuma geger.
Biiyiik ¢ocuklarda, bilirubin ince bagirsaktaki bakteriler tarafindan sterkobilinojene
indirgenir ancak nispeten steril bir bagirsak ve zayif peristaltizme sahip yenidoganlarda,
DB’nin ¢ogu glukuronidaz ile iB’e hidroliz edilebilmektedir. Daha sonra bu IB
bagirsaktan emilir, tekrar karaciger metabolizmasi i¢in dolasima girer. Bu dolasima
enterohepatik dolasim adi verilmektedir'®?. Bagirsak bakterileri, DB’yi j-
glukuronidaza substrat olmayan iirobilinoidlere doniistiirerek, bilirubinin enterohepatik
dolagimini1 Onleyebilmektedir. Enterohepatik dolasimin artmasina yol agan patolojik
durumlar IB seviyesinin artmasina neden olur. Bu durumlar; enteral alimmn azalmast,
bagirsak atrezileri, mekonyum ileusu ve Hirschsprung hastalifi gibi gastrointestinal
sistemin immatiiritesi ve hastaliklarmdan olusmaktadir®. Ayrica, prematiirelerdeki ince

bagirsak tikanikliginda, fonksiyonel bagirsak tikamkliginda ve pilor stenozunda da iB

diizeylerinin artacag1 unutulmamalidir® (Sekil 1).
2.2 Etiyoloji

Yenidogan sarihgmi etkileyen birgok risk faktorii tanimlanmustir. Bunlarin
basinda genetik ve etnik farkliliklar gelir. Asyali, Koreli, Amerikali, Japon, Cinli ve
Hintli zamaninda dogan bebeklerin bilirubin degerleri, diger etnik gruplardan 6zellikle
de siyah irktan daha yiiksektir. Bilirubin toksisitesi yoniinden yapilan otopsilerde Asyali

bebeklerde kernikterusun daha sik oldugu gériilmiistiir™,



Belirli bir risk faktorii olmayan yenidoganlarda bilirubin diizeyi nadiren
12mg/dL’nin {izerine ¢ikmaktadir. Risk faktorleri arttikga bilirubin seviyesinin
yiikselme olasilig1 da artmaktadir®. Bu nedenle NH icin risk faktdrlerinin iyi bilinmesi
gerekmektedir.

Neonatal hiperbilirubinemi igin risk faktorleri; dogumdan sonraki ilk 24 saat ve
taburculuktan dnce hiperbilirubinemi tespit edilmesi, fototerapi alan kardesinin olmasi,
dogum haftasinin 35-37 haftalar arasinda olmasi, Asya ki, dogum travmasi ve buna
bagl sefal hematom varligi, Rh ve ABO uyusmazhigi, Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi seklinde siralanabilir®® %, Gecikmis mekonyum pasaji da riski
artirmaktadir. Bu risk faktorlerine sahip ¢ocuklar yasamin ilk giiniinden itibaren sonraki

haftalara kadar dikkatle izlenmelidir®.

Yenidogan sarilig1 nedeniyle hastaneye yatan bebeklerde hemolitik hastaliklar
acisindan en sik ABO uyusmazligi, Rh uyusmazlhigi, G6PD eksikligi ve subgrup kan
uyusmazhg1 goriilmektedir’. Bu anne bebek uyusmazliklari arasindan en sik ABO
uyusmazligt hemolize yol agmaktadir. Son yillarda Rh uyusmazliginda anti-D
immiinoglobulin uygulanmas: ile hidrops fetalis, hemolitik anemi ve indirekt
hiperbilirubinemiye bagli olusan kernikterus vakalarinda belirgin 6lgiide azalma oldugu
bildirilmistir?®2.

[k bebeklerde annenin beslenme konusunda deneyimsiz olmasi ve anne siitiiniin

artisginin yavas olmasi nedeniyle daha sik sarilik gelisir. Yapilan ¢alismalarda erkek

bebeklerde kiz bebeklere oranla 1-1.5 kat daha fazla sarihik gelistigi bildirilmistir®.

Amerikan Pediatri Akademisi’nin (APA) 2004 yili klinik uygulama kilavuzuna
gore gestasyon haftas1 >35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi risk faktorleri

major, mindr ve azalmus risk faktdrleri olmak iizere 3 gruba ayrilmustir®’ (Tablo 1).

Neonatal hiperbilirubinemi agisindan dogum seklini karsilastiran galigmalarda,
NSVY ile dogan bebeklerde C/S ile dogan bebeklere oranla daha sik sarilik
goriilmektedir. Ozellikle vakumla dogurtulan bebeklerde bilirubin seviyesinin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir®*°.

Term saglikli bebeklerin % 10 kadarinda herhangi bir risk faktorii olmasa da

bilirubin seviyesi tedavi gerektirecek seviyeye yiikselebilmektedir. Prematiir bebeklerde



indirekt bilirubin artig hizi term bebeklere gore daha yavas olmakta, fakat daha yiiksek

seviyelere ¢ikmaktadir®.

Tablo 1. Hiperbilirubinemi risk faktorleri?’.

Major Risk Faktorleri

Minor Risk Faktorleri

Azalmis Risk Faktorleri

1. Hastaneden taburcu
edilmeden 6nceki TSB veya
transkutano6z bilirubin

diizeyinin yiiksek olmasi

1. Hastaneden taburcu
edilmeden 6nceki TSB veya
transkutanoz bilirubin
diizeyinin yiiksek-orta riskli

zonda olmasi

1. TSB veya transkutanoz
bilirubin diizeyinin diisiik

riskli zonda olmasi

2. Sariligin ilk 24 saatte

goriilmesi

2. Gestasyonel yasin 37-38

hafta arasi olmasi

2. Gestasyonel yasin >41

hafta olmasi

3. Kan grubu uygunsuzlugu

3. Hastaneden taburcu

3. Sadece formiil siit ile

bulunmasi edilmeden 6nce sarilik beslenme
gozlemlenmesi
4. Gestasyonel yasin 35-36 | 4. Daha 6nceki kardeste 4. Siyah 1rk

hafta arasi olmasi

sarilik 6ykiisii olmasi

5. Daha oncesinde baska
kardesin fototerapi almis

olmasi

5. Diyabetik annenin

makrozomik ¢ocugu

5. Hastaneden taburculugun
dogum sonrasi 72. saatten

sonra yapilmasidir

6. Sefal hematom veya

belirgin ezilmeler

6. Anne yasmin >25 yas

olmasi

7. Sadece anne siitii ile
beslenme (6zellikle emzirme
iyi degilse ve asir1 tart1 kaybi

varsa)

7. Erkek cinsiyet

8. Dogu Asya 1rki

Anne siitli yenidogan bebekler icin en 6nemli besin kaynagidir, fakat yapilan
calismalarda sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde patolojik kilo kaybinin daha fazla
oldugu ve kilo kaybi fazla olan bebeklerde indirekt hiperbilirubineminin daha sik

oldugu bildirilmistir>*°

. Beslenme sekli ile hiperbilirubinemi karsilastirildiginda anne
siitiiyle beslenen bebekler, formula mama ile beslenen bebeklere gore daha fazla ve

daha uzun siire hiperbilirubinemi gériildiigii rapor edilmistir®".



Sepsis tek basma YS igin bir risk faktoriidir®. Uriner sistem enfeksiyonu
indirekt hiperbilirubinemi i¢in 6zellikle 8 haftaliktan kii¢iik bebeklerde 6nemli bir risk
faktoriidiir. Bu iki klinik tablo hiperbilirubineminin bebek iizerine olumsuz etkileri

yaninda hayat1 tehdit edici olmasi nedeniyle de 6nemlidir.
2.3 Yenidoganlarda Hiperbilirubineminin Siniflandirilmasi

Neonatal hiperbilirubinemi nedenleri bilirubinin birikim mekanizmasina dayali

olarak li¢ gruba ayrilabilir: Bilirubin asir1 {iretimi, azalan bilirubin konjugasyonu ve

bozulmus bilirubin atilimidir®?° (Sekil 2).
2.3.1 Fizyolojik Sarihk

Fizyolojik sarilik; Klinisyenler tarafindan sarilik tanimlanmasinda kullanilan ve
altta yatan bir nedeni belirlenmeyen, dolayisiyla patolojik nedenlerin diglanmasi ile
tanimlanan bir terimdir®®. Yenidoganlarin hemen hepsinde yasamlarinn ilk giinlerinde
bilirubin diizeyleri 1mg/dL’yi geger ve bunlarin 2/3’sinde gozle goriiliir sarilik olur. Bu

durum gegicidir ve ¢ogu tedavisiz geger. Bu yiizden fizyolojik sarilik terimi kullanilir®.

Yenidogan doneminde fizyolojik hiperbilirubinemi gelisimine katkida bulunan
faktorler arasinda; polisitemi ile iliskili kisalmis eritrosit omrii (yetiskinlerde 120 giin
termlerde; 80 giin, hasta pretermlerde; 30 giin), hemoglobin dis1 hem proteinlerin
yikiminin fazla olusu, olgunlasmamis hepatik alim ve konjugasyon islemleri ile artmis
enterohepatik dolagim sonucu gériilen artmus bilirubin yiikii suclanmaktadir®®. En sik
goriilen neden, karaciger hiicrelerinde bilirubin baglayict protein olan ligandin
azalmasidir. Bilirubin konjugasyonu; UDPGT tarafindan meydana getirilir. Bu enzim,
suda ¢dziinmeyen IB’i bilirubin glukuronide doniistirmekte ve suda ¢oziiniir DB
halinde atilimmi saglamaktadir. Son olarak ise defektif bilirubin atilimi, bilirubin

atilimmi bozmaktadir®,

Saglikli term yenidoganlarda fizyolojik sarilik tipik 6zellikler tagimaktadir. TSB
seviyesi ortalamasi, dogum sonrasi 3. veya 4. giinlerde 5-6mg/dL (86 ila 103umol/L)
olarak en {iist noktaya ulasir ve daha sonra, dogumdan sonrasi ilk hafta sonunda azalarak
normal seviyeye gelir. IB seviyesi 12mg/dL’ye kadar yiikselebilirken, DB ise
2mg/dL’den (34umol/L) daha az ya da IB seviyesinin % 20'sini asmayacak degerlere

ulagir®.
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Yenidoganda Hiperbilirubinemi Nedeleri

1. Artmus Bilirubin

Yuki

2. Azalmis Bilirubin

Konjugasyonu
I

-Artmis indirekt Bilirubin

Hemolitik Nedenler

- Artmus indirek Bilirubin
-Retikulosit <%6
-Hemoglobin <13gr/dL

Hemolitik Olmayan
Nedenler

-Artmis indirek Bilirubin
-Normal Retikiilosit Degeri

-Hipotiroidi

-Normal Retiklilosit Degeri
-Fizyolojik Sarihk

-Crigler Najjar Sendromu Tip 1-2
-Gilbert Sendromu

3.Yetersiz Bilirubin Atilimi
[Artmis IB ve DB, Negatif Coombs Testi
(DB >2mg/dL veya TB %20'den fazla)]

-Anne Siiti Sanhgi

Coombs Testi| |Coombs Testi
Pozitif Negatif
-Eritrosit membran
defektleri (Sferositoz,
Eliptositoz)
-Rh

uyusmazhgi

-ABO
uygunsuzlugu

-Minor
antijenler

-Eritrosit enzim defektleri
(G6PD ve Piravat Kinaz
Eksikligi)
-ilaclar (Streptomisin,
Vitamin K gibi)
-Anormal Eritrosit
Hucreleri

-Sepsis

Ekstravaskiler

Kaynaklar

-Sefal Hematon

-Ekimoz

-SSS kanamalari

-Yutulmus kan

Bilier Enfeksivon| |Metabolik Kromozomal ilacl
Artmig ; | | Obstriiksiyon Y Hastaliklar [| Anomaliler aglar
Enterohepatik Polistemi Y
Sirkul;asvon
Kistik fibrozis -Fetal-maternal
-lleal atrezi transfiizyon
-Pilor stenozu -Gobek kordonunun
-Hirchprung  geg kleplenmesi
hastahdi -lkizden-ikize
-Anne siitl sanhgi| | transflzyon
I —
-Bilier atrezi -Sepsis N R
> -al-Antitripsin eksikligi
Koledok kisti “Uriner sistem “Kistik fibrozis i Aspiri
-Primer sklerozan enfeksiyonu Galakt N - splrln.
kolanjit -Sifiliz ~aaktozemi “Turner sendromul| |-Asetaminofen

-Safra taslan
-Neoplazmlar
-Dubin-Johnson
sendromu

-Rotor sendromu

-Toksoplazmozis
-Tuberkiloz
-Hepatit
-Rubella
-Herpes virtsi

Sekil 2. Yenidoganlarda hiperbilirubinemi nedenlerinin siniflandiriimas:®.

-Glikojen depo hastalig:
-Gaucher hastaligi
-Hipotiroidi

-Wilson hastahgi
-Niemann-Pick Hastalig:

-Trisomi 18
-Trizomi 21

-Rifampisin
-Eritromisin
-Kortikosteroidler
-Tetrasiklin
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2.3.2 Anne Siitii Sarih@

Anne siitii sariligi, bilirubinin artmis enterohepatik dolasimu ile iliskilidir. Anne
siitiiyle beslenen bebeklerde bagirsak yag emiliminde bir artis olmakta ve bdylece IB
miktar1 da artmaktadir. Buna ek olarak, anne siitii bagirsakta tirobilinojen olusumunu
yavaglatir ve bu bilirubin emilimi artmaktadir. B-glukuronidaz enziminin emziren bazi
annelerin siitiinde yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu enzim miktarmm yiiksek olmast,
bilirubinin emiliminin ve hepatik bilirubin yiikiiniin artmasma neden olmaktadir. Bu
bakimdan, anne siitii sariligi, fizyolojik sarihigin bir uzantis1 olarak diisiiniilebilir ve
stitteki bu enzimin tiikketimi ne kadar artarsa, neonatal serum bilirubin konsantrasyonuda
o kadar yiiksek olmaktadir. Anne siitii sariligi herhangi bir tedavi gerektirmez ve
emzirmeyi biraktrmanm bir gerek¢esi olmadigi, ancak yiiksek bilirubin seviyesine

sahip bebeklerin takip edilmesinin gerekli oldugu bildirilmistir®%.

Erken-Baslangich Anne Siitii Sarihgi: Anne siitiiyle beslenen yenidogan
bebekler; yasamin ilk birka¢ giiniinde nispeten kalori yetersizliginden dolayi, erken
baslangi¢lh artmis fizyolojik sarilik riski altinda olabilir. Az ve seyrek besleme, hafif
dehidratasyona ve mekonyum ¢ikisinin gecikmesine neden olmaktadir®. Azalan kalori
alimi gaita iiretimini azaltabilir. Anne siitii ile beslenen bebekler, formula ile
beslenen bebeklere kiyasla daha az bilirubin iceren gaita iiretirler’. Anne siitii ile
beslenen  bebeklerin, formula mama ile beslenen yenidogan bebeklerle
karsilastirildiginda, orta sarilik (TSB seviyesi, >12mg/dL) veya siddetli sarilik (TSB
diizeyi, 15mg/dL) gecirme riskinin 3-6 kat daha fazla oldugu kamtlanmstir®.

Anne siitii ile beslehnen ve erken baslangighi hiperbilirubinemisi olan bir
yenidoganda beslenme sikligi giinde 10 defadan fazla olacak sekilde ayarlanmalidir.
Bebegin kilo aliminda gecikme ya da kilo kaybi olmasi durumunda, mekonyum
pasajinda gecikme olmasi ve yetersiz kalori aliminin diislintildiigii durumlarda, formula
mama takviyesi gerekli olabilir ancak anne siit iiretimini korumak i¢in emzirmeye
mutlaka devam edilmeli ve anne siitii ile beslenme her ne sartta olursa olsun (anne stitii
alim kontrendikasyonlar1 hari¢) kesilmemelidir. Anne siit {iretimini diisiirmesi,
iyatrojenik hiponatremi riski olusturmasi ve ayrica barsak floras: olusumu yoniinden
olumsuz sonuglarindan dolayr ek su veya sekerli su verilmesi gibi geleneksel

uygulamalardan kaginilmasi énerilmektedir®.
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Ge¢ Baslangich Anne Siitii Sarihgi: Geg baslangicli anne siitii sariligr dogum
sonrasi 4. glinde baglar ve 10-15. giinlerde pik yapar. Pik yaptigi donemde TSB seviyesi
15-20mg/dL olur ve bu donemde fototerapi verilebilir. TSB seviyesinin 20mg/dL’yi
asmasi ¢ok nadirdir. Geg anne siitii sarilig1 3-12 hafta kadar siirebilir, bu yiizden uzamis

sariliklar arasinda degerlendirilir®.

Anne siitii sariligmin altinda yatan neden tam olarak bilinmemektedir. Anne
stitiindeki maddeler (6rnegin B-glukuronidazlar ve esterlesmemis yag asitleri) normal
bilirubin metabolizmasimi inhibe edebilmektedir. Bilirubin seviyesi, genellikle bebek iki
haftalik olduktan sonra siirekli olarak diiser, ancak 1-3 ay boyunca kalic1 olarak yiiksek
kalabilmektedir®. Anne siitii sariiginda emzirmenin kesilmesi veya ara verilmesi
kesinlikle onerilmemelidir. Anne siitiiniin faydali oldugu, siirekli emzirmenin tesvik
edildigi glinimiizde anne siitiine ara vermenin emzirmeye geri doniisii zorlastirdigi

bildirilmistir®.
2.3.3 Patolojik Sarihik

Yenidogan sariliklarinin ¢ogu fizyolojiktir, bunlarmn sadece % 4.8-15.5’i
patolojiktir. Patolojik sariliga yol agan faktorler; beslenme durumu, gebelik yasi,
genetik yapi, irk, cografi bdlge, dogum sekli, dogum agirligi, bilirubin konjugasyon

defekti ve enterohepatik sirkiilasyondaki artis olarak bildirilmistir*2.

Patolojik sariliklar arasinda eskiden Rh uyusmazliklarina bagl hiperbilirubinemi
sik goriilirken, giiniimiizde anti-D gamaglobiilin kullaniminin artmasiyla buna baglh
hiperbilirubinemi azalmis, ABO uyusmazligi ve subgrup uyusmazliklarma bagh
hiperbilirubinemi siklig1 ise artmustir. Subgrup uyusmazliklar1 arasinda en sik goriilenler
Kell, Dufty, Diego, Kidd, MNS, C ve E’dir. Bunlarin olusturdugu hemoliz tablosu Rh

uyusmazligma benzemektedir®. Patolojik sarilik tan1 dlgiitleri Tablo 2°de verilmistir®.
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Tablo 2. Patolojik sarilik tan1 dlgiitleri®.

e Dogum sonrasi ilk 24 saatte sarili§in ortaya ¢ikmasi

e Maksimum TSB diizeyinin term bebeklerde 12mg/dL, preterm bebeklerde
15mg/dL nin iizerinde olmasi

e Direkt bilirubin diizeyinin 2mg/dL’nin {izerinde olmasi

e Giinliik bilirubin artiginin 5mg/dL nin iizerinde olmasi

e Saatlik bilirubin artiginin 0.5-1mg/dL'nin {izerinde olmasi

e Hemoliz bulgularmm gézlenmesi (Hizli hematokrit diisiisii ve retikiilositoz
varlig1)

2.3.4 Uzamis sarihk

Term bebeklerde 14, preterm bebeklerde 21 giinden uzun siiren sariliga uzamis

20,35

sarthk denir®™>. Cogu bebekte sarilik iki haftadan uzun siirer ve iki haftadan uzun

stiren sar1lik i¢cin ayrintili tetkik yapilmasi nerilmektedir®,

Direkt bilirubinemi olup olmadig1 kontrol edilmeli, sadece serum TSB
seviyesine bakilarak uzamis sarilik etiyolojisi degerlendirilmemelidir. Literatiirde; tiroid
fonksiyon testleri, metabolik hastaliklar ve hemolitik hastaliklar agisindan tetkiklerin
yapilmasinin gerektigi bildirilmektedir. Ayrica hastalar bagirsak tikanikhigi agisindan
degerlendirilmelidirg. Uzamis sariliklarda rutin idrar tahlili ve idrar kiltiiri mutlaka
caligilmali, ¢linkii idrar yolu enfeksiyonlarmin yaklasik 1/3’inde uzamis sarilik tespit
edildigi, ayrica bu hastalarda idrar yolu enfeksiyonu disinda bulgu ya da semptoma
rastlanilmadig1 vurgulanmaktadir. Birgok etiyolojik nedeni bilinmesine ragmen bazi
uzamus sariliklarda hicbir neden bulunmadig: bildirilmistir®. Uzamus sarihigi olan

bebeklerde % 15-40 oraninda anne siitii sarihg1 da tespit edildigi bildirilmistir®.

Uzamig sarilikta serum DB diizeyinin 2mg/dL'den fazla veya TSB
konsantrasyonunun % 20'sinden fazla yiikselmesi dikkatli degerlendirme agisindan bizi
uyarict olmahdir. Uzamis sariligin enfeksiy6z nedenleri (Sepsis, kizamikgik,
toksoplazmoz vb.), gizli kanama, eritroblastozis fetalis ve konjenital hipotiroidi mutlaka
degerlendirilmelidir®®® (Tablo 3).
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Tablo 3. Yenidoganda uzamus indirekt hiperbilirubinemi nedenleri?®.

Anne siitii sariligi

Hemolitik hastaliklar

Konjenital hipotiroidi

Pilor stenozu

Crigler Najjar sendromu

Gilbert sendromu

Ekstravaskiler kan

Sepsis ve idrar yolu enfeksiyonu

Konjenital enfeksiyonlar (TORCH)

Konjenital sifiliz

Konjenital hipopituitarizm

2.4 Tam ve Tedavi

2.4.1 Fiziksel Muayene

Bebekte sariligin olup olmadigi iyi aydinlatilmis bir odada, bebe§i tamamen
soyduktan sonra, tiim viicudu 6zellikle skleralar1 inceleyerek ve ardindan subkiitan
dokunun rengini ortaya c¢ikarmak i¢in cilde basmg¢ uygulanarak belirlenebilir.
Yenidogan bebeklerin gozle goriiliir sarilik olup olmadigi anlasilmasi i¢in TSB seviyesi
4mg/dL'nin (68umol/L) tizerinde olmasi gerckmektedir. Daha diisiik degerlerde ciltten
degerlendirme ile sarilik olup olmadigini anlamak giictiir. Artan TSB seviyeleri, dermal
ikterusun sefalokaudal progresyonuyla, yiiz, gévde, ekstremite ve son olarak avug i¢i ve
tabanlara yayilmasiyla iliskilidir. TSB diizeyi, kaudal yayilim derecesine gore klinik
olarak tahmin edilebilir: Yiiz, 5mg/dL; tist gogiis, 10mg/dL; karin, 12mg/dL; avug icleri
ve tabanlari, 15mg/dL'den yiliksek ise belirlenebilir. 1969 yilinda literatiire giren
Kramer skalasi bebeklerde bilirubinin kaudal yayilimini gsteren bir skaladir®*’ (Sekil
3).

Fiziksel muayene yapilirken es zamanli olarak patolojik sariliga neden olan
solukluk, petesi, hepatomegali ve splenomegali, siyanoz ve dehidratasyon bulgulari ile
zor doguma ait bulgular ekimoz ve sefal hematom gibi mutlaka aranmali ve bu bulgular

var ise ileri incelemelerin yapilmas: énerilmektedir®.
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Sekil 3. Kramer’in dermal zonlarma gére yaklasik bilirubin degerleri®'.

2.4.2 Laboratuvar Degerlendirme

Sarilik sikayeti ile bagvuran bir yenidogan bebekte laboratuvar tahlilleri
istenecek ise ilk yapilmasi gereken TSB ve DB seviyesinin belirlenmesidir. Daha sonra
anne ve bebek kan grubu, tam kan sayimu, retikiilosit tayini, direkt Coombs testi ve
periferik yayma istenmeli ve degerlendirilmelidir. Uzamis sarilik tespit edilen
hastalarda ileri tetkikler (tiroid fonksiyon testleri, tam idrar tahlili ve idrar kiiltiiri,

G6PD enzim diizeyi tayini vb.) yapilmalidir®.

Serum DB seviyesi 2mg/dL'nin {izerinde ise, bebek muhtemel hepatoselliiler
hastalik veya safra tikaniklig1 agisindan degerlendirilmelidir. Konjuge hiperbilirubinemi
asla fizyolojik degildir ve potansiyel olarak altta yatan ciddi bir bozuklugun varligini
gosterebilir. Ancak, DB seviyelerinin yiikselmesi, yenidoganda beyin hiicreleri i¢in

dogrudan toksik degildir®.

Transkutandz bilirubinometre olarak adlandirilan bir cihazla derinin sar1 rengini
Olemek yenidoganlari serumunda bilirubini dlgmeye bir alternatif olarak sunulmustur.
Bir¢ok arastirmact serum bilirubin konsantrasyonu ve bu cihazin sonuglar1 arasinda iyi
pozitif korelasyon iliskisi oldugunu bildirmislerdir'®. Bu cihazlar deriden yansiyan 151k
spektrumuyla ¢alismaktadir. {lk yapilan 1. kusak cihazlarda giivenilirlik yiiksek degil
iken, 2. kusak cihazlarin gilivenilirligi artmustir. Yapilan c¢aligmalar yeni kusak
transkutandz bilirubinometre cihazlarmin sariligin teshis ve takibinde gilivenilir

oldugunu gostermektedir. Fakat fototerapi ve kan degisimi gerektigi disiiniilen
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durumlarda mutlaka TSB’ye bakilmasi gerektigi vurgulanmaktadir’®'*. Sarilikli

yenidoganlarda laboratuvar incelemesinde APA énerileri Tablo 4°te verilmistir?’.

Tablo 4. Sarilikli yenidoganlarda laboratuvar incelemesi, APA onerileri’’ (2004).

Endikasyonlar Degerlendirmeler

Sariligin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi TSB ve/veya TcB* o6l¢

Sarilik seviyesinin yenidoganin yasina gore

yiiksek olmasi TSB ve/veya TcB ol¢

Kan grubu,

Coombs testi,

Tam kan sayimi,

Periferik yayma,

Direkt bilirubin diizeyi 6lgtimii

Eger bakilabiliyorsa retikiilosit, G6PD,
ETCOc** 6l¢iimii

Eger bakilabiliyorsa retikiilosit

Fototerapi alan bebek, ya da TSB hizl
yiikseliyor (persantil atliyor)

Fototerapiye cevap vermeyen veya kan

by . % A o il ETCOc
degisimi smirma gelen bilirubin seviyesi G6PD
varliginda .
Albumin

Tam idrar tahlili ve idrar kiiltira

Direkt bilirubin yiiksekse Sepsis degerlendirmesi

TSB ve direkt bilirubin 6l¢iimii, eger direkt
bilirubin yiiksekse kolestaz arastir.
Hipotiroidi ve galaktozemi agisindan arastir.

3 haftadan daha fazla siiren sarilik varsa veya
bebek hastaysa

*TcB: Transkutandz bilirubin
**ETCOc: End tidal karbonmonoksit konsantrasyonu

2.4.3 Korunma

Yenidogan bir bebegin iyi beslenmesi ile dehidratasyon ve FFA’daki yiikselme
oOnlenir, boylece sarilik insidansinda da azalma goriiliir. Yeterli miktarda sivi alimmin
stirdiiriilmesi, sariligi olan bir yenidoganm bakimmin 6nemli bir pargasidir. Buna ek
olarak, anne siitii ile beslenme sonucunda bagirsak stazinin kisa siirmesi, mekonyum
¢ikist ile enterohepatik bilirubin sirkiilasyonunun saglanmasi buna ait etkilerin en az
seviyede olmasini saglayacaktir. Beslenmenin seyrek olmasi ve anne siitiiniin olmamasi
ya da az olmasi durumunda ortaya ¢ikan YS yasamin ilk ii¢ giiniinde siklikla erken

emzirme ile en aza indirilmis olacaktir®.

Yenidogan doneminde ilk 24 saatte ortaya ¢ikan sarilik daima patolojiktir;
sarilik nedeni mutlaka belirlenmelidir ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. Bilirubin
diizeyinin yiikselme oranina bagli olarak, yenidoganimn hiperbilirubinemi gelistirme riski

diistik, orta veya yiiksek olarak siniflandirilabilir (Sekil 4). Bilirubin seviyesinin ayni

17



oranda artmaya devam edecegi varsaymmi ile hekim tarafindan bu artisin potansiyel
ilerlemesi tahmin edilebilir ve bebegin bilirubin toksisitesi agisindan risk altinda

olabileceginin dngoriilebilecegi bildirilmektedir®.
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Sekil 4. Yenidogan hiperbilirubinemi riskinin belirlenmesi i¢in nomograms.

2.4.4 Tedavi

Tedaviye baslanmadan 6nce, asgari degerlendirmede bebegin yasi ve postnatal

seyri, anne ve gebelik hikayesi, bebegin fizik muayenesi ve TSB seviyesi ile yiikselme

hiz1 belirlenmelidir® (Sekil 4).

Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde ilk tercih edilen ve en sik kullanilan
tedavi sekli fototerapidir®. Fototerapiye baslandiktan 4-6 saat sonra TSB seviyesine
bakilir, diisme yoksa ABO, Rh ve subgrup uyusmazligi varsa intravendz
immiinoglobulin (iVIG) verilir". TSB seviyesi ¢ok yiiksekse, norotoksisite gelisme
ihtimali yiiksekse tedavide ilk tercih acil kan degisimidir. Bazi bebeklerde TSB’de
yeterli diisiisiin olabilmesi icin kan degisiminin birkag¢ kez tekrarlanmasi gerekebilir®.
Hem etkin fototerapinin kullanilmasi ile hem de kan degisimi yapilmasi sonucunda

kernikterus gelisim insidansmin azaldig: bildirilmistir®®.
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Hiperbilirubineminin toksik etkileri iizerine yapilan galismalarda, hemolitik
hastaligi olan bebekler arastirilmistir. Hemolizi olan bebeklerde TSB 20mg/dL’nin
iizerinde oldugu zaman kernikterus insidansinin arttigi bildirilmistir. Bu gozlem,
belirgin hiperbilirubinemisi olan tiim bebeklerde kan degisimi yapilmasmi Oneren
agresif kilavuz ilkelerinin temelini olusturmustur. Daha yakin zamanlarda, hemolizsiz
term bebeklerin yliksek TSB diizeylerini tolere ettigi tespit edilmis ve bu zamanda ise
yonetim ilkeleri baslangicta tedavi olarak oncelikle fototerapiye odaklanilmistir®. Fakat
yiiksek bilirubin seviyesi olan bebeklerin bilirubin ensefalopatisi riski var ise hala acil

kan degisimi yapilmasi nerilmektedir®.

ABO ve Rh uyusmazliklarinda yiiksek hiperbilirubinemi tespit edildiginde IVIG
kullammi ile kan transfiizyonu ihtiyacinin azaldigi kanitlanmustir®. Bazen albumini
diisik olan olgularda (3gr/dL) transfiizyon oOncesi albumin infiizyonu (1gr/kg)
yapilmaktadir. Fakat bunu destekleyen yeterli veri yoktur ve ozellikle pretermlerde
intravaskiiler volimii arttirdigina dair karsit goriis bildiren yayinlar da mevcuttur.
Fenobarbital; hepatik bilirubin atilimini arttirmak amaci ile kullanilmistir. Ancak, 32
haftadan kiiclik bebeklerde fenobarbital kullanimimnin klinik bir etkisinin olmadigi

bildirilmistir®.
2.4.5 Fototerapi

Fototerapi; ciltteki IB’nin toksik olmayan formlarina (lumirubin vb.)
dontistiiriilmesi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bilirubin, konjugasyon olmaksizin safra
ve idrarda atilan daha az toksik olan suda ¢dziinir fotoizomerlere déniistiiriiliir®.
Doniistiirme islemi hizlidir, ancak molekiiliin cildin digma atilmas1 yavastir. Fototerapi,
standart bir tedavi olup, transflizyon sayisinin azalmasmma neden oldugu

22,36

bildirilmistir“*". Fototerapi baglatma karari, yenidoganin yasi ve TSB seviyesine

bagldir® (Sekil 5).

Fototerapi genelde bebegin altindan veya tepeden (veya her iki yOnden)
verilebilir. Konvansiyonel lambalar, kuvars halojen, floresan, 151k yayan diyot (LED)
gibi bir dizi farkl fototerapi cihazi mevcuttur. Cihazlarin renk spektrumu, enerji ¢ikisi
ve toplam verilen 151k miktar1 farklidir. Esdeger 151k kaynaklar1 g6z 6niine alindiginda,
fototerapinin etkinligini etkileyebilecek diger faktorler, lamba sayisi, 151k kaynagindan
bebege olan mesafe, fototerapide harcanan siire ve maruz kalan cilt yiizey alanimni

icermektedir. LED fototerapinin dehidratasyonu azaltmada daha avantajli oldugu
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bildirilmistir®®. Ideal olarak, tim isiklar bebekten 15 ila 20cm uzakta olmalidir. En
biiyiik ylizey alanini ortaya ¢ikarmak igin yenidogan, goz kalkani haricinde c¢iplak
olmalidrr. Cift fototerapi i¢in yenidoganin altina bir fiber optik ped yerlestirilebilir. Bu

yontemin standart fototerapinin iki kat1 kadar etkili oldugu bildirilmistir®.

Fototerapiye baslama ve riskli bebeklerde izlem igin farkli kurullar tarafindan
cesitli esik degerler ve kilavuzlar gelistirilmistir. Siklikla kullanilan ¢izelgeler National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) yenidogan sarilik kilavuzunda (Sekil 5)

ve Amerikan Cocuk Cerrahisi Akademisi kilavuzunda gdsterilmistir?’.
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Sekil 5. Gebelik haftasi >35 olan yenidoganlarda fototerapi 6nerileri®’.

Tedaviye baslandiktan sonra sarilik siddetini degerlendirmek ve izlemek igin
serum bilirubin degerleri Slgiilmelidir. Siddetli sarilik vakalarmmda serum bilirubin
seviyesinin fototerapiye baslandiktan 4-6 saat sonra ve kararli ya da diismeye

bagsladiktan sonra her 6-12 saat araliklar ile dlciilmesi dnerilmektedir®.

Fototerapi swrasinda bebegin genel bakimi goézlerin korunmasimi, bebegin
sicakligin1 ve sivi dengesini izlemeyi ve ebeveynleri egiterek bebekleri ile etkilesime
girmelerini  saglayarak  desteklemeyi igerir®??.  Fototerapi kullanmmnm  tek
kontrendikasyonu, kolestaz ve karaciger hastaligi olan hastalarda oldugu gibi konjuge

hiperbilirubinemidir. DB yiiksekligi bulunan hastaya fototerapi uygulanmasi halinde

20



hastanin cildinde koyu grimsi-kahverengi bir renk degisikligine neden olabilir (Bronz
bebek sendromu). Fototerapide goriilebilecek potansiyel problemler yaniklar, retinal
hasar, termoregiilasyon instabilitesi, sulu digki, dehidratasyon, deri dokiintiisii ve cilt
tahrigini kapsamaktadir. Fototerapi siirekli oldugu i¢in tedavi ayn1 zamanda bebegin ve

ebeveynin 6nemli l¢iide ayrilmasma da neden olmaktadir®.

Yogun fototerapi ile TSB diizeyi 4-6 saat iginde 1-2mg/dL (17-34pumol/L)
diismelidir. Bilirubin seviyesi anne siitii ile beslenen bebeklerde, formula ile beslenen
bebeklere gore daha yavas diisebilir. Fototerapi genellikle TSB diizeyi 15mg/dL'nin
altma distiigiinde sonlandirilmalidir.  Fototerapi tedavisi sonrasinda bilirubin
seviyesinde tekrar artis (rebound hiperbilirubinemi) 1mg/dL'den daha diisiik olmaktadir.
Bu nedenle, ¢ogu bebegin rebound hiperbilirubinemi ihtimali igin izlenmesine ve

taburculugunun ertelenmesine gerek olmadig1 bildirilmistir®.
2.4.6 Kan Degisimi

Fototerapi Oncesi bilirubin seviyesi bebegin yasma gore tanimlanmis kritik
degerin lizerinde ise ya da yogun fototerapi sonrasinda TSB diizeyi istenilen seviyede
diisiis gostermemis ise kan degisimi hazirligi yapilmasmin gerekli oldugu bildirilmistir®’
(Sekil 6).
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Sekil 6. Postnatal yas1 35 hafta ve iizeri yenidoganlarin kan degisimi 6nerileri®’.
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Kan degisimi; serum bilirubin konsantrasyonlarini diistirmede en hizl
yontemdir. Kan degisimini yaklagik 50 yil once Diamond LK tarafindan agir
hiperbilirubinemi i¢in gelistirmis ve bu sayede hiperbilirubinemi tedavisinde ¢ok etkili
olmustur. Gliniimiizde Anti-D immiinoglobulini uygulanmasiyla ve sariligin erken fark
edilip yogun fototerapi tedavisi verilmesiyle kan degisimi gereksinimlerinin de azaldig:
bildirilmektedir®*®. Kan degisimi ile kismen hemolize olmus ve antikorla kaph
eritrositler kismi olarak uzaklastirilir, duyarlanmig antijeni bulunmayan ve antikorla

kaplanmamis dondr kirmizi kan hiicreleri ile degistirildigi bilinmektedir®,

Kan degisimine kars1 herhangi bir yontem i¢in randomize kontrollii ¢alismalar
yapilmamis olmasma ragmen, genel olarak transfizyonunun ciddi hiperbilirubinemi
tedavisinde yararli oldugu kabul edilmektedir. Kan degisimi ile asagidakilere olanak

saglandig1 bildirilmistir®:

> IB uzaklastirilmast,

» Hemolize neden olan antikorlarin (varsa) uzaklastirilmas,

» Duyarli (sensitize) kirmizi kan hiicrelerinin kolaylikla hemoliz olmayan
hiicrelerle degistirilmesi,

» Kan hacminin restorasyonu ve aneminin diizeltilmesi,

» Bilirubin baglanmasi i¢in serbest albumin saglanmasina olanak verilmesi.

Kan degisimi endikasyonlar1 literatiirde belirlenen kriterler Glgiisiinde
degerlendirilmelidir. Ciinkii bilirubinin beyne zarar verme seviyesi bilinmemektedir ve
asidoz tablosundaki bir yenidogan bebekte bilirubin toksisite riski artmaktadir.
Tedaviye rehberlik etmek i¢in farkli merkezlerde farkli grafiklerin kullanildigi

bildirilmistir®.

Kan degisimi sonrasmda komplikasyon goriilme oram1 yliksektir. Bu
komplikasyonlar: Bradikardi, nekrotizan enterokolit (NEC), trombositopeni, apne,
katetere bagli perforasyon veya stenoz, enfeksiyon, ndbet gecirme, -elektrolit

%40 Bu komplikasyonlarm

dengesizlikleri, kardiyopulmoner arrest ve Oliimdiir
potansiyel ciddiyetinden dolayr kan degisimi baglatilmadan 6nce yogun fototerapi
tesebbiisleri tiikenmis olmalidir®. Kan degisimi siiresi genellikle 90 ila 120 dakika
arasindadir. Bazen pratikte bu siire kisa tutulmaktadir ve bu da bilirubin seviyesini

yeterince diigiirmeyip tekrar kan degisimi gereksinimini dogurmaktadir®®,
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2.4.7 immiinoglobulin

ABO ve Rh uygunsuzluguna bagl olarak ciddi hiperbilirubinemi riski yiiksek
bebeklere verilen IVIG, kan degisimi transfiizyonu ihtiyacmnin ve gereken toplam kan
degisimi sayisimnin azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir®**°. Ancak; 6lim veya
norogelisimsel sekelleri dnledigini gosteren herhangi bir kanit oldugu bildirilmemistir.
IVIG’in giivenli ve iyi tolere edildigi gériinmekte fakat kullammi sinrhdir. 1VIG
uygulamasinin seyrek komplikasyonlar1 arasinda hemoliz, bobrek yetmezligi ve sepsis
vardir. Uzun vadeli etkileri, hastalara yarari, dozaji ve uygulanma zamani konusunda da

daha fazla arastirma yapilmasi geregi oldugu bildirilmektedir?.
2.4.8 Bilirubin Toksisitesi

Bilirubin ensefalopatisi (kernikterus); beyinde 1B birikimi ile ilgili ciddi bir
norolojik durumdur. Bilirubinin bu yagda ¢6ziinebilir formu kan beyin bariyerini
gecebilir, ozellikle bazal gangliyonlarda ve beyin sapi ¢ekirdeginde skar olusturarak
beyin hiicresi metabolizmasinda aksamalara neden oldugu bildirilmistir®®. Bu durumun
gelismesi icin genellikle saglikli term yenidoganlarda bilirubinin 20mg/dL'den yiiksek
diizeyleri gereklidir. Siddetli enfeksiyon, hipoksi, hemoliz ve spesifik ilag maruziyeti
tablolarinda da bilirubinin 20mg/dL'nin altindaki diizeyleri ile hastalarda norolojik hasar
gelisebilecegi bildirilmistir. Fontonel kabarikligi, uyusukluk, sinirlilik, zayif beslenme,
nobet veya diger norolojik bulgularla birlikte goriilen sarihikta da bilirubin

ensefalopatisi agisindan endise duyulmasi gerektigi bildirilmistir®®.

Yasamin ilk 24 -48 saati kernikterus gelisimi agisindan en kritik donemdir.
Sarilig1 olan bir bebekte bagini geriye atma, anormal goz hareketleri, kas tonusunda
degisiklikler, siyanotik ataklar, emmeyi reddetme ve kusma kernikterusu
diistindiirmelidir. Siddetli vakalarda bunlar1 fark etmek kolaydir, fakat daha az etkilenen

yenidoganlarda bu bulgularin gozden kagabilecegi bildirilmistir®®,

Kernikterus gelisiminde bilirubinin kesin rolii tam olarak anlasilamamastir.
Serum IB seviyesi albumin baglanma kapasitesini asarsa, baglanmamis yagda
¢oziinebilen bilirubin kan-beyin bariyerini gegmektedir. Yenidogan bebeklerde asfiksi,
asidoz, hipoksi, hipoperflizyon, hiperosmolalite veya sepsis nedeniyle hasar olusursa,

albumine bagli bilirubinin kan-beyin bariyerini gegebilecegi bildirilmistir®.
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Bilirubin toksisitesinin etkileri genellikle yikicidir ve geri doniisiimsiizdiir.
Kernikterusun erken belirtileri tipik olarak dogumdan 3-4 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir,
hemen goze carpmaz ve nonspesifiktir. Bununla birlikte, yenidogan doneminde
herhangi bir zamanda hiperbilirubinemi kernikterusa neden olabilir. Bilirubin
toksisitesinin gec etkileri etkilenmis yenidoganda ilk haftadan sonra ortaya ¢ikar. Bebek
ilk siddetli norolojik travmadan sag ¢ikarsa, kronik bilirubin ensefalopati (li¢ yasinda
daha belirgin olarak) gelisebilir. Bununda gelisimsel ve motor gecikmelere, sensorindral

sagirliga ve hafif zeka geriligine yol actig1 bildirilmistir®,

Amerikan Pediatri Akademisi kernikterus ve bilirubin ensefalopatisini anlam
karmasasi olmasin diye farkli tanimlamislardir. APA ilk haftada goriilen bilirubin
toksisitesine akut bilirubin ensefalopatisi, kronik ve kalic1 sekel birakan bilirubin

toksisitesine de; kernikterus denilmesini dnermektedir?’.

Klinik caligmalar hasta ve fizyolojik bozuklugu olan preterm bebeklerin
bilirubin norotoksisitesine kars1 daha savunmasiz oldugunu gostermistir. Birkac yeni
calismada hasta prematiirelerde orta ve diisiik bilirubin seviyesi de beyne zarar verdigi
gosterilmistir. En sik goriilen risk faktorleri; tanimlanmamis neonatal hemoliz,
immattirite, genetik bozukluklar (G6PD eksikligi, Criggler Najjar, konjenital sferositoz,
piruvat kinaz eksikligi, galaktozemi), dehidratasyon, sepsis, asidoz, hipoalbuminemi ve
beslenme yetersizligi bilirubin seviyesini artirmaktadir. Klinik pratikte ise prematiirelere
profilaktik fototerapi verilmesinin sarilik komplikasyonlarini azalttigin1 gosterdigi

bildirilmistir®.

Akut bilirubin ensefalopati, bilirubinin beyindeki akut toksik etkilerinden dolay1
bir spektrum gostermektedir®® (Tablo 5). Uyusukluk, sinirlilik, yiiksek perfiizyonlu
aglama, anormal kas tonusu (baslangigta hipotoni, ardindan hipertoni), opistotoniis,
ates, apne ve ndbetler olusur. Bunu, etkilenen bebeklerin % 50'sinde 6liim takip eder?.
Kronik bilirubin ensefalopati; Koreo athetoid serebral palsi, isitme kaybi, dis eti
hipoplazisi, entelektiiel bozukluk ve yukar1 bakis paralizisi (Parinaud'un isareti) belirti
ve semptomlarmi icerir’?. Aymi bilirubin seviyesi igin preterm bebeklerde ve
gestasyon haftasi kiigiik olan bebeklerde serebral palsi riski daha yiiksek iken gebelik

haftas: biiyiidiikge ve serum bilirubin seviyesi azaldik¢a risk azalir®®%,
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Tablo 5. Klinik olarak bilirubin ensefalopatisi evreleri**.

Evre 1: Hipotoni, letarji, reflekslerde azalma, tiz sesli aglama

Evre 2: Ates, irritabilite, tiz sesli aglama, hipertoni, opistotonus, yukar1 bakis paralizisi,
konviilsiyon

Evre 3: Yalanci iyilik hali (klinik bulgular ve hipertoni geriler), hipotermi, ekstrapiramidal
bulgular

Evre 4: Norolojik ve entelektiiel bozukluklar; yukar1 bakis paralizisi, koreatetoz,
ndrosensorial sagirlik, mental retardasyon, dental displazi,

Preterm bebeklerde; daha diisiik bilirubin  diizeyleri dahi bilirubin
ensefalopatisinin akut klinik 6zelliklerini gostermeksizin hem motor, hem de bilissel
islev bozukluklar1 (minimal serebral disfonksiyon) iceren beyin hasar1 bulgularmi
ortaya cikarabilir. Yiiksek frekans isitme kaybi bilirubin ensefalopati sendromunun en

yaygin Ozelligidir ve en sik prematiire bebeklerde goriildiigi bildirilmistir®.

1950°den beri dogum travmasinin azaltilmasi, beslenme yetersizliginin ve Rh
uyusmazliginin 6nlenmesi, antibiyotik kullanilmasi ile sepsisin 6nlenmesi saglanmis ve

bunlarinda pretermlerde kernikterus gelisimini belirgin dlgiide azalttig: bildirilmistir®®.
2.5 Deri

Deri viicudun en biiylik organidir ve total viicut agirhiginin % 15’ini olusturur.
Fiziksel, kimyasal ve biyolojik dis saldirganlara karsi korunmanin yani sira, viicuttan
fazla su kaybmin 6nlenmesi ve termoregiilasyondaki roliinii de igeren birgok hayati

fonksiyonu yerine getirdigi bilinmektedir*.
2.5.1 Embriyoloji

Deri iki farkli embriyolojik tabakadan koken alir. Yiizeydeki epidermis
ektodermden, altinda bulunan dermis ise mezodermden gelisir. Dermis 3. gelisim
haftasinda mezenkimal hiicrelerden olusur. Kollajen lifler 6. gelisim haftasinda
olusmaya baslar. Epidermis ile dermis arasindaki sinir 12. gelisim haftasina kadar diiz
bir ¢izgi iken, 12. haftadan sonra kivrimlar olugsmaya baslar ve 16. haftada ise papillalar

42
olusur™.
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Dermisteki damar aglar1 12. gelisim haftasinda olugsmaya bagslar. Elastik lifler 24.
gelisim haftasinda belirir. Kil gelisimi ise 3. aymn basinda epidermisin dermise dogru

tomurcuklanmast ile olustugu bildirilmistir*.
2.5.2 Histoloji ve Fizyoloji

Deri ii¢ tabakadan olusmaktadir (Sekil 7); epidermis, dermis ve subkutantz
doku.

Kil folikala

Sebase gland

Duyu sinirinin sonu

.......................

Kapiller damarla e

Terbezl yvag, kollajen, fibroblast

Sekil 7. Derinin yap1s143.

2.5.3 Epidermis

Epidermis histolojik olarak 2 tip hiicre igerir: Keratinosit ve dentritik hiicreler.
Keratinosit derinin korunmasinda gorevli, iplik benzeri bir protein olan keratini
sentezler. Melanosit ve Langerhans hiicresi dentritik hiicre gurubundandir. Langerhans
hiicreleri T hiicreleriyle etkileserek epidermal dokudaki antijen sunan hiicreleri tanir ve

onlar1 yok etmeye galigir***,

Melanositler (pigment hiicreleri) epidermisin alt kismmda bulunur ve melanini
iretirler; bu pigment kismen dogal deri renginden sorumludur. Cilt giines 15181na maruz
kaldiginda (ultraviyole, radyasyon) melanositler aktive olur ve canli epidermal hiicreleri
korumak icin melanini nakleder ve DNA'y1 korur. Cilt koyulastrmast bu islemin

sonucudur®.
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Epidermis 5 katmandan olusmaktadir;

1. Stratum corneum: Olii veya dlen hiicreler stratum corneum tarafindan olgun
keratinle doldurulur.

2. Stratum lucidum: Stratum granulosumdan stratum corneuma gegisi gosterir.

3. Stratum granulosum: Keratohyalin graniilleri bu tabakada bulunur. Bu
graniiller, desmosomal baglantilarla birlikte viicudun sivi kaybini 6nleyen su
gecirmez bir bariyer olusturmaya yardimcei olan lipidler icerir.

4. Stratum spinozum: Stratum germinativum'da boliinen hiicreler kisa siirede
dis yiizeyinde pek cok desmosomu biriktirmeye baslarlar ve bu da ¢gogunlukla
prickle-cell olarak adlandirilan stratum spinosum tabakasini olusturur.

5. Stratum germinatiyum (basale): Epidermisin yenilenmesinden sorumlu

olan germinal hiicreleri igerir.
2.5.4 Dermis

Dermis termoregiilasyonun o6nemli fonksiyonlarmi istlenir ve avaskiiler
epidermise besin maddeleri saglamak i¢in vaskiiler ag1 destekler. Tipik olarak papiller
ve retikiiler tabaka olmak iizere 2 boliimden olusmustur. Papiller dermis, iki 6nemli
fonksiyona sahip vaskiiler aglar1 igerir: Birincisi hayati besin maddeleri ile avaskiiler
epidermisi desteklemek ve ikincisi termoregiilasyon i¢in bir ag olusturmak. Dermisin
retikiiler tabakasi cildi genel olarak saglamlik ve elastikiyet kazandirmada, ayrica bezler
ve kil follikiilleri gibi diger 6nemli epitelyal tlirev yapilar1 barindirmada onemlidir.
Dermis, ¢ogunlukla fibroblastlar icerir. Fibroblastlar ise; kollajen, elastin ve cildin
esnekligini veren esansiyel madde salgisindan sorumludur. Ayrica, epidermisden gecen
yabanci istilacilara karst savunmada yer alan bagisiklik Thiicreleri dermiste

bulunmaktadir*®.
2.5.5 Subkutan doku

Embriyolojik olarak, besinci ayin sonuna dogru yag hiicreleri subkutan dokuda
gelismeye baslar. Bu yag hiicrelerinin veya lipositlerin lobiilleri, biiyiikk kan
damarlarindan ve kollajenden olusan fibr6z septa ile ayrilir. Lipositler, hipotalamus
yoluyla viicut agirligini diizenleyen bir hormon olan leptin tiretirler. Bir endokrin organ
olarak diisiiniildiigiinde; subkutan doku, viicuda canlilik saglar ve bir enerji deposu

olarak islev goriir*",
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2.5.6 Deri Ekleri

Ekrin ter bezleri: Viicudun termoregiilasyonundan sorumludur, siklikla ayak

tabani ve sirtta bulunur.

Apokrin ter bezleri: Koku birakmadan sorumludur, siklikla aksilla ve perine

bolgesinde bulunur. Ergenlikten hemen O6nce aktif hale gelir.

Apoekrin ter bezleri: Ergenlikte olusmaya baslar. Aksiller hiperhidrozdan

sorumludur.

Kil folikiilleri: Terlemenin dagilimiyla ilgilidir. Kil folikiilii sayisi, dagilimi ve

fenotipi fetiis gelisimi sirasinda belirlenir ve sonrasinda degigmez.

Tirnaklar: Tirnaklar parmaklar1 korumay: saglar ve kiiciik nesnelerin

tutulmasini saglar. Tirnak yatagi kan damarlari, sinirler ve melanositleri igerir.

Sebasoz bezler: Yiiz ve kafa derisinde daha fazla olmakla birlikte viicudun ¢ogu
yerinde bulunur. Sebum adi verilen lipit icerikli salgilar1 sayesinde cildin yaglanmasini

saglarlar®,
2.6 Deri Rengi ve Bilirubin Iliskisi

Cilt rengini etkileyen birgok faktor tamimlanmistir. Bunlar melanin, hemoglobin,
kan oksijenizasyonu ve kromoforlardir. Ayrica farkli irktan olan insanlarin deri rengi de
acik ten ile koyu ten arasinda degismektedir’®. Bazi hastaliklarda cilt renginin degistigi

bilinmektedir; hiperbilirubinemi, hipoksi, enfeksiyon, anemi, stress vb*’.

Deri rengi ile bilirubin konsantrasyonunun iliskili olup olmadig: ile ilgili
arastrmalar bulunmaktadir. Knudsen ve Brodersen®®, bilirubinin plazmadan deriye nasil
aktarildigini arastirmislar ve 2 mekanizma bulmuslardir. Bunlardan birincisi bilirubin-
albumin  kompleksinin ekstravaskiiler alana sizmasi, ikincisi ise fosfolipid
membranlarda bilirubin asidinin ¢6kmesiyle deri renginin sartya boyandigi olarak ifade
edilmistir.  Arastirmacilar ~ ozellikle ikinci  mekanizma nedeniyle bilirubin
konsantrasyonunun 6l¢lilmesinden ziyade, beyin hasarini onlemek i¢in deri renginin
Olglilmesinin daha giivenilir oldugunu savunmuslardir. Ayni caligmalar; bilirubin

konsantrasyonu ile ciltteki sar1 rengin korele oldugunu da bildirmislerdir®.

Giinlimiizde deri rengini 6lgmek amaci ile transkutandz bilirubinometre cihazlar1

gelistirilmistir.  Bunlarin ~ giivenilirligini  arastirmak i¢in  bircok ¢alisma da
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yapilmustir”***°. Serum bilirubini yiiksek hastalar1 saptamak i¢in tarama yontemi olarak
deri renginin kullanilabilecegi savunulsa da, bu yontemin agik ten ve koyu ten rengine

sahip hastalarda yararli olup olmadigi konusunda heniiz yeterli veri bulunamamustir>.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 Ornek Toplanmasi

Calismamiz, 15/11/2016-31/12/2016 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Servisi’nde sarilik nedeniyle
tedavi almak icin yatirilan 110 yenidogan bebek ile yapildi. Felix von Luschan deri
rengi skalasinin yenidogan sariliginda kullanilabilirligini arastirmak amaciyla yapilan
bu ¢alismaya 37 hafta ve lizeri term bebekler dahil edildi. Bu ¢alisma i¢in Adiyaman
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul'dan 18/10/2016 tarih ve 2016/6-4 protokol
numarasi ile onay alindi1 (Ek.1). Caligmaya katilan bebeklerin anne / babasma sozel

bilgilendirme yapildiktan sonra ailelerin yazili onaylari da alindu.

Bebeklerin gestasyonel yaslari annenin son adet tarihinin ilk giliniine gore
belirlendi. Hiperbilirubinemi tanisi kesin olan ve tespit edilmis herhangi bir ek hastaligi
(kalp hastaligi, sepsis, pnomoni gibi) olmayan vakalar bu c¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise asagida belirtilen (1-8 arasi) kriterler olarak

alindi.

Yenidogan donemi diginda kalanlar,
Yenidogan oldugu halde sariligi olmayanlar
Anemisi olanlar

Asifiksi tanis1 alanlar

Sepsis tanisi alanlar

Prematiir bebekler

N o a ~ w D oe

Direkt bilirubini yiiksek olanlar (direkt bilirubini 1mg/dL'den veya TSB’nin
% 20'sinden yiiksek olanlar)

8. Konjenital anomalilileri olan bebekler

Calismada bebek dogum agirligi, hastaneye yatis agirligi, kag giinliikken yattigi,
bebek ve anne kan gruplari, dogum sekli (NSVY / CS), beslenme sekli, geleneksel
tedavi uygulanip uygulanmadig ile rutin yapilan hematolojik ve biyokimyasal veriler

topland1.

Hastanemizde Yenidogan Yogun Bakim {initesinde sarilik nedeniyle yatan

hastalardan tedavi dncesi rutin olarak alinan bilirubin (vendz bilirubin, topuktan alman
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mikrokapiller neonatal bilirubin ve kan gazinda bakilan bilirubin) degerleri kullanildh.

Bunlar disinda ¢aligmamiz i¢in herhangi bir kan 6rnegi alinmadi.

Glines 15181 gormeyen bir alanda, floresan lamba altinda hastayr tamamen
soyarak bebegin cilt rengine bakilmak sureti ile FvL-DRS'den bir renk numarasi segildi
(Sekil 8). Renk se¢me islemi ayn1 hekim (bizzat tarafimdan) tarafindan yapildi. Standart
bir alan olmasi1 ve her hasta i¢in ayn1 alanin kullanilmasi amaci ile sternum bdlgesi renk

se¢iminde kullanildi.

1 10 19
2 11 20
3 12 21
a 13 22
5 14 23
6 15 24
7 16 25
8 17 26 [
9 18 27

Sekil 8. Felix von Luschan Deri Rengi Skalast.

3.2 Laboratuvar Ol¢iim ve Degerlendirmeleri

Biyokimya parametreleri i¢in alinan kan Ornekleri, Niive marka NF 1200
(Ankara/Tiirkiye) model santrifiij cihazinda 1200 devirde 5 dakika santrifiij edildikten
sonra Abbott C8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, ABD) cihazinda galisildi.
Burada; TSB, DB, IB, AST, ALT, Na, K, Cl ve Ca parametrelerine bakild.

Tam kan sayim1 CELL-DYN Rubby (ABD) cihazinda ¢alisildi ve burada; BKS,
HGB, HCT, MCV, PLT, MPV degerlerine bakildi.

Kan gazi verileri ABL 700 cihazi (Bronshoj/Danimarka) ile 6l¢iilmiis olup,

buradaki bilirubin degeri veri olarak kullanild.
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Mikrokapiller topuk kani 6rnekleri Niive marka NF 048 (Ankara/Tiirkiye) model
santrifiij cihazinda santrifij edildikten sonra Bilimeter 3 marka (Neuburg a.d

Donau/Almanya) neonatal bilirubin analizériinde ¢alisild.

Kan grubu EDTA’l tiipe alinan kanlardan Ortho Autovue Innova (New Jersey/
ABD) marka cihaz1 ile ¢aligildi.

3.3 Analiz

Bu ¢alismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 20.0 kullanilarak yapilmstir. Bu verilerin degerlendirilmesinde
parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson ve Spearman’s korelasyon
analizi kullanildi. Ayrica, istatistiksel olarak p<0,05 olmas1 ise anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya 76’s1 erkek (E) (% 69.1) ve 34’1 (% 30.9) kiz (K) olmak iizere
toplam 110 yenidogan dahil edildi (Tablo 6). Cinsiyet dagilimimi gosteren veriler Sekil

9’da gosterilmistir.

Cinsiyet gire dagilun

B Erkek
B Kz

Sekil 9. Cinsiyet gore dagilim

Bu ¢alismaya dahil edilen bebeklerin dogum sekline bakildiginda % 56.4’1 (62
bebek) C/S ile % 43.6’s1 (48 bebek) NSVY ile diinyaya gelmistir (Sekil 10).

Dogum sekline gire daglun

W NSVY
WC/S

Sekil 10. Dogum sekline gore dagilim

33



Tablo 6. Bu ¢alismadaki olgularin demografik verileri

Ozellikler

Ozellikler

Say1 % Say1 %
Cinsiyet Postnatal Yas

Erkek 76 69.1 0-24.saat 16 14.5
Kiz 34 30.9 24-48.saat 10 9.1
48-72.saat 19 17.3
Dogum Sekli 72-96.saat 16 14.5
NSVY 48 43.6 96-120.saat 8 7.3
CIS 62 56.4 120-144 saat 10 9.1
>120.saat 31 28.2

Beslenme Sekli Bebek Kan Grubu
Anne Siiti 85 77.3 ARH(+) 55 50.0
Anne Siitii + Mama 25 22.7 BRH(+) 25 22.7
ORH(+) 23 20.9
Geleneksel Tedavi Yontemi Uygulanmasi ABRH(+) 4 3.6
Evet 44 40.0 ARH(-) 2 1.8

Hayir 66 60.0 Kan Uyusmazhgi
Yok 61 55.5
Su Verilme Durumu ABO Uyusmazligi 35 31.8
Evet 16 14.5 Rh Uyusmazligi 10 9.1
Hayir 94 g55 | RMABO 4 3.6

Uyusmazligi

Calismamizdaki olgular postnatal yas dagilimlar1 agisindan degerlendirildiginde;
vakalarin % 14.5’1 (16 vaka) ilk 24 saatte, % 9.1°1 (10 vaka) 24-48.saatte, % 17.3’i (19
vaka) 48-72.saatte, % 14.5’i ise 72-96.saatte, 96-120.saatte % 7.3 (6 vaka) ve 120-

144 saatte % 9.1’1 (10 vaka) hastaneye yatirildig1 tespit edildi. Geri kalan vakalarin %

28.2’si (31 vaka) 7-30 giin arasindadir. Dogum zamanina gore bebeklerin hastaneye

yatig dagilimi Sekil 11°de ve yatis zamani siklig1 Sekil 12°de gosterilmistir.
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207

187

167

147

12

Say

4

2

s & F 8 9 10 11 13 14 15 16 18 20 22 25 30
Postnatal Yag (Giin)

Sekil 11. Postnatal yasa gore dagilim

Yats Zamam Daghoua

307

Ortalama: 5.62
SS: 5.088 g
N:110

o = 10 15 20 25 30
Yatis Zamam (Giin)

Sekil 12. Postnatal yasa gore dagilim siklig1
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Calismaya dahil edilen vakalarin dogum agirliklarmin ortalamasi 3046gr+513,14
(2500-4100gr) olarak belirlenmistir.

Olgular kan grubu agisindan degerlendirildiginde A Rh (+) kan grubu % 50.0
(55 bebek) siklikta tespit edildi. B Rh (+) ve O Rh (+) kan grubu siklig: sirastyla % 22.7
(25 bebek) ve % 20.9 (23 bebek) idi. Kan grubu AB Rh (+) igin % 3.6 (4 bebek) ile A
Rh (-)’te % 2,8 (2 bebek). Kan grubu uyusmazlig: agisindan degerlendirildiginde ise en
stk % 31.8 (35 bebek) oraninda ABO uyusmazligmin oldugu, % 9.1’inde (10 bebekte)
Rh uyusmazlhigi ve % 3.4’sinda (4 bebekte) Rh + ABO uyusmazliginin oldugu tespit
edildi. Bu galisma grubunun % 55.5’inde (61 bebekte) ise herhangi bir kan uyusmazligi
tespit edilmedi (Tablo 6). Bunlarin dagilimmi gosteren grafik Sekil 13’de

gosterilmistir.

Kan Uyusmazh@gé Daglum

[l Yok

B Rh Uyusmazhg

] ABO Uyusmazhil

B RH+ABO Uyusmazhg:

Sekil 13. Kan uyusmazhigia gore dagilim

Calismaya alinan hastalar beslenme sekline gore incelendiginde % 77.3’iinde
(85 bebek) sadece anne siitii, % 22.7’sinde (25 bebek) anne siitii ve mama ile beslendigi
tespit edildi (Sekil 14). Bu bebeklerin % 14.5%ine (16 bebege) su verildigi saptandi.
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Beslenme sekline giire daglum

B Anne Siiti
B Anne Siitii ve Mama

Sekil 14. Beslenme sekline gore dagilim

Sarilig1 olan bebeklere geleneksel tedavi (dua etme/okuma, bebegi sar ortii ile
ortmek, okunmus toprak ile basini yikamak, geceleri 15181 agik birakmak, sekerli su
icirmek, sarimsak siirmek gibi) uygulanip uygulanmadigi sorusuna % 40 anne evet

cevab1 vermistir.

Calismaya dahil edilen olgularin hematolojik parametreleri ile yenidogan igin

normal degerlere ait veriler Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Kan sayimi1 sonuglar1 ve yenidogan i¢in normal degerler.

Kan Sayimm .
- o . Ortalama+ SS (Min-Max)
Birimi (Normal degerleri)
BKS
. 12.92+4.81(6.2-36.0)
10°/uL (5-34)
HGB
17.48+2.67 (10.0-23.0)
g/dL (13,5-22)
HCT
50.44+8.09 (29.0-73.0)
% (30-60)
MCV 101.61+7.96 (82.0-121.7)
fL (86-120)
MPV 7.48+1.43 (4.9-11.0)
fL (6.8-10.8)
PLT 273.93+95.10 (64.0-665.0)
10°/uL (150-450)

BKS: Beyaz kiire sayisi, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, PLT: Trombosit SS: Standart Sapma

Olgularin 6lgiilen Sodyum (Na), Potasyum (K), Klor (Cl), Kalsiyum (Ca),
Aspartat Transaminaz (AST) ve Alanin Transferaz (ALT) degerleri ile SS, Ortalama, En

diistik, En yiiksek degerleri ve yenidogan igin normal degerler Tablo 8’da verilmistir.
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Tablo 8. Biyokimya sonuglari

Biyokimya Parametleri
Birimi (Normal Degeri)

Ortalama+SS(Min-Max)

N
a 139,563 49 (133.0-151.0)

mmol/L (135-145)

K 5.13+0.57 (3.7-6.6)

mmol/L (3.5-5.5)

Cl

108.91+3.49 (103.0-115.0)

mmol/L (95-110)

Ca
mg/dL (8.4-10.8)

9.46+0.91 (7.0-12.1)

AST
U/L (35-140)

53.36+27.60 (20-193)

ALT
U/L (10-90)

19.77+ 12.27 (6-63)

Calismaya dahil edilen olgularm biyokimya cihazinda olciilen, kan gazi

cihazinda dlglilen ve topuk kaninda bakilan mikrokapiller neonatal bilirubin degerleri
Tablo 9°da verilmistir. Ortalama TSB seviyesi 17.525+4.205 (5.6-25.8) mg/dL olarak
belirlendi. TSB dagilimi Sekil 15°te gosterilmistir.

Tablo 9. Biyokimyada, kan gazinda ve mikrokapiller bakilan bilirubin degerleri

Bilirubin Degerleri Ortalama=SS aiilllllfil Persantil
Birimi (Min-Max) (Meaﬁ) 25 50 75
TSB* 17.525+4.205
20.2 15.075 17.500 19.875
mg/dL (5.6-25.8)
DB* 0.537+0.139
0.78 0.448 0.520 0.600
mg/dL (0.16-0.94)
iB* 16.906+4.145
19.63 14570 16.730 19.148
mg/dL (5.17-24.80)
e 1 17.156+4.914
Kan Gaz Bilirubin 26.0 | 14.300 16.450 19.600
Mikrokapiller 16.232+4.089
ilirubi 21.9 14.000 16.300 19.000
Neonatal Bilirubin (5.1-27.0)
mg/dL

*Biyokimya cihaziyla 6l¢iilmiistiir.
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TSE Dagsmlhuam
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Sekil 15. Total serum bilirubin dagilimi

DB’nin ortalama degeri 0.537+0.139 mg/dL olarak tespit edilmis ve dagilimi
Sekil 16’da verilmistir. [B’nin ortalama degeri 16.906+4.145 mg/dL olarak

hesaplanmistir. Bu verilerin dagilimi Sekil 17°de gosterilmistir.
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Dirvel Bilirubin Daglam
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Sekil 16. Direkt bilirubin dagilim1

Indirek Bilirubin

=07 Ortalama: 16.91

SS: 4.145
N-110 S

= o

Prevelans (%)

4 B 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Indirek Bilirubin (mg/dL)
Sekil 17. Indirekt bilirubin dagilimi
Kan gaz1 ve mikrokapiller neonatal bilirubinin ortalama degeri sirasiyla
17.156+4.914 mg/dL ve 16.232+4.089 mg/dL olarak tespit edildi. Bunlarin dagilimi
sirastyla Sekil 18 ve Sekil 19°da gosterilmistir.
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K an Gam Bilirubin Degerleri
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Sekil 18. Kan gazi cihazinda 6lgiilen bilirubinin dagilimi

Topulk Kam Bilirubin D asiliam

20
Ortalama: 16.23

SS: 4.089
N:110

15—

Prevelans (%)
1

s,0 10,0 15,0 z0,0 25,0 30,0
MhOlocrolcapiller WNeonatal Bilivrabin (mg/dL)

Sekil 19. Mikrokapiller neonatal bilirubinin dagilimi

Olgularimizdaki total serum, kan gazi ve mikrokapiller 6l¢timii ile elde edilen
total bilirubin degerlerinin FVL-DRS ile SS degerlerinin karsilastirilmas: Sekil 20°de

gosterilmistir.
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Kan Gazi Bilirubin Mikrokapiller Felix von Luschan
Neonatal Bilirubin  deri rengi skalasi

Sekil 20. Bilirubin degerleri ile SS degerlerinin karsilagtirilmasi

Bu ¢alismada invaziv yontemlerle 6lgiilen bilirubin degerleri ile non-invaziv bir
yontem olan FVL-DRS arasida bir iliski olup olmadigini1 belirlemek i¢in Pearson ve
Spearman Korelasyonu testi uygulandi. Invaziv yontemler (kan gazi bilirubin,
mikrokapiller neonatal bilirubin ve TSB degerleri) ile non-invaziv bir yontem olan FvL-
DRS sonuglar1 arasindaki iliskinin anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Neonatal
mikrokapiller bilirubin ile TSB arasinda Pearson testi ile (r’=0.912), Spearman ile
(r’=0.894) korelasyonlar1 saptand1. Bu sonuclar Tablo 10°da sunuldu.
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Tablo 10. Bilirubin degerleri ile FvL-DRS Pearson ve Spearman Korelasyonu

Mikrokapiller
Kan Gazi
Pearson Korelasyonu L FvL-DRS Neonatal TSB
Bilirubin e
Bilirubin
Kan Gazi r* 1 0.513 0.881 0.898
Bilirubin P 0.0001 0.0001 0.0001
0.513 1 0.498 0.474
FvL-DRS
0.0001 0.0001 0.0001
Mikrokapiller r 0.881 0.498 1 0.912
Neonatal
o P 0.0001 0.0001 0.0001
Bilirubin
r 0.898 0.474 0.912 1
TSB
P 0.0001 0.0001 0.0001
*. Korelasyon katsayisi
Mikrokapiller
Kan Gaz
Spearman Korelasyonu . FvL-DRS Neonatal TSB
Bilirubin L
Bilirubin
Kan Gaz r 1.000 0.516 0.875 0.880
Bilirubin P 0.0001 0.0001 0.0001
0.516 1.000 0.478 0.483
FvL-DRS
0.0001 0.0001 0.0001
r 0.875 0.478 1.000 0.894
MikrokapillerNe
onatal Bilirubin
0.0001 0.0001 0.0001
r 0.880 0.483 0.894 1.000
TSB
P 0.0001 0.0001 0.0001

Bu calismada kan gazi ile TSB degerlerinin korelasyon analizi yapilmistir (Sekil
21). Ornekler arasinda pozitif yiiksek korelasyon oldugu tespit edilmistir (r* =0.806), bu

sonug anlamli bulunmustur (p<0.001).
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R? Linear = 0,806
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Sekil 21. Kan gazi bilirubini ile total serum bilirubini degerlerinin dagilimi

Benzer sekilde mikrokapiller neonatal bilirubin degeri ile TSB degerlerinin
korelasyon analizi yapildi (Sekil 22). Her iki deger arasinda yiiksek korelasyon oldugu
saptandi (r* =0.832), bu deger anlamli bulundu (p<0.001).
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Sekil 22. Mikrokapiller neonatal bilirubin degeri ile TSB degerlerinin dagilimi

Ayrica, kan gazi ve mikrokapiller neonatal bilirubin degerlerinin korelasyon
analizi yapildi (Sekil 23) ve 6rnekler arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi
(r’=0.776). Bu ii¢ 6lciim yontemi kendi aralarinda kiyaslandiginda TSB degeri ile
mikrokapiller neonatal bilirubin arasinda r® degerinin en yiiksek oldugu (r* =0.832)

tespit edildi.
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Sekil 23. Kan gazi bilirubin ve mikrokapiller neonatal bilirubin degerlerinin dagilimi

FVvL-DRS ile TSB ve mikrokapiller neonatal bilirubin arasindaki korelasyona
baktigimizda her ikisinde de r? degeri 0.5’in altinda oldugu icin zayif fakat pozitif bir
korelasyon oldugunu gostermektedir (Sekil 24 ve Sekil 25). Bu deger anlamli bulundu
(p<0.001).
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Sekil 24. Total serum bilirubin ile FVL-DRS degerlerinin dagilim1
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Sekil 25. FvL-DRS ile mikrokapiller neonatal bilirubin degerlerinin dagilimi
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FVL-DRS ile kan gazinda bilirubin degerleri karsilastirildiginda pozitif orta
korelasyon oldugu tespit edildi (Sekil 26). Bu deger anlamli bulundu (p<0.001).

R? Linear = 0,263
35,0

30,09

o

25,0

20,0

13,07

Kan Gazi Bilirubin (mg/fdL)

10,09

T
150 17,5 200 25 25,0
FvL-DRS

Sekil 26. FVL-DRS ile kan gazinda bilirubin degerlerinin dagilim1
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5. TARTISMA

Yenidogan sarilig1 sik goriilen ancak potansiyel zarar verici etkileri az olan bir
Klinik durumdur. Bilirubin seviyesi ¢ok yiiksek degerlere ulastiginda yenidogan bebek
icin; beyinde bilirubin ensefalopatisine (kernikterus tablosu) neden olmaktadir®.
Sarilikli yenidogan bebekler; tasidiklar1 risk faktorlerine, ka¢ gilinlik olduklarina ve
dogum agirliklarina gore takip edilmektedir. Sarilik deri ve mukozal membranlarda

4,51,52

bilirubin birikimi sonucu goriilmektedir . Tim diinyada yenidogan donemindeki

hastaneye basvuru nedenlerinin basinda gelmektedir; yenidogan term bebeklerin

yarisini ve pretermlerin yaklasik % 80'ini etkilemektedir®®>*

. Yenidogan sariliklarinin
vakalarmin ¢ogu genellikle benign, gegici ve zararsizdir. Asil nedeni, karaciger
bosaltma yolunun olgunlagsmamis olmasi ve asir1 bilirubin yapimidir. Bununla birlikte,
baz1 yenidoganlarda bilirubin seviyeleri toksik bir seviyeye ulagsmakta ve akut bilirubin
ensefalopatiye veya kernikterusa neden olmaktadir®®. Zamaninda miidahale ile akut
bilirubin ensefalopatisi veya kernikterus onlenebilir. Bu nedenle, siddetli yenidogan

- . . . . . 4
sariligmin 6nlenmesi en 6nemli hedeftir®®>*.

Amerikan Pediatri Akademisi 1994°te sariliga yaklasim i¢in bir uygulama pratigi
yaymlamistir. Buna gére emziren annelere yeterli destegi saglamadan emzirmeyi
savunmak, hastanede kalis siiresini kisaltmakta ve maliyeti azaltmakta iken kernikterus
vakalarmin artisina neden olmustur. Daha sonra APA bu uygulamadan vazgegip,
kernikterus gelistirebilecek bebeklerin yakindan takip edilmesini ve annelere emzirme
konusunda yeterli egitimin verilmesini énermistir™>. APA’nin ortak komisyonu 6zellikle
bebek hemsirelerinin hiperbilirubinemi agisindan bebekleri yakindan takip etmesini ve
hiperbilirubinemi acisindan riskli olduklarinin énceden belirlenmesini onermektedir™.
APA 2004 yilinda riskli bebekleri tanimlamis, bu tanimlamaya gore; ilk 24 saatte ya da
taburcu Oncesi sarilik gelisen bebekler, ABO ya da Rh uyusmazligi, hemolitik anemi,
dogum haftas1 <39 hafta olanlar, sefal hematom, sadece anne siitii ile beslenme, Dogu
Asya rkindan olmak, erkek cinsiyet ve hastaneden dogum sonrasi 72 saatten Once
¢ikmak olarak tanimlanmustir®’. Literatiir degerlendirildiginde yenidogan sarilig1 igin
bebeklerin hastaneden erken taburcu olmasi 6nemli bir problem olarak karsimiza
cikmaktadir, ¢linkii bilirubin diizeyi genellikle hastaneden taburcu olduktan sonra

ticlincii ve besinci giinler arasinda artmaktadir~*°.

49



Taylor ve ark.”” yenidogan sarihiginin degerlendirilmesinde bir akilli telefon
uygulamasi olan BiliCam’t kullanmiglar ve bu programin TSB’yi dogru
degerlendirdigini kanitlamiglardir. Bu uygulama ile teknolojik gelismelerin girigimsel
olmayan degerlendirmeler ile hastalik tanisinda hekimlere yol gdsterici olacagini ortaya
koymaktadir. Biz de ¢alismamizda gozleme dayali bir deri rengi skalasi olan FvL-DRS
kullanarak cilt renginde hiperbilirubinemi nedeniyle meydana gelen renk degisiklikleri
ile vendz, kan gaz1 ve mikrokapiller neonatal bilirubin degerleri arasinda bir korelasyon
olup olmadigini arastirdik. Girisimsel olmayan bu yontem ile yenidogan sariligini

degerlendirebilmek klinik pratikte oldukca kullanigh olacaktir.

Calismamizdaki olgularin  hastanemize basvuru zamanlar1 postnatal yas
dagilimlar1 agisindan degerlendirildiginde; olgularin % 71.8’inin ilk 6 giinde, %
40.9’unun ise ilk 3 giinde hastaneye basvurdugu, geriye kalan olgularin ise 6-30. giinler
arasinda hastaneye basvurdugu belirlendi. Bu sonug¢ yenidogan sariliginin en fazla ilk ii¢
giinde ortaya ciktigim1 ve en yiiksek degerlere {liclincli giinde ulastigin1 ortaya
koymaktadir. Literatiir degerlendirildiginde orta ve siddetli hiperbilirubineminin 3 ve 7.
giinler arasinda pik degere ulastig1 bildirilmistir™. Cayonii ve ark.’ yaptiklar1 cahismada
dogum sonras1 olgularin % 82’sinin ilk 7 giinde yenidogan sarilig1 nedeniyle hastaneye
bagsvurdugunu rapor etmislerdir. Yapilan bir¢ok c¢alismada sarilikli yenidogan
bebeklerin hastaneye basvuru zamanlarmin degerlendirildigi goriilmektedir. Bu
calismalar incelendiginde Bolat ve ark.” hastaneye basvuru yasini 4.6 + 2.6 giin, Tan ve
ark.*® 5.24 + 3.91 giin, Biilbiil ve ark.* 5.8 + 3.6 giin, Orgun ve ark.* 6.87 + 4.75 giin
ve Yel ve ark.*® 5.2 + 1.7 giin, Cayénii ve ark.’ ise 5.3 + 3.7 giin olarak bildirmislerdir.
Bu calismalarin verileri 1s1ginda eger bebek 72 saatten daha once taburcu edilmis ise,

dogum sonrasi ii¢iincii giinde yenidogan sarilig1 i¢in kontrole ¢agrilmalidir.

Amerikan Pediatri Akademisi raporunda, erkek cinsiyet yenidogan sariligi i¢in

bir risk faktorii olarak belirtilmistir®’. Diger bazi ¢alismacilar da yenidogan sarilig1 igin

59,60

cinsiyetin bir risk faktdrii oldugunu ortaya koymuslardir™™. Ulasabildigimiz bazi

literatiirde erkek c¢ocuklarda hiperbilirubinemi riskinin daha fazla oldugu

61-64

goriilmektedir’™™". Yenidogan sariliginin degerlendirildigi bir¢ok ¢alismada Erkek (E)

>928 Bolat ve ark.’ yenidogan sarilig

/Kiz (K) oram1 1-1.5 olarak rapor edilmistir
nedeniyle yatis yapilan hastalarda E/K oranmi 1.4 olarak bildirmislerdir. Ulkemizde
yapilan aragtirmalarda yenidogan sarilig1 tespit edilen olgularda en yiiksek erkek dogum

oranini Yigit ve ark.’nin’® calismasinda % 63.3 olarak bildirilmistir. Diger ¢aligmalarda
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erkek cinsiyet kizlara gére her zaman daha fazla tespit edilmis; erkek cinsiyet sikligini
Yesilmen ve ark.®® % 60.8, Biilbiil ve ark.** % 59, Bolat ve ark.> % 58.5, Cayonii ve
ark.® % 57.6, Simsek ve ark.”® % 51.6 olarak rapor etmislerdir. Erkek cinsiyeti en az
rapor eden calisma Ilhan ve ark.’na®’ ait calismada bildirilmistir ve burada oran % 51.5
olarak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda E/K orani 2.2 olup, tespit ettigimiz sonug
literatiir verilerinin istiinde ¢ikti. Ancak bu yiiksekligin nedenini agiklayacak bir sonuca

ulagamadik.

Yenidogan sariligini, dogum sekli agisinda karsilastiran arastirmalarda normal
vajinal yolla dogan bebeklerde, sezeryan ile dogan bebeklere oranla daha sik sarilik
goriildiigli  bildirilmistir. Ozellikle vakum uygulamasi ile dogurtulan bebeklerde

bilirubin seviyesinin daha yiiksek seyrettigi bildirilmigtir®®.

Calismamizda da
yenidogan sariligi nedeniyle takibe aldigimiz 110 yenidoganin dogum sekli
sorgulandiginda; olgularin 62’sinin (% 56.4) C/S ile 48’inin ise (% 43.6) normal yolla
dogdugu belirlendi. Demir ve ark.*? yaptiklar calismada olgularmn % 55.7’sinin normal
yolla, % 44.3’iniin ise C/S ile dogdugunu rapor etmislerdir. Yine ayni ¢alismada dogum
seklinin yenidogan sarilig1 ilizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi
bildirilmistir. Bolat ve ark.” ise ¢alismalarinda normal yolla dogum oranim % 64.3, C/S
ile dogum oranmn1 % 35.7 olarak rapor etmislerdir. Caydnii ve ark.’ yaptiklari
calismalarinda normal yolla dogum oranin1 % 62.7, C/S ile dogum oranmn1 % 33.3
olarak bildirmekle birlikte, dogum esnasinda vakum uygulama oranmi % 4 olarak
belirtmislerdir. Ayrica, aym ¢alismada normal yolla dogan bebeklerin TSB degerlersi,
C/S ile dogan bebeklerin TSB’sine oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu
bildirmislerdir®. Calismamamizda ise literatiiriin aksine C/S ile dogan bebeklerin daha
fazla yenidogan sarilig1 oldugunu gostermektedir. Bu durumun; C/S ile dogum sonrasi
anne sitiiniin daha ge¢ gelmesi ve olgularin az bir kismmimn mama ile beslenmesine
bagli oldugunu gostermektedir. Mevcut veriler 1s18inda CS ile dogan bebeklerin
beslenmesinin yetersiz kaldigini ve yenidogan sarilig1 gelisiminin daha fazla oldugunu

diistinmekteyiz.

Yenidogan bebekler i¢in ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenme onerilmekle
birlikte APA sadece anne siitii ile beslenmeyi yenidogan sarilig1 risk faktorleri arasinda
saymaktadir®?" %% Alex ve ark.”, sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin mama ile
beslenen bebeklere gore daha yliksek oranda yenidogan sariligi ile karsi karsiya

kaldigin1 ortaya koymuslardir. Bu c¢alismamizda olgular beslenme sekline gore
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incelendiginde % 77.3’{inlin (85 bebek) anne siitii ile beslendigi ve % 22.7’sinde (25
bebek) anne siitli ve mamayla beslendigi tespit edilmistir. Bu bebeklerin % 14.5’ine (16
bebege) su verildigi bildirilmistir. Ozellikle sekerli suyun sariligi Onleyecegine
inanilmaktadir. Geleneksel uygulamalarinda ¢ocuklar i¢in tehlike sonuglar1 olabilecegi
bilinmelidir. Yapilan ¢aligmalarda yenidogan sariligi nedeniyle takip edilen bebeklerde
beslenme durumlar1 degerlendirildiginde; Demir ve ark.” % 98, Bolat ve ark.”® sadece
anne siiti ile beslenme oranim1 % 80.5, anne siitii ve mama ile beslenme oranini % 17.9
ve sadece mama ile beslenme oranini ise % 1.6, Cayonii ve ark.® sadece anne siitii ile
beslenme oranini % 60.2, anne siitii ve mama ile besleme oranini % 34.5, sadece mama
ile beslenme oranini ise % 5.3 olarak rapor etmislerdir. Cayonii ve ark.’ ayni ¢alismada
beslenme sekli ile bilirubin diizeyi arasinda iliski olmadigmi da bildirmislerdir.
Calismada elde ettigimiz veriler Bolat ve ark.’nin?® calismasi ile benzerlik gostermekte
idi. Annenin yeterli egitimi almadan hastaneden erken taburcu edilmesi de hastaneye
sarilik sikayeti ile basvuru sayisi arttirdigr bildirilmistir’*. Bunun nedeni ailenin
emzirme konusunda yeterli egitimi almayip, bebeklerinin yetersiz beslendikleri ve anne
siitiiyle beslenen bebeklerde fazla tarti kaybr olmasidir®. Ayrica APA, annenin dogum
sonras1 erken donemde (ilk 72 saat) taburcu edilmesinin ve egitim verilmeden taburcu
edilmesinin yenidogan sariligi gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu raporlamlst1r27.
Beslenme sekli ile TSB degerleri karsilastirildiginda anlamli bir iliski bulunmadi

(p=0.025).

Gelenek gegmisten giinlimiize gelen, kusaktan kusaga aktarilan, yaptirim giicii
olan aliskanliklar ve davranislardir. Ulkemizde yenidoganlar i¢in kullanilan bir siirii
geleneksel yontem vardir: Kirklama, goze slirme ¢ekme, tuzlama, sarilik i¢in sari
tiilbentle 6rtme, sekerli su i¢irme, viicuda sarimsak siirme, hocalara gotiiriip dua okutma
gibi". Sarilik gelismemesi icin yiize sar1 bez ortiilmesi olduk¢a yaygin uygulanan bir
geleneksel yontem olarak dikkati gekmektedir’®. Yaptigimiz ¢alismada sarihiga yonelik
yapilan geleneksel yontemleri sorguladigimizda ailelerin % 44’iniin en az bir
gelencksel yontem kullandigmi  gostermektedir. Bu geleneksel uygulamalar ile
bebeklerin sariliginin azalacagmna inanilmaktadir. Geleneksel uygulamalarin daha ¢ok

yakin akraba ve komsularin etkisi ile uygulandigini diistinmekteyiz.

Olgular kan grubu agisindan degerlendirildiginden ilk ii¢ sirada belirlenen kan
grubu sirast ile A Rh (+) [55 olgu (% 50)], B Rh (+) [25 olgu (% 22.7)] ve O Rh (+) [23
olgu (% 20.9)] idi. Olgular kan grubu uyusmazlig: agisindan degerlendirildiginde en sik
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ABO uyusmazlig1 [35 olgu (% 31.8)] oldugu tespit edildi. Rh uyusmazlig tespit edilen
olgu sayis1t 10 (% 9.1) ve hem Rh uyusmazligi hem de ABO uyusmazligini birlikte
tespit edildigi olgu sayist 4 (% 3.4) idi. Calismamizda 61 (% 55.5) olguda herhangi bir
kan grubu uyusmazlig: tespit edilemedi. Polat ve ark.”* yaptiklari calismada ABO
uyusmazligi sikligin1 % 31.6, Rh uyusmazligi sikligint % 8 ve hem Rh hem de ABO
uyusmazhgnmn birlikte sikligmi % 4 olarak bildirmislerdir. Ozkaya ve ark.” yaptiklari
calismada ABO uygunsuzlugu tespit ettikleri olgu oranin1 % 29.7, Rh uygunsuzlugunu
% 9.6 ve subgrup uygunsuzluklarmi % 10.4 olarak bildirmislerdir. Girgin ve ark.”
yaptiklar1 calismada ABO uyusmazhig: sikligmi % 31.6, Rh uyusmazhig: sikligmi % 8.6
ve hem Rh hem de ABO uyusmazliginin birlikte sikligin1 % 2.2 olarak bildirmislerdir.
Bulgularimiz Polat ve ark.’in * ve Girgin ve ark.”® cahismalar1 ile uyum gostermekte

iken Ozkaya ve ark.’nin’

verilerine gore ABO uygunsuzlugu g¢alismamizda daha
yliksek oranda tespit edildigi belirlendi. Ayrica ¢alismamizda subgrup uygunsuzlugu
acisindan degerlendirme yapma imkanimizin olmamasini ¢alismamizin kisithlig1 olarak

degerlendirmekteyiz.

Olgularin tam kan saymmi ve biyokimya parametreleri ortalamalari
incelendiginde, yenidogan bebeklere ait normal hemogram ve biyokimya
parametreleriyle uyumlu olarak degerlendirildi. Trombositler infilamatuvar stireglerde
onemli rol oynayan, primer hemostazda gorevli kan hiicreleridir. Ortalama trombosit
hacmi (MPV) ise trombosit aktivasyonu ve fonksiyonun bir gostergesi olarak bir¢ok
caligmada incelenmistir’’. Calismamizda MPV degeri ortalamasi1 7.48 £+ 1.43 olarak
tespit edildi ve bu deger yenidogan bebekler i¢cin verilen normal araliga uymakta idi.
Yenidogan sariligi olgularinda MPV ile ilgili bir calisma ise literatiirde

bulunmamaktadir.

Bilirubin 6lgme yontemlerini; girisimsel ve girisimsel olmayan yontemler olarak
siniflayabiliriz. Girisimsel yontemler dedigimizde; vendz kan ile, Kkapiller kan gazi
cihazinin bilirubin parametresini kullanarak 6l¢iim yapilmasi ve kapiller tiipten bilirubin
Olgtimii (noenatal bilirubin) aklimiza gelmektedir. Girisimsel olmayan yontemlerde ise
transkutandz bilirubin 6l¢iim cihazlar1 gilinlimiizde olduk¢a sik kullanilmaktadir.
Transkutandz bilirubin 6l¢lim cihazi i¢cin NICE 2016 yili kilavuzu dogum haftas1 >35
olan ve dogum sonrast ilk 24 saatten sonraki bebekler i¢in giivenle kullanilabilecegine
isaret etmektedir’®. Ayrica akilli cep telefonlar: igin yazilimi yapilmis BiliCam gibi

uygulamalar ile de herhangi bir girisimsel isleme gerek kalmadan, yenidogan sarilig
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degerlendirebilmektedir’’. Calismamiz bilirubin 6lgme yontemleri karsilastirildiginda
girisimsel olan yontemler arasinda (TSB, kan gazi ve mikrokapiller neonatal bilirubin
yontemi) yiiksek pozitif korelasyon oldugu tespit edildigini gostermektedir. Veriler bu
yontemlerin herhangi birinin yenidogan sarilig1 degerlendirilmesinde girisimsel olan bir

yontem tercih edilecek ise kullanilabilecegini gostermektedir.

Literatlir degerlendirildiginde; deri rengi ile ilgili birgok konuda (kansere
yatkilik, D vitamini eksikligi, giines yanmigi, 151k yaslanmasi, lazer tedavisine yanitin
degerlendirilmesi ve deride pigment artis1 ile giden hastaliklar gibi) ¢alisma

bulunmaktadir’®®*

. Taylor ve ark.®® deri renginin girisimsel olmayan tekniklerle
belirlemesi ile ilgili derlemelerinde gorsel degerlendirmenin dermatolojik hastaliklarda
ucuz ve kolay kullanimi nedeniyle altin standart metod olarak belirtmislerdir. Burada
bahsedilen yaymlarin hemen tamami deriye rengini veren melanin pigmentinin artigmin
yani deri renginin koyulasmasmin sonucunu degerlendirmektedir. Ayrica literatiirde
deride demir birikimini deri rengi kart1 ile degerlendiren ilging bir yaym da

bulunmaktadir®.

Eritem, solukluk, kizariklik, siyanoz, ekimoz, petesi ve tabi ki sarilik deride
goriilebilen klinik bulgulardir. Bircok hastaligin ilk bulgusu da deri iizerinde
goriilmektedir. Uzun yillardir yenidogan sarilig1 olan bebekler, Kramer’in dermal zon
kavramma gore takip edilmislerdir, burada anlatilan dermal zon; bilirubin seviyesi
yiikseldikge sarilik Kranio-kaudal yayilmakta ve buna gore viicut belli boliimlere
ayrilmaktadir’. Deri yapist itibariyle yenidogan bebeklerde incedir. Bu durumda kapiller
damarlarin goriiniirligi yetiskinlere gore daha fazladir. Yani kan bilirubin seviyesi
yiikseldik¢e deri rengini de ikterik olarak gormemiz beklenen bir durumdur. Baska bir
acidan bakacak olursak, kan hemoglobin seviyesi azaldiginda deri soluk goriinecektir.
Yenidogan bebeklerde deri yiizeyi giines 15181 gérmedigi icin melanin pigmenti deriyi
heniiz koyulastirmamistir. Bizim kullandigimiz renk skalasi ile deri rengini belirlemek
de tam olarak bu fikirden ortaya ¢ikmustir. Deri rengini etkileyen bilirubin ise bu deri
rengi kart1 ile degerlendirilebilir kanaatindeyiz. Girisimsel olmayan yontemler her
zaman tercih sebebi olmalidir ve olmaktadir. Girisimsel olmayan yontem olan FvL-
DRS diger girisimsel yontemlerle karsilastirildiginda zayif ama pozitif bir korelasyon
gostermektedir. Degerlere bakildiginda bilirubin  degeri arttikca FvL-DRS’de
isaretlenen renk numaralar1 da koyu tona dogra artmaktadir fakat her bilirubin degeri

her zaman skalada ayni renk koduna denk gelmemektedir. Farkli bilirubin degerleri
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FvL-DRS’de ayni renk ile igsaretlenmistir. Bu iki durumun agiklamasi deri rengi kartinin
stibjektif bir degerlendirme yontemi olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu da gosteriyor ki
FVL-DRS tarama testi olarak kullanilabilir, fakat tedaviye alacagimiz hastalardan

mutlaka girisimsel yontemlerden herhangi biri ile de bilirubin bakilmasi gerekmektedir.

FvL-DRS’de degerlendirme subjektif oldugu i¢in farkli uygulayicilar farkli
renkleri segebilmektedir. Bu durum bu sklanin dezavantajidir. Fakat genel olarak
baktigimizda tiim bebekler FvVL-DRS’de 15 ile 26 arasinda bir renk dagilimi
gostermektedir. Sonu¢ olarak; c¢alismaya dahil edilen bebeklerin FvL-DRS’de 15 ve
iistiinde renk dagilimi olduguna gore bu 15 numarali rengi ileri inceleme i¢in kilavuz

olarak alabilecegimizi diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERI

1. Caligmaya yenidogan sarilig1 tanisi alan ve tedavi i¢in yenidogan yogun
bakima yatan 110 term bebegin % 69.1°1 erkek ve % 30.9u kiz oldugu tespit edildi.

2. Hastaneye basvurunun genellikle {igiincii giinde en sik oldugu tespit edildi.
Bu nedenle her yenidogan bebek hastaneden taburcu olurken mutlaka {igiincii giinde
yenidogan sarilig1 icin kontrole ¢agirilmasi gerekmektedir.

3. Dogum sekli agisindan olgular incelendiginde % 43.6’s1 NSVY ile ve %
56.4°1 C/S ile diinyaya geldigi belirlendi. C/S ile dogum oranmin yiiksek olarak tespit
edilmesi sonucunda annenin toparlanmasi ve bebegin emzirilmesi de gecikmektedir. Bu
yiizden anneye emzirme konusunda yeterli egitimin hastanede verilmesi ve anne siitii
yetersiz oldugu durumlarda ise formiil mama ile bebegin beslenmesinin desteklenmesi
gerekmektedir.

4. Beslenme yoniinden kiyaslandiginda c¢alismamizdaki bebeklerin %
77.3’1iniin sadece anne siitli ile beslendigi, % 22.7’sinin anne siitli ve formiil mama ile
beslendigi tespit edildi. Bu nedenle, anneye bebegini yeterli miktarda ve yeterli siirede
emzirmesi gerektigi konusunda yeterince bilgi verilmelidir.

5. Olgular kan grubu uyusmazliklar1 agisindan degerlendirildiginde ise en ¢ok
ABO uyusmazhigi (% 31.8) tespit edildi. Olgularin % 55.5’inde ise herhangi bir
uyusmazlik belirlenemedi. Olgular subgup uygunsuzlugu agisindan degerlendirilmeli ve
bunun i¢in yeterli donanim saglanmalidir.

6. Kan bilirubin degerlerinin istatistiksel analizleri sonucunda en yiiksek
korelasyonun mikrokapiller neonatal bilirubin ile total serum bilirubin degerleri
arasinda oldugu tespit edildi.

7. Girisimsel olmayan yontem olan FVL-DRS, diger girisimsel yontemlerle
karsilastirildiginda zayif ama pozitif bir korelasyon gosterdigi belirlendi.

8. FVL-DRS yonteminin bir tarama testi olarak kullanilabilecegi sonucuna
varildi. Bu tez c¢alismasinda elde edilen sonucun daha biiylik hasta gruplariyla

calisilarak desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Tip Fakiiltesi Dekanhg

Biyomedikal Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhi:

Karar Tarihi

Toplant: Savisi Karar Savisi

18/10/2016

6 2016/ 6-4

Adiyaman Universitesi Tip Faklltesi Dekanh@i Ogretim Oyesi Yrd. Dog. Dr. 1.Hakan BUCAK 't
sorumlulugunda yapilmas: tasarlanan “Yenidogan sankk tlgiim wantemler! e Felix Von Luschin deri rengi
skalasines kargtasuninsse adh proje igin hazsdanmis olan ve 05/10/2016 tarihinde sunulan Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtrmalar [gin Bagvure Formu ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge. amag.
yaklagim ve yOntemleri dikkate alinarak incelenmis, aragirmanmn yiiriisliikte olan slgili yasal
dizzenlemelere uyularak yirtitiilmesi ve sonuglandinimas: kogulu ile gerpeklestirilmesinde etik
sakinca bulunmadigina ve Etik Kurul kararinin bagvuru sahibine iletilmesine toplantiya kaulan Etik

Kurul Uyelerimin oy birligi ile karar verilmistir.

(Katilmad)
Prof. Dr. Mehmet TURGUT
Uye

(imza)
Dog. Dr. Musa ABES
Uye

(imzn)
Dog. Dr. Tuncay CELIK
Uye

(Katilmadi)
Avukat Sema Aksu OZEL
Oye

Ek 1: Etik Kurul Karar1

(imza)

Prof. Dr. Haydar BAGIS

Bagkan

{imza)
Dog. Dr. Fatih UCKARDES
Oye

(Imza)
¥Yrd. Dog. Dr. Hnmél Sinan HATIPOGLU
Ve

(Katilmads)
Yed. Dog.Dr. Ali PARLAR
Oye

(Imza)
Eczaci Pinar GUNES
Oye
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