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OZET

Kernikterus, halen tUm dinyada gorulen 6nemli bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir. Bu ¢alismanin amaci Bhutani ve arkadaglarinin
nomograminin Tudrk c¢ocuklarinda anlamli hiperbilirubinemiyi tahmin etme
konusundaki etkinligini degerlendirmektir.

Mayis 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda hastanemiz Kadin
Hastaliklari ve Dogum Bolimi’nde dogan, 35-42 hafta arasi gebelik yasina
sahip olan kan grubu uyusmazhgi ya da hemolitik hastaligi1 bulunmayan 1000
yenidogan galismaya dahil edilmislerdir. Olgularin 210’u 35-37"° hafta (grup
1), 7901 238 hafta (grup-2) dogum haftasina sahipti. Tum bebeklerde ilk 24
saatte STB dlzeyi olguldl. Saat spesifik nomograma goére 4 kategoride
(yuksek, yuksek ort, disuk orta, dusik) gruplandirildi. Batin bebekler sarilik
acisindan izlendi.

Taburculuk sirasinda ortalama STB duzeyi grup-1 olgularda 5,78
mg/dl, grup-2 olgularda 6,52 mg/dl, ortalama 6,36 mg/dl saptandi. Grup-2
olgularin %11,71’i, gurup-1 olgularin %16,6’s1, tim bebeklerin %12,3’l
fototerapi aldi, olgularin hig birine kan degisimi yapilmadi. Taburculuk 6ncesi
populasyonda grup 1 olgularin 13 (%6,2)’U, yuksek risk bolgesinde (YRB) yer
alirken izlemde bu olgularin %46,1’'ine (LR: 27,6, duyarhlik: %51, 6zgunluk:
%97,4, olasilik: %33,3) fototerapi verildi. Yiksek orta risk bdlgesindeki
(YORB) grup-1 olgularin izlemde, %28,8'i fototerapi alirken dusuk orta risk
bdlgesindeki (DORB) olgularin %19,5'u fototerapi almigtir. Dusuk risk
bolgesindeki (DRB) olgularin ise sadece 4 (%4,4)'Une (LR: 1,4, duyarhlik:
%100, 6zgunluk: %31,6, olasilik: %0,12) fototerapi verildi.

Grup-2 olgularin 22 (%2,8)'si YRB'nde yer alirken izlemde bu
olgularin %40,9’una (LR: 27,6, duyarlilik: %49,7, 6zgunlik: %98,2, olasilik:
%40) fototerapi verildi. YORB’ndeki olgularin, izlemde %13,1’i fototerapi
alirken DORB’ndeki olgularin %2,2’si fototerapi almistir. DRB’ndeki olgularin
sadece 7 (%2,2)'si (LR: 1,5, duyarlilik: %100, 6zgunluk: %33,2, olasilik:

%0,12) fototerapi aldi. Risk gruplarina gore fototerapi alimi agisindan iki grup



kargilastirildiginda sadece sarilikli kardes ve sadece hematom olan grup-
2’'deki olgularda istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla fototerapi alimi
saptandi (p degeri sirasiyla: 0,034, 0,022 saptandi).

Grup-2 ve Grup-1 bebekler karsilastirdiginda, artan gestasyonel
yasla birlikte hiperbilUribinemi riskinin 0,7 kez azaldi§1 saptanmistir.

Bhutani tarafindan tanimlanan saat spesifik bilirubin nomograminin
term ve terme yakin turk ¢ocuklarinda klinik olarak anlamli hiperbiltribinemi

gelismesini tahmin ettirdigini belirledik.

Anahtar kelimeler: Saat spesifik bilirubin nomogrami, taburculuktaki

bilirubin degeri, term bebek, terme yakin bebek, risk bolgesi.



SUMMARY

Determining the Predischarge Jaundice Risk in Term and Near Term
Newborns (35 Gestation Week and Over) and Determining the Follow up
Interval According to Bilirubin Nomograms

Kernicterus still remains an important health problem seen all over
the world. The purpose of this study was to evaluate the success of Bhutani
et al’'s nomogram to predict significant hyperbilirubinemia in Turkish children.
One thousand newborns were included in this study that born in the
Department of Obstetrics and Gynecology between May 2009 and May 2011,
with 35 to 42 weeks gestational age, and without blood group
incompatibility or non-hemolytic disease of the newborn. Two hundered-ten
of the cases were had 35 — 37+6 gestational age (group 1) and 790 of the
cases were had = 38 (group 2) gestational age. STB levels were measured in
all infants within 24 hours. Cases were grouped 4 categories according to
hour specific nomograms (high, high intermediate, low intermediate, low).

All infants were followed up for jaundice. At discharge, mean STB
levels in the group-1 patients was 5.78 mg/dl, in the group-2 cases 6.52
mg/dl and the mean of these two groups was 6.36 mg/dl. 16,6 percent of
group 1 patients, 11.1 percent of the group 1 patients and 12,3 percent of all
newborns received phototherapy, none of the cases needed exchange blood
transfusion. In discharge population, 13 patients (6.2%) of the group 1were
detected in the high risk zone (HRZ) and during the follow up 46.1% (LR:
27.6, sensitivity: 51%, specificity: 97.4%, probability: 33.3%) of this patients
were recieved phototherapy. In follow up, in high intermediate risk zone
(HIRZ) cases of group-1 28.8 percent of the cases were received
phototherapy and 19.5 percent of the cases received phototherapy in the
low-internediate risk (LIRZ) zone of the group. Only four (4.4%) cases
received phototherapy in the low-risk zone (LRZ) (LR: 1.4, sensitivity: 100%,
specificity: 31.6%, probability: 0.12%).



Twenty two (2.8%) cases in group 2 in the HRZ and during the follow
up, 40.9 percent of these cases received phototherapy (LR: 27.6, sensitivity:
49.7, specificity: 98.2, probability: 40%). In the follow up, in HIRZ, 13.1% of
the cases and in LIRZ, 2.2% of the cases received phototherapy. Only 7
patients (2.2%) received phototherapy in the LRZ (LR: 1.5, sensitivity: 100%,
specificity: 33.2%, probability: 0.12%).

When two groups were compared according to risk groups in terms
of the need for phototherapy, statistically significant were only deteced, in the
history of jaundiced sibling and only the hematoma in group 2 patients (p-
value: 0.034, 0.022, respectively).

We found that, the hour-specific bilirubin nomograms that described
by Bhutani was able to predict, development of clinically significant

hyperbilirubinemia in the term and near-term Turkish infants.

Key words: Hour-specific bilirubin nomogram, the value of bilirubin

at discharge, full-term infant, near-term infant, risk zone.



GiRiS

Hiperbilirubinemi, yenidoganda en sik karsilagilan yakin takip ve
tedavi gerektiren klinik problemlerden biridir (1). Sarilik; hemoglobinin hem
grubunun yikim UrGnU olarak ortaya ¢ikan ve dolagsimdan karaciger tarfindan
uzaklastirilan bilirubinin cilt ve sklerayi sari renge boyamasidir (2). Bilirubinin
yuksek kan duzeylerinde gorulen nérotoksisiteden, indirekt bilirubin formu
sorumludur. Yenidoganin 6zellikle yasamin ilk haftasinda en sik kargilagilan
problemlerinden biri olan hiperbilirubinemi genel olarak bir tedavi
gerektirmeksizin kendiliginden iyilesmekle birlikte yuksek serum bilirubin
dizeylerine ulastiginda hastanin tim yasamini olumsuz olarak etkileyecek
bilirubin ensefalopatisine (kernikterusa) neden olabilmektedir (3).

Dunyada halen Amerika Birlegsik Devletleri dahil bir ¢ok ulkede
kernikterus, halen O©Onemli oranlarda gorulebilmektedir. Kernikterus,
yenidogan doneminde iyi bir takip ve gerekli gértuldigunde fototerapi tedavisi
ile dnlenebilen bir hastaliktir (3).

Sadece yakin takip ve gerektiginde kan tetkiki yapilarak 6nemli
derecede mortalite ve morbiditeye sebep olan kernikterusu Onleyebilmek
amaclyla tum dunyada sarilik izleminde evrensel olarak belirli kriterler
olusturularak rutin bir sekilde sarilik takibinin yapilmasi amaglanmaktadir.

Bizim calismamizin amaci Bhutani ve ark.’nin (4, 5) nomograminin
Turk cocuklarinda anlamh hiperbilirubinemiyi tahmin etme konusundaki

effektivitesini degerlendirmektir.



Yenidogan Sariligi

Hiperbilirubinemi (sarilik), yenidoganlarda sik karsilagilan bir
problemdir ve saglikli yenidoganin yasamin ilk haftasinda hastaneye en sik
yatis sebebidir (6). Sarilik, genellikle yenidodan igin tehlike yaratmayan
sorunlara neden olur. Etiyolojisine bagh olarak sarilik, dogum sonrasi ilk
gunde de var olabilir, neonatal donemin herhangi bir zamaninda da ortaya
cikabilir. Ancak genellikle, term yenidoganlarin yaklasik %60’inda, preterm
yenidoganlarin ise %80’'inde yasamlarinin 1. haftasinda gézlenmektedir. Sari
renk ¢ogunlukla, indirekt, apolar, lipit-coézunur (lipid-soluble) bir pigment olan
bilirubinin deride birikmesinin bir sonucudur (7).

Sarilik, bilirubinin serum duzeyindeki artigi ile birlikte yuzden
baglayarak, karin ve sonra ayaklara dogru ilerler. Dermal basing, sariligin
anatomik ilerlemesini aciga c¢ikarabilir (ylz, = 5 mg/dl; orta-karin, = 15 mg/dI,
tabanlar, = 20mg/dL); ancak yine de Kklinik inceleme tahmini serum
dizeylerine bagli olarak yapilamaz (8). Kramer 1969 yilinda dermal zonlara
gb6re bilirubin zonlarini belirtmistir ve bu tablo glinimuzde de halen
kullaniimaktadir (Sekil-1) (8).

Dermal zon | ortalama + | ortalama + SD
SD (mg/dl) | (umol/l)
59+0.3 1015
89+17 152 £ 29
11.8+1.8 | 201 £ 31
15.0+1.7 | 257 £ 29
>15.0 >257

QPR (WIN[—

Sekil-1: Kramer’in dermal zonlarina gére ortalama bilirubin degerleri.

Fetusta dretilen indirekt bilirubin anne dolagimina gecerek anne
karacigeri tarafindan metabolize edilir. Cunku fetusta konjugasyon igin gerekli

enzimatik reaksiyonlar henlz olgunlagsmamistir. Karaciger hastaligi olmayan



saglikli annelerden dogan saglikli yenidoganlarda kordon kani bilirubin
dizeyi 4mg/dL’nin altindadir (9).

1. Yenidogan Sariliginin Fizyolojisi

Bilirubin metabolizmasindaki ana basamaklar; bilirubin sentezi,
plazmada tasinmasi, karacigere alimi, hepatik konjugasyon, safraya atiimasi
ve bagirsaktan geri emilmesini igerir.

1.1. Bilirubinin yapisi

Bilirubin, U¢ tek karbon koprusuyle birbirine baglanmis dort pirol
halkasindan olusur (sekil-2). Ortadaki karbon koprisu, orta 2 pirol halkasina
tek olarak baglanir, yanlardaki 2 karbon koprusu ise diger iki pirol halkasina
cift bagla baglanir. Bu ¢ift baglarda 2 farkli konfigirasyon olabilir. Bunlardan
birine Z (Almanca zusammen = beraber), digerine E (Almanca entgegen =
karsilikli) denir. Ana molekul olan hemde, bu ¢ift badlar Z konumunda oldugu
igin bilirubin de 4Z, 15Z bilirubin IX a adini alir. Bu molekulun t¢ boyutlu
yapisinda, butun polar gruplar molekul iginde bulundugundan hidrofobik ve
lipofilik bir 6zellik kazanir. Bu ortaya ¢ikan bilirubin, indirekt (non konjuge)
bilirubin olarak adlandinlir (Sekil-2). Membranlardan gegisi kolaylastiran bu
lipofilik 6zellik intramolekuler hidrojen baglari sayesinde ortaya ¢ikar. Lipofilik
Ozellik intrauterin donemde plasenta yoluyla temizlenmeyi saglarken
postnatal donemde kan-beyin bariyerini kolayca gecgebilmesine ve zararli

etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur (10).

HOOC COOH
\ /

CH, CH,
CH, | | CH,
HSC HC CH3 CH2 CH2 CH3

CH; CH
H Ho H
O N
H

I
=\ _ —
N N N O
H H H

Sekil 2: Bilirubinin 3 boyutlu yapisi.



1.2. Bilirubin sentezi

Bilirubin, hem katabolizmasinin son Grund olan bir pigmenttir (8).
Bilirubinin  %80’i fetal eritrositlerin  hemolizi sonucunda hemoglobinin
parcalanmasiyla agiga ¢ikan hem (demir protoporfirin IX)'den meydana gelir.
Hem; myoglobin, nitrik oksit sentetaz, peroksidaz, katalaz, mitokondrial ve
mikrozomal sitokromlar gibi birgcok hemoproteinin yapisinda bulunan bir
protoporfirin  halkasidir. Bu nedenle; elektron transportu, oksidasyon
reduksiyon olaylari, ilag metabolizmasi ve detoksifikasyon icin gerekli bir
maddedir. Her hucre, kendi ihtiyaci olgisinde hem sentezi yapar. Boylece
hemin, sentez ve yikimi dengede tutulur (11, 12).

Ozetle bilirubinin  blyik c¢odunlugu dolagimdaki eritrositlerin
yikimindan, diger bir kismi ise diger hemoproteinlerin yikimiyla ortaya
cikmaktadir (10). Bir gram hemoglobinin yikimindan 35 mg bilirubin
olusmaktadir (9, 11, 12).

Globin yikilarak aminoasit havuzuna katilirken, hem; bir dizi
enzimatik reaksiyona ugrar (13, 14). Hem, enzimatik reaksiyonlar sonucunda
once biliverdine daha sonra bilirubine dontsir (10). Bilirubinin meydana
gelmesinde ilk adim hem’in, hem oksijenaz enzimi tarafindan biliverdine
oksitlenmesidir. Hem oksijenaz, retikiloendotelyal sistemde bulunur. Bu olay
sirasinda kofaktér olarak oksijen (O2) ve nikotin adenin dinlkleotid fosfat
dehidrogenaza (NADPH) gereksinim vardir. Mikrozomal enzim sisteminin
katalize ettigi bir dizi oksidasyon ve reduksiyon reaksiyonlari sonucu
alfametan koprusu agilirken karbon monoksit (CO) ve demir (Fe) aciga ¢ikar
(10, 15).

Olusan biliverdin, biliverdin redidktaz enzimi katalizoérliginde,
kofaktor olarak NADPH kullanilarak biliverdinden bilirubin olusturulur (Sekil-
3). Biliverdinin 6zellikle 1Xa izomerine afinitesi olan biliverdin reduktaz yuksek
hem oksijenaz aktivitesi olan dokularda fazla miktarda bulundugu igin,
biliverdin hemen bilirubine doénuastirilir ve serum veya safrada pek
bulunmaz (11, 15).
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Sekil-3: Hemden bilirubin olusumu (16).

1.3. Bilirubinin plazma transportu

Hem yikiminin son GrGnG olan bilirubin dolagima salinir. Bilirubinin
olusumu sirasinda ortaya c¢ikan demirin buyudk bir kismi transferine
baglanarak tasinirken, olusan esit miktarda karbon monoksit (CO) akcigerler
tarafindan degistiriimeden atilir (17).

Baglh olmayan bilirubin serumda tasinamaz ve karaciger ya da
bdbrekler tarafinda vicuttan uzaklastirilamaz. Bilirubin suda ¢éziinen bir
yapiya sahip olmamasi ve zayif asidik Ozellikte olmasi nedeniyle safraya
atilmadan énce konjuge edilmesi gerekir. indirekt (indirekt) bilirubin, plazma
albumini veya hepatik ligandin gibi proteinlere baglandiginda plazmada
tasinabilir hale gelir (18).

Bilirubin molekulinin U¢ boyutlu yapisinda, butin polar gruplar

bilirubin molekulinin i¢ kisminda bulundugundan bilirubine hidrofobik ve



lipofilik bir 6zellik kazandirir. Bilirubinin bu lipofilik ve hidrofobik 6zellidi,
membranlardan gecisi kolaylastirirken, intrauterin ddonemde plasenta yoluyla
kolayca fetus dolagsimindan uzaklastirilabilmesine olanak saglar. Postnatal
donemde ise bilirubinin bu 6zelligi kan-beyin bariyerini kolayca gegebilmesine
ve zararh etkilerin (ndrotoksisite) ortaya ¢cikmasina neden olur. Bilirubinin bu
zararl etkilerini azaltmanin bir yolu albumine baglanmasidir. Bu sekilde
karacigere tasinan bilirubin orada glukronik asit ile konjuge edilerek suda
¢ozunurlugu arttirihr ve bu sayede membranlardan atilmasi mimkun hale
getirilmis olur (19).

Bilirubin konjuge olmadiginda, suda erimeyen bir yapiya sahip
olmasi nedeniyle plazmada transportu ancak bir tasiyiciya baglanarak
mumkun olabilir. Bilirubinin plazmadaki tasiyici molekdlleri albumin ve
alfafetoproteindir. indirekt bilirubini plazmada asil tasiyan molekiil albumindir.
Bir gram albumin yuksek afiniteli baglanma bdlgeleri ile 8,3 mg bilirubin
baglar. Ancak ortamda baglanmay! engelleyen ve bilirubin ile albumine
baglanmak igin yarismaya giren maddelerin bulunmasi, baglanma miktarini
azaltir. Plazmada ¢ok dusuk dizeylerde bulunan serbest bilirubinin fizyolojik
roli ¢ok onemlidir. Kan beyin bariyeri, karaciger sinuzoidal membrani gibi
biyolojik membranlardan gecgebilen bu fraksiyon, kernikterus olugmasindan
sorumlu olan formdur (20-22).

Ancak baglanmamig bilirubinin  laboratuarda &6lcimi  henuz
standardize olmadigi igin rutin kullanima girmemigtir. Bilirubinin albumine
orani yenidoganlarda baglanmamis bilirubin ile orantilidir; bu ylzden
bilirubin/albumin orani, baglanmamis bilirubin yerine kullaniimaktadir (20-22).

Albumin ile baglanmayi etkileyen pH disUkligu, uzun zincirli yag
asitleri, safra asitleri, bazi antibiyotikler (penisilin, oksasilin, sefalotin gibi),
analjezikler, antienflematuarlar, diuretikler (furosemid) ve heparin gibi
maddeler serbest bilirubini artiracaklari igin kernikterus riskini artirirlar. Bu
maddelerin albumine baglanma afiniteleri bilirubinden ¢ok daha az
oldugundan, bilirubini albuminden ayiramazlar. Ancak baglanmak Uzere
acikta bulunan bolgeleri kapatarak serbest bilirubin miktarinin artmasina yol
acarlar (23, 24).



Son yillarda albimine kovalent bagla ¢cok siki bagl olan bagska bir
bilirubin saptanmigtir. Diazo boyasiyla direkt reaksiyon veren ve ‘yuksek
performansli likit kromatografisi (HPLC) tekniginin kullaniimasiyla ortaya
¢ikan bu bilirubin, delta bilirubin olarak adlandiriimaktadir. Saglikl kisilerde,
fizyolojik veya hemolitik yenidogan indirekt hiperbilirubinemilerinde pek
bulunmayan bu form; hepatit ve kolestatik sariliklarda saptanmistir. Serum
albuminine siki baglandigi igin hicre membranlarini ve kan beyin bariyerini
gecemez; bu anlamda toksik degildir (25, 26).

1.4. Bilirubin metabolizmasi

Sarilik, Hipokrat zamanindan bu yana tespit edilmis bir bulgudur.
Ancak bilirubin metabolizmasi ile ilgili bilgilerin edinilmesi ve bilirubinin
yenidogan sariliklari ile olan iligskisi, 1916’da Van Den Bergh’in bilirubinin
(27, 28).

Fleischner ve Pleininger tarafindan 1942 de bilirubinin kimyasal
analizi yapilmistir (29). Bilirubinin 6lgim ve klinik degerlendirmesindeki en
son gelisme, indirekt (serbest ve albumine bagli) ve direkt formlarinin
Olcllebildigi Kodak Ektachem sistemi olarak kabul edilmistir (29, 30).

Bilirubinin dolasimdan ve vulcuttan uzaklastiriimasi icin 6ncelikle
karacigere tasinmasi ve hepatosit icine alinmasi gerekmektedir. Bilirubinin
uzaklastiriimasi igin karacigerde 3 basamaktan geg¢mesi gerekir. Bu
basamaklar sirasiyla hepatosit icerisine bilirubinin alimi, konjugasyonu ve
safraya atimi geklindedir. Bu basamaklarin her biri yenidoganda erigkine
gore ¢ok daha yetersizdir (31).

1.4.1. Bilirubinin karacigere alinmasi: Albumin ile baglh olarak
karacigere tasinan indirekt bilirubin, karaciger hucre yluzeyinde albuminden
ayrilir ve membran reseptorlerine baglanir. Hepatosit igine gegen bu indirekt
bilirubin ligandin veya Y protein adi verilen sitozolik bir proteine baglanarak
endoplazmik retikuluma tasinir (Sekil-4). Hepatosit igindeki diger bir reseptor
olan Z proteininin bilirubine afinitesi zayiftir (19, 32). Z proteini fetal hayatta
tam gelismis olmasina kargin, Y proteininin ancak dogumdan sonra 2.

haftada erigkin dizeyine ulasmasi, fizyolojik yenidoganin sariligi



sebeplerinden biridir. Fenobarbital gibi bazi farmakolojik maddeler, hicre
icerisindeki ligandin miktarini arttirarak karaciger hucresi igine alinan indirekt
bilirubin miktarini ve dolayisiyla konjuge edilen bilirubin miktarini arttirirlar.
Bu sayede sariligi1 azaltmis olurlar (10, 33).

1.4.2. Bilirubinin konjugasyonu: Konjuge olmamis bilirubin
yapisindaki hidrojen koprulerinden dolayi nonpolar bir molekul olup pH 7,4'te
¢ozinmez halde bulunur (32). Endoplazmik retikuluma gelen indirekt
bilirubin, uridildifosfat glukronil transferaz (UDPGT) enzimi yardimiyla suda
eriyen (konjuge), mono ve diglukronid sekline donasturalur (Sekil-4) (10).
Bilirubinin, UDPGT aktivitesini ve dolayisiyla da kendi konjugasyonunu
indukledigi kabul edilir (34, 35). Yenidoganlarda, monoglukronid sekli daha
fazla olusur. Yenidoganda UDPGT duzeyleri duguktur. Dogumdan sonra tum
bebeklerde bu enzimin aktivitesi hizla artar ve 1-2 hafta iginde eriskin
diizeyine ulagir (10). Uridin difosfat glukuronil transferazin aktivitesini divalent
katyonlar (Magnezyum, kalsiyum gibi), fenobarbital, klofibrat, etanol ve
ksenobiyotiklerin yanisira seks hormonlari, glukagon, sekretin, tiroksin ve
kortizol gibi hormonlar da etkilemektedir (10). Yenidodanda, o&zellikle
premature yenidoganlarda UDPGT aktivitesinin azhdr ya da yoklugu
nedeniyle konjugasyon iglevi yetersizdir. Prematir bebeklerde enzim
aktivitesi artarak ancak 4-8 haftada erigskin dlzeyine ulasabilir. Dogumdan
sonraki ilk 48 saatte meydana gelen konjuge (direkt=suda eriyen) bilirubinin
tamami  monoglukuronid formdadir. Ancak 3. glnden itibaren safraya
salgilanabilen form olan diglukuronidler 6n plana c¢ikarlar. Yagsamin ilk
gunlerinde konjuge bilirubin, total bilirubinin %12’sinden azdir. Yenidogan
bebekte total bilirubin dizeylerinin yliksek olmasi nedeniyle konjuge bilirubin
diizeyi de eriskine gore ylksektir (33, 36). Uridin difosfat glukuronil transferaz
enziminin total glukuronizasyon kapasitesi karacigerin bilirubin yakintun 100
katidir. Bu sebeple enzim aktivitesi ancak %1’e indigi zaman indirekt bilirubin
artist olur. Bu durumun klinik &rnekleri Crigler Najar Sendromu ve

yenidoganda gorulen sariliklardir (33).
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Sekil-4: Bilirubinin konjugasyonu ve safraya atilmasi (16).

1.4.3. Bilirubinin atihmi ve enterohepatik dolasimi: Bilirubin
atiliminin - %90’ glukronidle konjugasyon sonucu gerceklestirilir. Kalan
bilirubin ise glukoz, ksiloz, taurin gibi bagska maddelerle konjuge edilerek veya
oksidasyon, reduksiyon veya hidroksilasyon reaksiyonlari sonucunda
konjuge forma donusturulerek vacuttan uzaklastirihr (19).

Konjuge edilen suda ¢ozunebilir formdaki bilirubin aktif transportla
safraya atilir. Bu ekskresyon asamasi, bilirubin metabolizmasinin hiz
belirleyici basamagini olusturur. Bilirubin yapiminin arttigi  durumlarda
(6rnegin  Rh uygunsuzlugu gibi hemoliz durumlarinda) ekskresyon
kapasitesindeki fizyolojik kisittanma nedeniyle genellikle (2 mg/dlyi
gegmeyen) orta derecede direkt bilirubin artisi goérulebilir. Kolestaz, safra
olusumu ve atilimindaki azalma sonucunda safrayl olusturan Urlnlerin
retansiyonu ve bunlarin plazmadaki konsantrasyonlarinin artigi olarak
tanimlanir.  Yenidodanlarda hepatit, metabolik karaciger hastaligr ve
ekstrahepatik bilier obstruksiyonlar kolestaz yapabilen hastaliklara 6érnek
olarak verilebilir (25, 37).



Konjuge form olan bilirubin monoglukuronid ve bilirubin diglukuronid
safraya atilir. Safra kanalikillerinden gecerek ince bagirsaga bosaltilan bu
suda ¢ozunme Ozelligindeki bilirubinler, stabil olmayan molekullerdir; bu
yuzden kolayca indirekt sekle donusturulebilirler. Yenidoganlarda baslangigta
mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileriki dénemlerde bakterilerce
olusturulan beta-glukuronidaz; konjuge bilirubini nonenzimatik olarak
hidrolize ederek, olusan nonkonjuge bilirubinin portal dolagimla tekrar
karacigere donmesine neden olur. Diger taraftan bilirubin, yenidoganin distal
bagirsak kesimlerinde yer alan bakteriler araciligiyla Grobilinoidlere dénusur.
Kalin bagirsaga ulasan urobilinojen, bagirsak bakterileri tarafindan
sterkobilinojene donugsturulerek digki ile atilirken, bir kismi ise kolondan geri
emilerek genel dolagsima gecger ve idrarla atilir (Sekil-5). Yasamin ilk
gunlerinde yenidogan bagirsaginin henltz bakteriler tarafindan kolonize
olmamis olmasi urobilinoidlerin olusumunu geciktirir. Bu nedenle yenidogan
ciddi bir sekilde bilirubinin enterohepatik emilim riski ile karsi kargiyadir (33,
38).

Ayrica yetersiz kalori alimi ve kistik fibrozis hastaligi gibi mekonyum
gecisinin geciktigi durumlarda da serum bilirubin duzeyleri enterohepatik
dolagimdaki artiga bagh olarak daha da fazla yukselebilir. Konjuge edilen
bilirubin kanalikiler membrandan bir tagiyici yardimiyla safra icine atilr.
Enerji gerektiren bu islem sonunda safra kanalindaki bilirubin

konsantrasyonu, hepatosit icindekinin 100 katina kadar ulasir (10).
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Sekil-5: Bilirubin taginmasi ve metabolizmasi (16).

1.5. Bilirubinin intestinal geri emilimi

Bagirsaga gecen konjuge bilirubin tekrar emilmez ancak konjuge
olmamisg bilirubin, safra, safra tuzlari, fosfolipidler, kolesterol, tiroksin ve diger
bazi maddeler ile birlikte enterohepatik dolasima girer. Bilirubinin
monoglukronid ve diglukronid formlari stabil molekuller olmadigindan
bagirsaktaki alkali ortamda non-enzimatik olarak hemen konjuge olmamis
bilirubin haline déntsulr. Bu bilirubin de enterohepatik dolasim ile karacigere
geri doner. Bagirsaktaki bilirubin en ¢ok duedonum ve kolondan emilir.
Emilen miktar, diyetin cinsine ve miktarina gore degismekle birlikte,
bagirsaga gecgen bilirubinin yaklasik %25’inin geri emildigi disunulmektedir.
Yenidoganda, enterohepatik dolasimi arttiran faktorler arasinda; bagirsak
motilitesinin az olmasi, iginde bol bilirubin bulunan mekonyum pasajinin
gecikmesi ve bilirubini, Urobilinojene g¢evirecek bagirsak bakterilerinin

bulunmamasi yer almaktadir (10).
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2. Yenidogan Sarihiginin Epidemiyelojisi

2.1. Genetik, ailesel ve etnik farliliklar

Pek cok yenidogan fizyolojik sarilik gegirmesine ragmen bunun
derecesi degisik etnik gruplarda farkli olabilir. Ayrica anne sagligi, ¢cevresel
faktorler, ilag kullanimi ve medikal tedavi gibi etkenler fizyolojik sariigin
siddet ve suresini arttirabilirler.

Amerikan yerlileriyle, Asyal yenidoganlarda ise dogduklari yer neresi
olursa olsun durum oldukga farklidir. Siyah ve beyaz irkla karsilastirildiginda
Asya irkinda fizyolojik sarihgin daha belirgin ve daha uzamis oldugu
gorulmustar (10, 31). Rodos ve Midilli adalarinda hemoliz olmaksizin,
yenidogan hiperbilirubinemisi vakalari ve kernikterus insidansi fazladir. Bu
farkhliklar, Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikliginden bagimsiz
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Zencilerde ise tam tersine G6PD eksikligi daha
fazla olmasina ragmen sarilik beyazlara gére daha az gorulmustar (10).

Term yenidoganlarda sarilikli kardes dykusunun de hiperbilirubinemi
riskini anlamli sekilde arttirdigi bilinmektedir. Onceki kardes ya da
kardeslerinde sarilik Oykusu olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi riski,
sarilikh kardes oykusu olmayanlardan 3,1 kat daha yuksek bulunmustur (38).

2.2, Maternal ve obstetrik faktorler

2.21. Sigara igcme: Sigara igen kadinlarin bebeklerinde
hiperbilirubineminin daha az goéruldigu One surulmuostur. Bu, sigara igen
annelerde emzirme oranlarinin daha dusuk olmasiyla ilgili olabilir (39).

2.2.3. Diyabet: insulin bagimli diyabetik annelerin, makrozomik
bebeklerinde hiperbilirubinemi daha sik gorulur. Bu bebeklerde bilirubin
uretimi daha fazladir ¢linki ylUksek eritropoetin dizeyleri nedeniyle kirmizi
seri hucrelerinin uretimi artmistir (37, 40).

2.2.4. llaglar: Epidural anestetikler (6zellikle bupivakain) ve
induksiyon icin kullanilan oksitosinin neonatal hiperbilirubinemiyi arttirdigi pek
cok calismada gosterilmistir (41). Eroin bagimlisi annelerin bebeklerinde
bilirubin duzeyleri daha duguktur. Fenobarbutal anneye vyeterli dozda
verildiginde bebegin ilk haftadaki bilirubin duzeylerini dugurar (41).
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2.3. Bebege ait faktorler

Yenidogan déneminde, albuminin, bilirubine afinitesi, eriskine kiyasla
azalmig olabilir. Cuinku yenidoganlar diger yas gruplarindan daha dusuk
pH'ya ve Ozellikle hayatin ilk gunlerinde daha dusik serum albumin
konsantrasyonuna sahiptir (42).

Dusuk pH, bilirubinin dokulara hareketini artirarak, aloumin baglanma
bolgelerinden  ayrilmasini  kolaylastirir.  Ayrica  serbest  bilirubinin
¢6zUunUrligunu de azaltarak hicrelere girisine olanak saglar.

Bilirubinin deri gibi dedisik hucresel bdlimlere tasinmasi ¢ok iyi
anlagilamamistir. Ancak bebegin, bilirubinin toksik etkilerine duyarlihgi ile
iligkili klinik bir 6nemi olabilir ve vucut dokulari, serum duzeyleri arttiginda
Ozellikle beyne girisini ve depolanmasini dnlemek amaciyla serbest bilirubin
icin bir depo olarak is gorebilir (43).

2.3.1. Dogum agirhigi ve gestasyon yasi: Dusik dogum agirhigi ve
gestasyon yasinin kuguk olmasi hiperbilirubinemi riskini artirir. Otuz sekiz
haftadan biraz kiiglk olan bebeklerde bile bu risk belirgindir (39, 44).

2.3.2. Cinsiyet: Erkek bebeklerde kizlara goére daha yuksek bilirubin
dizeyleri gorullr (44-46).

2.3.3. Yetersiz Kalori Alimi ve Kilo Kaybi: Bu durumlarda
muhtemelen  enterohepatik dongunin artisi, bilirubin  dlzeylerinin
yukselmesine neden olur (44).

2.3.4. Beslenme sekli: Kazein hidrolizath formiullerle beslenen
bebeklerde 10-18. gunlerdeki bilirubin dizeyleri, standart kazeinli ya da whey
proteinlerini iceren formullerle beslenen bebeklere gobre daha dusuk
bulunmustur (47).

2.3.5. Anne suti alimi: Anne sutlyle beslenme ve hiperbilirubinemi
arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. indirekt bilirubindeki en énemli
dizeyler, anne-sutu ile beslenen term yenidoganlarin yaklasik %Z2’sinin
yasamlarinin 7. gininden sonra, 2-3. haftalari siresince 10-30 mg/dL gibi
maksimal konsantrasyonlarda gorilmektedir (48). Yapilan c¢alismalarda

serum bilirubininin 12 mg/dl Gzerine ¢ikmasi anne sutu ile beslenen
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bebeklerin %12,9'unda gorulirken formul ile beslenen bebeklerin %4’unde
gOrulmustar (10, 44, 49).

2.3.6. Mekonyum pasaji: Rektal termometre ya da supozituarla
erken mekonyumpasajinin uyarildigi bebeklerde tepe total bilirubin
dizeylerinin 1 mg/dl daha az oldugu iki calisma ile gosterilmistir (34).

Mekonyum pasajinin geciktigi durumlarda enterohepatik dolagim
artacagindan ve beta glukronidaz aktivitesinin de yenidogan bagirsak
sisteminde yuksek olmasindan dolayi hiperbilirubinemi riski artmigtir (7, 33).

2.3.7. Bilirubinin karacigere alimi ve konjugasyonundaki
yetersizlik: Yenidoganda, oOzellikle prematire yenidoganlarda UDPGT
aktivitesinin azligi ya da yoklugu nedeniyle konjugasyon iglevi yetersiz
olabilir, ancak 4-8 haftada artarak erigkin duzeyine ulagir (33, 36).

2.3.8. Artmigs beta glukronidaz aktivitesi: Yenidoganlarda
baglangi¢gta mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileriki donemlerde
bakterilerce olusturulan beta-glukuronidaz; konjuge bilirubini nonenzimatik
olarak hidrolize ederek, olusan nonkonjuge bilirubinin portal dolagimla tekrar
karacigere donmesine neden olur.

2.3.9. Artmis enterohepatik dolagsim: Bilirubin, yenidoganin distal
bagirsak kesimlerinde E.coli, C.perfiringens gibi bakteriler aracihgiyla
urobilinoidlere donusur. Kalin bagirsaga ulasan Urobilinojen, bagirsak
bakterileri tarafindan sterkobilinojene doénusturulerek digki ile atilirken, bir
kismi ise kolondan geri emilerek genel dolagsima gecger ve idrarla atilir.
Yasamin ilk gunlerinde yenidogan bagirsaginin henuz bakteriler tarafindan
kolonize olmamis olmasi urobilinoidlerin olusumunu geciktirir. Bu nedenle
yenidogan ciddi bir gekilde bilirubinin enterohepatik emilim riski ile kargi
kargiyadir (33, 36).
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2.4. Cevresel Faktorler

2.4.1. Deniz seviyesinden yiikseklik: Deniz seviyesinden 3100 m.
yukseklikte dogan bebeklerde artmis hematokrit duzeyleriyle ilgili olarak
bilirubin dizeylerinin 12 mg/dI'nin Gzerine ¢ikma riski dort kat daha fazla
bulunmustur (34).

2.4.2. Fenolik deterjanlar: Yenidodan Unitesinde dezenfeksiyonun
fenolik ajanlarla yapiimasi sonucu iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi
yasanmistir (34).

243. ilaglar: Yenidoganlara pankuronyum verilmesinin
hiperbilirubinemi riskini arttirdigi bilinmektedir (34).

Seftriakson, sefaperazon gibi antibiyotiklerle bazi iyodlu kontrast
maddeler albumine baglanmak igin bilirubinle yaristigindan sarihdr olan
yenidoganlarda kullaniimamalidir (34).

2.4.4. Serbest radikal olugsumu: Serbest radikal olusumunun arttigi
dolasim yetersizligi, sepsis, aspirasyon, asfiksi durumlarinda total serum
bilirubin duzeylerindeki gunlik artisin kontrol grubuna gére daha fazla oldugu

gOsterilmistir (50).

3. Yenidogan Sarilig: Etyolojisi

3.1. Fizyolojik Sarilik

Fizyolojik sarilik gelismesinde, daha c¢ok yenidogan karacigerinin
bilirubini tutma, transport etme ve konjugasyonundaki olgunlasma eksikligi ve
bagirsak duvarinda bulunan enterik mukozal 3-glukronidaz enziminin yuksek
konsantrasyonlarda bulunmasi sorumlu tutulur. Bu durum yasamin ilk
haftasinda serum indirekt bilirubin dizeylerinde artisa yol agar (10, 15, 41,
51).

Fizyolojik sarilik ilk 24 saatten sonra baglar. Maturlerde 3-5.
gunlerde, prematurlerde 5-6. gunlerde pik yapar. Maksimum dizeyi
maturlerde 12,9 mg/dl'yi prematirlerde 10 mg/dl'yi gegmez. Matirlerde 2-3
gun icinde hizla azalir ve 1-2 hafta igerisinde erigkin duzeyine iner.

Prematlrelerde normale donus daha uzun surer ve erigkin duzeye inmesi
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haftalarca surebilir. Fizyolojik sarihgin devam suresi termlerde 7-14 guln,
pretermlerde 2-3 haftadir (9, 52).

Fizyolojik sarilik iki evrede incelenir. Genellikle birinci evre ilk Ug
gunde pik degerine ulasan, besinci gune kadar bilirubinin azaldigi donemi
kapsar. Bu dénemden sonra bilirubinin iki hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit
kaldigi donem evre iki olarak adlandirilir. Evre bir; UDPGT aktivitesinin azhgi,
ikinci evrede ise ligandin eksikligi s6z konusudur. Bunlarin disinda
yenidoganda bilirubin yapim hizi artmistir. Enterohepatik dolagimin artmis
olmasi, mekonyum igindeki bilirubin miktarinin énemli dizeylere ulasmasi ve
bagirsak bakterilerinin yoklugu da sariliga zemin hazirlar.

Fizyolojik sarilik dusunulen bebeklerde de hiperbilirubinemi yakin
takip edilmeli ve gerektigi taktirde bebekler yatirilarak tedavi edilmelidir.
Cunkl neonatal hiperbilirubinemi guncel kernikterus raporlarinda halen
yenidoganlar icin toplumsal bir endise kaynagi olmaya devam etmektedir.
Bhuttani ve ark.’nin (4) yaptigi calismalar sonucunda yenidoganlarin sarilik
izleminin yapilabilmesi igin evrensel bir izlem kriteri ortaya konulmus ve izlem

icin bilirubin nomogrami olusturulmustur (Sekil-6).
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Sekil-6: Bhuttani ve ark.’nin (4) olusturdugu bilirubin nomogrami.

Bu bilgiler 1s1ginda degisik populasyonlarda total serum bilirubin igin
normalin st siniri 17-18 mg/dl olarak kabul edilebilir. 15-16 mg/dl'lik degerler
bebegin 5. gunden sonra ileri tetkikini gerektirmez, bu olgularda izlemin
yeterli olabilecegi dugsunulmektedir (4).

Sonug olarak Amerikan Pediatri Akademisi, tedavinin zarardan ¢ok
yarar getireceginin  dusunuldagu  bilirubin  dlzeylerinde muldahaleyi
onermekte, bu degerlendirmeyi yaparken bebegin yasi ve klinik durumunu da
g0z 6nune almaktadir (20).

Polistemi (kordonun ge¢ klempe edilmesi, materno-fetal transflizyon,
ikizler arasi transfizyon), damar disina kanama (sefal hematom, i¢ organlara
kanama), mekonyum pasajinda gecikme, yutulmus kan, duasuk Kkalorili
beslenme, dehidratasyon, anne sutu ile beslenme, preterm yenidogan da
fizyolojik sarihgin  giddetini  arttiran  nedenlerdir.  Amerika Birlegik
Devletlerinde son birka¢g yilda yenidogan sarihgl insidansinda artis

saptanmigtir. Bu artisin nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber, anne ve
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bebeklerin eskiye gore hastaneden daha erken taburcu edilmesi, hastanede
iken 6-8 kere beslenen bebeklerin evde ayni siklikta beslenememesi artan
sariligin nedeni olarak ileri suralmuagtur (9). Anne sutu ile beslenme oraninda
artis sarilik sikhgini artiran ikinci bir neden olarak belirtiimektedir. Amerikan
pediatri akademisi, 48 saatten erken taburcu edilen yenidoganlarin sarilik
yonunden yakin takibini onermektedir.
Yenidoganda bilirubin diizeyini arttiran risk faktorleri:
A - Bilirubin yukiinde artis
1. Eritrosit hacminin fazla olusu
2. Eritrosit yagam suresinin kisa olugu
3. Erken bilirubin artigi
4. Enterohepatik dolagimin artigi
B- Bilirubinin karacigere alinmasinda defekt
1. Ligandi (Y proteini) azlgi
2. Y ve Z proteinlerinin diger anyonlarla baglanmasi.
3. Karacigere alinmasinda defekt
C- Bilirubinin yetersiz konjugasyonu
1. UDP glukuronil transferaz aktivitelerinde azalma.
2. UDP glukoz degidrogenaz aktivitesinde azalma.
D- Bilirubin atiiminda defekt
E- Karaciger dolagimi
1. Gobek kordonunun kesilmesiyle karacigere gelen oksijen
miktarinda azalma
2. Duktus venosus acgiksa portal akimin karacigere ugramadan

gecmesi (Sekil-7).
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Sekil-7: Fizyolojik sariligin olusum mekanizmalari (16).

3.2. Anne Siitii Sarilhigi
Ik kez 1960l

hekimlerinin sik karsilastigi bir sorundur (53).

yilllarda tanimlanan anne sutu sarihdr ¢ocuk

Baslangigta, tim anne sutlyle beslenen yenidodanlarda sadece% 1
oraninda meydana gelen oldukga nadir gorilen bir klinik durum oldugu
diistinlildi. Daha sonra ingiltere ve Amerika’da yapilan klinik ¢alismalarda
anne situ ile beslenen yenidoganlarin lgte birinde indirekt hiperbilirubinemi
gelistigini gostermistir (54).

Yenidogan sariliginin siddetini ve paternini degistiren en sik degisken
beslenme metodudur. Asya irkinda daha belirgin olmakla birlikte normal bir
durumdur.

Anne sutu sariligi, erken ve ge¢ baslangi¢li olmak Uzere iki evrede

incelenir. Geg¢ baslangig¢li anne sutu sariligi, hayatin besinci gininden sonra
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baslayan ve birka¢c hafta, hatta hayatin lGglncu ayina kadar strebilen ve
yenidogan fizyolojik sariliginin normal bir varyasyonu olarak kabul edilen bir
durumdur (31, 55, 56).

3.2.1. Erken baslangi¢lh anne siitii sarihgi

Bu tip sarilik sdtin o6zelliklerinden ziyade, emzirmedeki teknik
yanhsliklara baglidir. Ozellikle annenin ilk cocugunda, anne st miktar
olarak ilk 24-48 saatte az olabilir. Annenin ve bebegin emme konusundaki
tecrubesizligi de buna eklenince ilk gunlerde sut verimi diser. Bu donemde
cocuk ac¢ kalacak korkusuyla formille beslenme yapilmasi ve bu sirada
annenin bebegi emzirmemesi sut miktarinin daha da azalmasina yol agar.
Sonugta bebek, yalnizca formul ile beslenen bir bebege kiyasla daha az
beslenerek dehidratasyona girer ve mekonyum pasaji da gecikir. Sonug
olarak; artmis intestinal geri emilim ve azalmis kalorik alim mekanizmalari ile
sarilik meydana gelir (57). Uygun hastane politikalari olusturarak, kolostrum
ve sutun yeterli volum ve sikligini saglayacak sekilde erken emzirmeye
baglanmasi, su, sekerli su gibi sivilarla desteklenmeden emzirmenin
ogretilmesi ve surekliliginin saglanmasi erken baslangig¢li anne sttt sariligini
Onleyebilir (33, 37, 58-60).

3.2.2. Geg¢ baslangi¢h anne sutu sariligi

1963 yilinda ilk tanimlandiginda bir hastalik olduguna ve tum anne
sutu ile beslenen bebeklerin yalnizca %1’de ortaya ¢iktigina inanilmigtir (61).
Ancak daha sonraki epidemiyolojik calismalar %34 gibi ylksek sikliklar
bildirmistir (62, 63).

Ge¢ anne sutu sarihgi, 3-5. gunden sonra ortaya cikar, 2-3.
haftalarda pik serum bilirubin dlzeylerine ulasir ve daha sonra yavas yavas
azalarak birka¢ ay icinde normale doner. Bebeklerde hemoliz bulgusuna
veya herhangi bir hastalik belirtisine rastlanmaz. Tarti alimi ve bagirsak
fonksiyonlari normaldir. Tani ancak diger patolojik nedenler ekarte edilerek
konur. Bugln icgin anne sitlu ile beslenen bebeklerin yaklasik Ugte birinin
klinik olarak, Ucte ikisinin ise biyokimyasal olarak iki haftalik olduklarinda hala
sarilikh olacaklari kabul edilmektedir (64, 65).
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Bu yuksek sikhgin tanimlanmasi anne sutu sariligina bakigi bir
hastalik olmaktan, gelisimsel fizyolojik bir durum olmaya dogru degistirmistir.
Cunkd yenidoganin fizyolojik sariligi ve onun anne sutu sariligi olarak
uzamasi hassas olan yenidogan donemi boyunca serbest oksijen
radikallerinin hasarinin 6nlenmesinde giderek 6nem kazanmaktadir (30, 54).

Ancak diger yonlerden saglikli anne sutu ile beslenen bebeklerde
gorulen bu uzamig indirekt hiperbilirubineminin gergek mekanizmasi hentz
tanimlanamamistir.

Arastirmalar esas olarak anne sutu icinde bazen bulunabilen bir
progesteron metaboliti olan pregnan-3a, 20 B diol sorumlu tutmustur. Bu
maddenin UDPGT inhibe ettigini belirten ilk c¢alismalar daha sonraki
bulgularla desteklenmemistir. ikinci teori anne sutiindeki serbest yag
asitlerinin bebegin karacigerindeki glukronil transferazi inhibe etmesidir.
Ancak bu teoriler de daha sonraki ¢alismalarda dogrulanmamistir (9, 56, 60,
65).

Uglincli  olasilik, anne sitlnin, bilirubinin - bagirsak  emilimini
arttirdigidir (10, 37, 66). Ancak bu teoride tam olarak kanitlanamamistir.

Bagirsak florasinin, anne sttu alanlarda ve formdila ile beslenenlerde
farkh gelismesi ve boylece bilirubinin Urobilinojene donusmesindeki farkhliklar
da enterohepatik dolagimi etkileyerek anne sutu sarihdr gelismesine katkida
bulunabilir (10).

Anne sutundeki intestinal abzorbsiyonu arttiran faktériin ne oldugu
halen belirsizdir. Anne sutundeki yuksek beta gulukuronidaz aktivitesi ise
artik kabul gérmemektedir (37, 61).

Sonu¢ olarak anne siUtu sariiginin  mekanizmasi tam olarak
aydinlatlamamistir. intestinal geri emilim, en ©nemli mekanizma gibi
gorunmekle birlikte, neden tum anne sutu ile beslenen bebeklerde sarilik
ortaya ¢ikmadigi net olarak bilinmemektedir. Ancak son yillarda anne sutu
sariligi ile Gilbert sendromuna yol agan gen polimorfizmi arasinda kurulan
iliski, genetik faktorlerinde ise karistigini géstermektedir (67).

3.3. Prematiirite
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Preterm dogum, fizyolojik sariligin suresini ve siddetini arttirabilir. Her
ne kadar bilirubin metabolizmasi ve transportu prematur bebeklerdeki
fizyolojik sarihgin abartili olmasina katkida bulunsa da esas faktor
karacigerde UDP-GT ekspresyonundaki gecikmedir. Preterm bebeklerde
daha sik goézlenen internal kanama, hemoliz, ilaglar, hipoksi ve diger
hastaliklar gibi patolojik durumlarda fizyolojik sariligin abartili seyretmesine
neden olabilir (31, 55, 68, 69).

3.4. Patolojik Yenidogan Sariligi Nedenleri

Maisels’in 1981 yilinda ilk tariflendigi sekliyle patolojik sarilik
taniminda; sarihigin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi, bilirubin artis hizinin ginde
5 md/dl'yi gegmesi, serum direkt bilirubin duzeyinin 1,5-2 mg/dlI'nin Ustinde
olmasi ve sariligin term bebeklerde bir, preterm bebeklerde ise iki haftadan
daha uzun sUrmesi kurallari yer almaktaydi (70). Ancak daha sonra bu
tanimlara uyan tum durumlarin patolojik sarilik olmayabilecegi goruldu. Anne
sutd sariligi nedeniyle term bebeklerde indirekt bilirubin dizeyinin ve sarilik
suresinin bu sinirlar agmasi bunun en gizel drnegi olmus ve daha sonraki
yilllarda anne sutl ile beslenenlerde patolojik serum bilirubin dizeyi 15
mg/dl'ye yuUkseltiimistir. Ancak anne sutu ile beslenen pek cok saglikli
bebekte bu sinir da asildigindan gunumuizde term bebeklerde serum bilirubin
konsantrasyonlarinin 17 mg/dl'den daha yuksek oldugu durumlarda fizyolojik
olmadiginin dustnulmesi ve sarilik suresinin iki haftadan daha uzun surdugu
durumlarda uzamis olarak kabul edilmesi giderek kabul gérmustar (55, 71).

Hatta saglikli, term ve anne sutu alan bebeklerde bu sinirlar daha da
yukseltilebilmektedir (9, 72). Yenidogan bebeklerdeki patolojik sariliklarin
bdylk c¢ogunlugundan bilirubinin metabolizma basamaklarinda normal
fizyolojinin disinda gelisen patolojik strecler (artmig bilirubin Gretimi, hepatik
alim eksikligi, yetersiz bilirubin konjugasyonu ve artmig bilirubin
enterohepatik dolasimi) sorumludur (31). Artmis bilirubin Gretimi; ABO
uyusmazhgi, eritrosit enzim defektleri veya eritrosit yapisal defektlerinde
olabildigi gibi irksal farkliliklarda da goérulebilmektedir (57, 73).
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Eritrosit yikimina bagh hiperbilirubinemi nedenleri:

1.

izoimmunizasyon
1- Rh uyusmazlhgi
2- ABO uyusmazligi

3- Diger kan grubu uyusmazliklari

. Eritrosit ici biyokimyasal defektleri

1- G6PD eksikligi

2- Piruvat kinaz eksikligi

3- Heksokinaz eksikligi

4- Konijenital eritropoetik porfiri

5- Diger biyokimyasal defektleri

. Eritrosit yapi bozukluklari

1- Herediter sferostoz
2- Herediter eliptositoz
3- infantil piknositoz
4- Diger

. Enfeksiyon

1- Bakteriyel
2- Viral

3- Protozoal

. Sekestrasyon

1- Subdural hematom veya sefal hematom
2- Ekimozlar
3- Hemanjiomlar

4- Akciger, beyin, karin i¢ci kanamalar

. Diger

1- Dissemine intravaskuler koagulasyon

2- Alfa talasemi
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4. Kernikterus

Bilirubin molekulinin U¢ boyutlu yapisinda, butin polar gruplar
molekudl iginde bulundugundan dolay! bilirubin hidrofobik ve lipofilik bir
Ozellige sahiptir. Bu 6zellik membranlardan gegisi kolaylastirirken, intrauterin
donemde plasenta yoluyla temizlenmeyi saglar. Postnatal donemde ise
bilirubinin kan-beyin bariyerini kolayca gecebilmesine ve kernikterus klliginde
oldugu gibi zararl etkilerin ortaya gikmasina neden olur (10).

Kernikterus, bilirubin toksisitesinin beyinde olusturdugu patolojik
bulgulari tanimlayan bir terimdir. AJir eritroblastozis fetalisten dlen sarilikli
bebeklerin otopsilerinde beyinde bilirubinle boyanmis alanlar oldugu ve
bunlarin belirli bir dagihm gosterdigi saptanmistir. Kernikterus (Almanca
‘kern”, cekirdek + “ikteros”, sarilik) ve bilirubin ensefalopatisi terimleri
genellikle es anlamli olarak kullanilir. Oysa néral hasarin mikroskobik
bulgusu olmadan da beyin yapilarinin sariya boyanabilecegi gosterilmigtir. Bu
nedenle bilirubin ensefalopatisi terimi gercekte kernikterus ile birlikte ¢ogu
kez gelisen akut ve kronik Kklinik tabloyu, kernikterus ise bilirubinin
boyamasinin noéropatolojik bulgularini ve karakteristik noronal hasar
dagilimini yansitir. Patolojik olarak kernikterus, beyin hasarinin geriye
donugumsuz bir sekli olarak bilinir. Oysa klinik go&zlemler bilirubin
toksisitesinin gecici veya geriye donusumlu de olabilecegini gostermektedir
(9).

Kernikterus veya bilirubin ensefalopatisi, bazal ganglionlar veya
beyin c¢ekirdeklerinde indirekt bilirubin depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan
ndrolojik bir sendromdur.

Kernikterus patogenezi, multifaktoriyeldir ve kan beyin bariyerini
gecgerek noronal hasar olusturacak albumine baglanmis ve baglanmamis
indirekt bilirubin duzeyleri arasindaki etkilesimi icerir (7). Bilirubinin toksik
etkisi agisindan guvenli bir bilirubin dizeyi prematire veya term bebeklerde
tanimlanamamaktadir (74).

Dogum tartisinin 2500 gramin altinda olmasi, 34 haftadan daha

dusuk gestasyonel yasa sahip prematire dogum, annenin egitim duzeyinin
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disuk olmasi, disik sosyoekonomik dizey, ciddi anemi, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz eksikligi ve diger hemoliz yapan durumlar, metabolik asidoz,
perinatal ve neonatal komplikasyonlar, bilirubin duzeyi ve maruz kalma
suresi, bilirubinin albumine baglanmasini azaltan sebepler, genetik yatkinlik
gibi nedenler kernikterus gelisiminde etkilidir (3, 75, 76).

Klasik kernikterusu en iyi aciklayan klinik tetrad: 1) anormal motor
kontrol, anormal kas tonusu, anormal hareketler 2) igsitme kaybi ile birlikte
olan ya da olmayan igitsel isleme bozuklugu 3) 6zellikle yukar verikal bakis
bozuklugu ile karakterize okulomotor bozukluk 4) suat dislerinin mine
displazisidir (77).

Kernikterus seyrek gorulmesine karsin %10 mortalite ve %70 uzun

donem morbidite ile sonug¢lanan bir durumdur (3).

Canada 3%
Denmark (5%

—

) France 2%
s - Germany 1%
Greece (8%)

US (27%)

Jamaica (2%)

Japan (3%)

| Norway (2%)
Scotland (2%)

UK (3%)

Turkey (16%) Singapore (19%)

Taiwan (7%)

Sekil-8: Rapor edilen kernikterus vakalarinin tlkelere gore cografi dagihmi.
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Bilirubin  ensefalopatisinin  (kernikterus) gelismesi tim ¢ocuk
hekimlerini korkutmaktadir. TlUrkiye'de Erkin ve ark.’nin (78) serebral palsili
625 hastada risk faktorlerini belirlemek amaciyla yaptigi c¢alismada
kernikterus orani %17,1 olarak saptanmistir. Dunyada kernikterus bildirilen
ulkeler arasinda ilk sirada Amerika Birlesik Devletleri (%27), ikinci sirada
Singapur (%19) ve Uguncu sirada Turkiye'nin (%16) bulunmasi Ulkemizde
yenidogan sariligi Uzerinde daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini
gostermektedir (Sekil-8) (3).

Kernikterus klinigi:

Akut bilirubin ensefalopatisinin erken fazinda agir sarihdr olan
bebekler letarjik ve hipotonik hale gelir ve emmeleri bozulur. Orta faz stupor,
Ozellikle ekstansor kas gruplarini ilgilendiren hipertoni ve irritabilite ile
karakterizedir. Bebegin atesi olabilir. Bunu uyuklama ve hipotoni takip
edebilir. Hipertoni, retrokollis (boynun arkaya yaylanmasi) ve opistotonus
(govdenin arkaya yaylanmasi) seklinde ortaya cikabilir. Bu spastisite dedgildir,
¢unkl tonus artisi kortikospinal degdil ekstrapiramidal kdkenlidir (79). Bu
evrede acil kan degisimi bazi vakalarda merkezi sinir sistemi degisikliklerini
geri dondurebilir. Buyuk bir olasilikla merkezi sinir sistemi hasarinin geri
donusumsuz oldugu faz, belirgin retrokollis, opistotonus, tiz sesle aglama,
beslenememe, apne, ates, derin stupor-koma, bazen konvulziyon ve koma ile
karakterizedir (80). Ciddi belirtilerin ortaya c¢iktigi term bebeklerin ¢ogu
kaybedilir, yasayanlarin bir kisminda ise 2-3 ay icinde kismi bir iyilesme
gorulur. Fakat yasamin ilk yilinda derin tendon reflekslerinde artma,
opistotonus, kas rijiditesi, anormal hareketler ve konvulziyonlar tekrarlama
egilimindedir. ikinci yilda opistotonus gerilerken, diizensiz ve amagcsiz
hareketler, kas rijiditesi ve bazi bebeklerde hipotoni yavas yavas artar.
Uglincli yilda bilateral koreatetoz, ekstrapiramidal bulgular, konvulziyon,
mental gerilik, dizartrik konusma, yuksek frekansli isitme kaybi, sasilik,
yukariya bakis anomalisi ve dis enemal displazisinin eslik edebildigi norolojik
sendrom tablosu oturur. Bazi bebeklerde piramidal bulgular, hipotoni ve

ataksi de gorulebilir (81).
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5. Yenidogan Sariliginda Tani

Sarilik yenidoganda sik gorulmesine ragmen hangi bebeklerin sekel
acisindan riskli olduguna ve hangilerinin tedavi edilmesi gerektigine karar
vermek buyuk énem tagimaktadir. Sarilikl bir yenidoganda oyku buyuk énem
tasir. Antenatal ve perinatal bakim ile dogum anamnezi, beslenme sekli ve
miktari mutlaka incelenmelidir. Ailede sarilik dykusunun varligi ve annenin
gebeliginde gegcirdigi hastaliklar 6zellikle sorulmalidir.

Muayenede sarilik dizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirilinca
ortaya c¢ikan renge bakilarak tahmin edilmeye c¢aligiir. Transkutanoz
bilirubinometreler de ayni amagla kullanabilir. Ancak fototerapi veya kan
degisimi karar1 vermek igin, serumda bilirubin dizeyine bakilmalidir.

Bilirubin Uretimiyle CO uretimi arasinda bire bir iligski bulundugu igin,
total bilirubin Gretiminin incelenmesine, COHb, akcigerden CO atilimi ve end-
tidal CO duzeyi ile bakilabilir. Son yillarda yapilan bir ¢calismada bilirubin
uretimi indeksli olarak end-tital CO 6lgimunun hemoliz olup olmadigdi ve ciddi
hiperbilirubinemi gelisip gelismeyecegini tahminde ylksek prediktif degere
sahip oldugu bildirilmistir (82).

Bunun diginda tanida, serum direkt ve indirekt bilirubin duzeyi, anne
ve bebek kan grubu, hemoglobin, direkt coombs testi, retikulosit tayini ve
periferik yayma incelenmesi yapilmalidir. Bu tetkiklerle taniya varilamayan,
atipik klinik gidigli veya uzamis sariliklarda ileri laboratuvar incelemeleri

yapitimahdir (19).

6.Yenidogan Sariliginda Tedavi

Yenidogan doneminde sarilik sik rastlanilan bir bulgu olup, erken tani
ve tedavi ile istenmeyen sonuglarin onine gecilebilir. Tedavisi geciken
olgularda kernikterus gibi mortalite ve uzun dénem sekel orani ylksek olan
durumlarla kargilasilabilir (39).

Son yillarda bilirubin antioksidan 6zelliginin saptanmasi, bu ozelligin

antioksidan sistemleri yeterince gelismemis yenidodanlardaki 6neminin
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anlagilmasi ve bilirubinin, virulan pnomokoklar Uzerine toksik etkisinin
gOsterilmesiyle yenidogan sariliklarinda uygulanan tedavi rejimleri tekrar
gbzden gegciriimeye baglanmistir (83).

Hiperbilirubinemi tedavisinde uygulanan G¢ yontem vardir:

1) Fototerapi

2) Kan degisimi

3) Farmakolojik ajanlar

6.1. Fototerapi

Kramer ve ark.’nin 1958 vyilinda gines 1sini gdren bebeklerin
sarihdinin  suratle azaldiginin  fark edilmesi fototerapinin  temelini
olusturmustur. Fototerapi boylelikle tum dunyada yenidogan sariliklarinin
tedavisinde 6nemli bir yer tutmustur (39, 71). Yurdakdok ve Coskun (84)a
gore en sik ve oncelikle yapilan tedavi; Kavlu (19)’ya gore ise fototerapi, kan
degisiminden sonra hiperbiluribineminin onlenmesinde ve tedavisinde en
etkin yontemdir. Nonhemolitik hiperbilirubinemili bebeklerde, bilirubin
seviyesini uzun slre dusuk tutmada kan degdisiminden daha etkilidir.
Fototerapi kullanilmaya bagladigindan beridir, hemolitik sariliklarda kan
degisim ihtiyacinda belirgin azalmaya yol agmistir. Proflaktik uygulamada da
ilk hafta iginde gorulen sarilik orani %30-50 oraninda azalmistir (85). Neyzi
ve Ertugrul (7)a gore de, son yillarda fototerapi ve kan degisimi ile
hiperbilirubineminin kontrol altina alinmasi, klasik kernikterus vakalarinin
onemli derecede azalmasini saglamigtir;, ancak otopsilerde kernikterus
gorulmektedir. Bu anlamda en riskli grup hasta preterm bebeklerdir.

Fototerapi yontemiyle bilirubin, fotoizomerlerine donismekte ve suda
¢6zUunUr hale gelmektedir; ayrica bilirubinin yapisal izomerizasyonu ile olugan
lumirubin safra yoluyla atilmakta; lGglincl olarak fotooksidasyon ile olusan
biliverdin dipirol ve monopirol karaciger ve bobrekten konjugasyona gerek
gostermeden atilmaktadir (Sekil-9) (86).
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Sekil-9: Fototerapinin etki mekanizmasi (16).

Bilirubinin en iyi absorbe ettigi 15tk 440-460 nm dalga boyundaki mavi
Isiktir. Son zamanlarda yapilan galismalarda 525 nm dalga boyundaki yesil
ISIgin da en az mavi I1sik kadar etkili oldugu bulunmustur. Etkili bir
fototerapinin en az 5u/cm/nm enerji vermesi gerekir. Bunun icin de ideal
olarak 440-460nm dalga boyunda mavi 1gik, 30-40 cm uzaktan ve 40
uw/cm/nm siddetinde verilmelidir (29, 40).

Amerikan Pediatri Akademisi’nin 2004 yilinda bebeklere fototerapi
uygulanmasi i¢in uygun buldugu serum total bilirubin degerlerine gore

bebeklere fototerapi uygulanmaktadir. (Sekil 10).
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Sekil 10: AAP’nin gestasyon yasi 35 hafta ve Ustl olan yenidoganlarda énerdigi

fototerapi klavuzu (5).

6.2. Kan Degisimi

ilk kez Wallerstein tarafindan ortaya konan ve 1951 yilinda Diamond
ve ark. (87) tarafindan gelistirilen kan degisimi teknigi; Rh uygunsuzlugu
nedeniyle meydana gelen hiperbilirubinemiyi kontrol etmek ve kernikterustan
korunmak igin uygulanan ilk tedavi yontemidir.

Kan degisimi, eritroblastozis vakalarinda aneminin hizla duzeltiimesi
ya da kernikterusu onlemek icin bilirubin dizeyinin azaltiimasi amaglari ile
yapilan acil bir tedavidir (9). Kan degisimi ile bilirubin dizeylerini digtirmenin
yanisira, maternal antikorlari uzaklastirmak, hemolizin yol acgtigi anemiyi
dizeltmek, Uzerine antikor bagh eritrositleri ve diger toksik maddeleri
temizlemek de amaclanir (32).

Kan degisimi surecinde, bebek dogum agirligi, gebelik haftasi,
hemoglobin degeri, bilirubin duzeyi, bilirubinin ylkselme hizi ve
bilirubin/albumin orani gibi faktorler dikkate alinmalidir. Asagida Amerikan
Pediatri Akademisi’nin 2004 yilinda kan degigimi sinir1 igin uygun buldugu
bilirubin degerleri gosterilmektedir (Sekil-11).
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Sekil-11: Gestasyon yasi 35 hafta ve Ustl olan yenidoganlarda kan degigimi
Kilavuzu. (risk faktorleri: izoimmun hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi,
belirgin letarji, 1s1 instabilitesi, sepsis, asidoz, albumin <3 g/dl.) (5).

Degisim bebegdin kan voliminin yaklasik iki kati (160-170 mi/kg)
miktarinda kan ile yapilir. En uygun yontem, umblikal venin kateterize
edilmesidir. Kullanilacak kan taze olmali (<48 saat) ve sitrat fosfat dekstroz
adenin (CPDA) ilavesi ile saklanmis olmalidir.

Kan degigimi ile iligkili 6lum her 1000 igslemde 3 tane rapor edilmisse
de, saglikli 35 hafta ve Uzerindeki bebeklerde ¢ok daha nadirdir. Apne,
bradikardi, siyanoz, vazospazm, tromboz ve nekrotizan enterokolit gibi
anlamli morbidite %5 oraninda goérulur. Ayrica kan Grunu kullanimi ile iligkili
riskler her zaman g6z ontunde bulundurulmahdir. Komplikasyonlarin goérulme
sikligi ise, bir Unitede kan degisimi yapilma sikhgi, personelin becerisi gibi
faktorlerle yakindan iligkilidir (20).

Gestasyon yasi 35 haftanin Ustinde olan yenidoganlarda, yogun
fototerapiye ragmen total serum bilirubin dismuiyor ya da yukseliyorsa,
kernikterus riski islemin riskinden daha yuksekse, ya da kernikterus bulgulari

varsa kan degisimi yapiimasi onerilmektedir (88).
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6.3. Farmokolojik Ajanlar

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, bilirubin
atilimini  hizlandirici  (enterohepatik dolasimi azaltici) veya bilirubin
olusmasini engelleyici etki gosterebilirler (19).

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar:

A- Bilirubin atiliminin hizlandiriimasi

1. Fenobarbital
2. Etanol
3. Klorokin
4. Antihistaminikler
5. Klofibrat
6. Antipirin
B- Bilirubin olusumunun engellenmesi
1. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin
2. Cinko protoporfirin ve mezoporfirin
C- Enterohepatik dolasimin engellenmesi
1. Agar
2. Aktif kdmur
3. Kolestramin
4. Polivinil pironidil
5. Bilirubin oksidaz
D- Diger
1. intravenéz immiinglobiilin
2. Sik beslenme

Ancak bu ajanlarin en ¢ok kullanilanlari fenobarbital, intravendz
immunglobulin (IVIG) ve metalloporfirinlerdir (32):

6.3.1. Fenobarbital: Bilirubinin karacigere alimini, konjugasyonunu
ve ekskresyonunu artiran fenobarbital; hem profilaktik amagl olarak anneye,
hem de tedavi amacli olarak bebede uygulanmaktadir. Antenatal donemde
100 mg fenobarbitalin yenidogan bebekte hiperbilirubinemiyi %50 oraninda
azalttigr gosterilmistir (89). Yan etkileri sebebiyle fenobarbitalin yuksek riskli

durumlarda kullanimi onerilmektedir.
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6.3.2. IVIG: Kontrollii calismalar Rh ve ABO hemolitik hastaliklarinda
intraven6z immunglobulin  uygulamasinin, kan degisimi gereksinimini
azalttigini gostermigtir (90, 91). Veriler sinirh olsa da anti C ve anti E gibi
diger Rh tipindeki hemolitik hastaliklarda da IVIG kullanimi yararli olabilir.

IVIG’in hemolitik hastalikta retikuloendotelyal Fc reseptérlerini bloke
ederek hemolizi engelledigi dusunulmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi
hemolitik hastalik varliginda; eger total serum bilirubin degeri yogun
fototerapiye ragmen ylkseliyorsa ya da total serum bilirubin seviyesi kan
degisimi sinirinin 2-3 mg/dl icindeyse, iViG kullanimini dnermektedir.

6.3.3. Metalloporfirinler: Bazi metalloporfirinler hem oksijenaz
enzimini ve hem metabolizmasini kompetitif olarak inhibe ederek bilirubin
yapimini azaltirlar. Bunlardan Kalay (Sn)-mezoporfirinin 6zel mavi 1gikh
fototerapiden daha etkili oldugu, hiperbilirubinemiyi etkin bir sekilde
Onleyebilecedi veya tedavi edebilecegi kanitlanmistir (92, 93).

Heniiz ABD’de ‘Yiyecek ve ilag Dairesi'tarafindan onaylanmayan Sn-
mezoporfirin onaylanirsa, fototerapiye yanit vermeyenlerde kan degisimi

ihtiyacini azaltmada hemen uygulama alani bulacagi beklenmektedir (20).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Mayis 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Neonatoloji Bilim Dalinda yapilmistir. Tim ¢alisma
periyodu boyunca hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolumunde
dogan 1913 canli dogumdan, 35-42 hafta (245-294 gln) arasi gebelik yasina
sahip olan tim yenidoganlar ¢alismaya dahil edilmiglerdir. Yenidoganlarin
gebelik yasi, annelerin son adet tarihine (annenin anamnezine goére elde
edilen ilk adet glninden itibaren), antenatal ultrason hesaplamalarina ve
Ballard skorlama sistemine go6re tayin edilmistir. Son adet tarihini net
hatilamayan annelerin ve/veya gebelik yasini saptamada kullanilan iki
metod arasinda énemli farklliklar mevcut olan (>2 hafta) annelerin bebekleri
calismaya dahil edilmemigtir. Gebelik yasi 35 haftadan (<244 gin) kuguk
olan bebekler ve 42 haftadan (>294 gun) buyuk olan bebekler sirasiyla erken
dogum ve ge¢ dogum olarak tanimlanmislar ve c¢alismaya dahil
edilmemislerdir. Calismamiz icin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulundan gerekli izinler alinmistir (Onam tarihi:
23/06/2009, onam no: 2009-12/5).

Bu calismada; gebelik siiresi 35 ile 37*° hafta (245-265 giin) olan
yenidoganlar, ‘grup 1’ olarak tanimlanirken, gebelik siresi 38 hafta ile 42
hafta (266-294 gun) arasinda olan yenidoganlar ise ‘grup 2’ olarak
tanimlanmistir.

Dahil Edilme Kriterleri
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Bélimi’'nde
dogan ve 35 ile 42 hafta (245-264 gun) gebelik yasina sahip saglikli (major
konjenital anomalisi veya bir organ malformasyonu olmayan, kromozomal
anomalisi olmayan, dogustan sendromik bir hastaligi olmayan)
yenidoganlardan ailesi ¢alismaya katilmayi kabul edenler, ailelerinden onam

alinarak calismamiza dahil edilmiglerdir.
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Hari¢ Tutulma Kriterleri

Ailesi c¢alismaya katilmayi kabul etmeyen, major konjenital
anomalileri (beyin veya omurilik anomalileri, kromozomal anomaliler,
sendromik yenidoganlar) veya organ malformasyonlari olan, izlemde sepsis
gelisen veya dogumda yatig gerektirecek solunum sikintisi ile dogan,
hipoksik yada asfiktik dodum o&ykislu olan, sepsis disi nedenlerden
(hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, konjenital adrenal hiperplazi,
neonatal konvulsiyon) dolayl yenidogan yodun bakim Unitesi yatisi yapilan
yenidoganlar, dogumda gonderilen direkt coombs testi pozitif olan ve/veya
Rh ve ABO uygunsuzlugu olan, dizenli takibe gelmeyen yenidoganlar
calismaya dahil edilmedi.

izlemde hipotiroidi, idrar yolu enfeksiyonu, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz eksikligi, retikiilositoz saptanan ve il Saglik Mudurligi’'nce
metabolik taramalarinda problem bildirilen, ultrason bulgularinda i¢ organ
anomalisi (kalp, karaciger, uriner sistem, intestinal sistem ile ilgili anomali),
beyin ve omurilik anomalisi saptanan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Takip

Calismaya dahil edilen yenidoganlar; normal vajinal yol (NVY) ile
doganlar 1. veya 2. gun, sezaryan ile doganlar 3. gin hastaneden taburcu
edilmislerdir. Yenidoganlarin ailelerine beslenme egitimi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari doktoru tarafindan verilmistir ve Kadin Hastaliklari ve Dogum
Bolumu klinik hemsirelerince bu yenidoganlarin beslenmesi takip edilmistir.
Beslenme problemi olan yenidoganlar; c¢ocuk doktorlari tarafindan
degerlendiriimig, ailelere beslenme egitimi tekrarlanmis ve yatigi gereken
hastalar ¢calismadan c¢ikartiimistir.

Tum olgularda cinsiyet, dogum agirligi, gebelik yasi, dogum yontemi,
dogum kilosu, dogum boyu ve dogum bas cevresi, maternal yas, Apgar
skorlari, beslenme sekli, aile Uyelerinde veya kardesinde sarilik Oykusu,
annenin gebelik dncesi veya suresince sigara kullanip kullanmadigi veya
herhangi bir kronik hastaliga sahip olup olmadigi (hipertansiyon, diyabetes
mellitus vb.), annenin kaginci gebeliginin oldugu, anne ve bebegin kan

gruplari, neonatal sarilik ile birlikte kanama, anormal kilo kaybi, hematokrit
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degerleri kaydedildi. Anormal kilo kaybi yagamin ilk G¢ gununde her gun igin
agirhginin %5’inden daha fazlasini kaybetmek olarak tanimlandi.

Yenidoganlarin takipleri sirasinda ilk serum bilirubin degerleri ilk 24
saat icerisinde vendz olarak alindi. TUm yenidoganlarin serum total bilirubin
degeri ve sahip olduklari risk faktorleri tespit edildi. Bebeklerin takipleri,
Bhutani ve ark.’nin (4) olusturdugu saat spesifik bilirubin nomogramindaki
risk bolgesinde bulundugu yere ve sahip olduklari risk faktorlerine gore
belirlendi ve oOneriler dogrultusunda bebeklerden tekrar serum bilirubin
Olcimleri yapildi. Taburculuk sonrasi yenidogan poliklinik takipleri sirasinda
uzamis sarilik tespit edilen hastalarda glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, tiroid
fonksiyon testi, idrar kultira (sonda ile), retikilosit tetkikleri bakildi. Enzim
eksikligi, hipotiroidi, idrar yolu enfeksiyonu (Urosepsis), retiktlositoz saptanan
hastalar c¢alismadan c¢ikarildi. Yine poliklinik kontrolleri sirasinda
yenidoganlarin tumu tartildi ve dehidratasyon saptanan yenidoganlar
calismadan cikarildi. izlemde vyatis gerektirecek serum total bilirubin
dizeylerine sahip yenidoganlarin taburculuk sonrasi serum bilirubin degerleri
calismada kaydedilmedi. Bebeklerin yatigina; serum total bilirubin degerine
goOre karar verildi. Butun hiperbilirubinemili bebekler izlendi ve yaginin 7-10.
gunlerinde mutlaka muayene edildi ve sarilik gozlenmigse sarilik izlemi igin
serum bilirubin degeri goruldu.

Yenidogan takip sikhgi; yukarida da belirtildigi gibi Bhutani ve ark.’nin
2009 yilindaki galismasinda belirledigi siddetli hiperbilirubinemi gelisimi igin
bebeklerin sahip olduklari risk faktorleri ve yine bu calismada siddetli
hiperbilirubinemi gelisimi agisindan saat spesifik bilirubin nomogrami dneriler
dogrultusunda kullanilarak yapiimigtir.

Maisels ve ark. (5) 2009 yilinda Bhutani ile birlikte, Bhutani’nin 1999
yihindaki ¢aligmasini (4) revize ettiler. Son c¢alismada yenilenen siddetli
hiperbilirubinemi gelisimi igin risk faktorleri:

1. [zoimmin veya diger hemolitik hastaliklarin varligi (6rnegin;

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi, herediter sferositoz)
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3.
4.
5,

Sadece anne situ ile beslenme, hemsirelik bakiminin iyi
olmamasi ve/veya bebekte asiri kilo kaybi varsa (vicud
agirhginin % 8-10'u)

Onceki sarilikli kardes

Sefal hematom veya ciddi ezilme

Dogu Asya irki

Hastada bu risk faktorlerinden birinin bulunmasi ilk 24 saat igerisinde

bilirubin degeri goérmeyi gerektirir.

Maisels ve ark.’nin (5) 2009 yilinda yapti§gi bir calisma sonucu

siddetli hiperbilirubinemi riski agisindan bebeklerin izlemi:

——— i

Gestasyonel yaSi 35-37"® hafta ve herhangibir risk faktérii varsa

'

Taburculuk éncesi TkB/TsB

'

Nomogramda risk bolgesi

oy

Orta-yiiksek Orta-disik Diisiik

4-24 saat igindeTkB/TsB 3. glinden 6nce taburcu 3. giinden énce

4-8 saat iginde TsB bak olursa 2 glin icinde taburcu olursa 2

bak

TkB/TsB bak ve takibine
karar ver

guin iginde kontrol

Sekil-12: Maisels ve ark.’nin (5) gestasyonel yasi 35-37*° hafta ve risk
faktort olan bebeklerde hiperbilirubinemi izlem onerileri (TkB: Total kapiller
bilirubin, TsB: Total serum bilirubin)

Gestasyon yasl 35-37*° hafta ve (izeri olan ve hiperbilirubinemi

agisindan risk faktord bulunan yenidoganlarda:

Kapiller veya serumdan dlgllen bilirubin degerlerine goére bilirubin

nomogramindan hastanin sarilik agisindan risk bolgesi tespit edilir.

Olglilen kapiller ya da serum bilirubin degeri;

Yuksek risk bolgesinde ise; 4-8 saat icerisinde bu yenidogandan

tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri olgulir ve Olgulen bilirubin degeri,
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biliirubin nomograminda yerine konularak risk bolgesi belirlenip kontrol
sikhigina karar verilir.

Yuksek orta risk bolgesinde ise; 4-24 saat icerisinde bu
yenidogandan tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri 6lgular ve dlgulen
bilirubin degeri, biliirubin nomograminda yerine konularak risk bdlgesi
belirlenip kontrol sikligina karar verilir.

Dusuk orta risk bolgesinde ise; eger bu yenidoganin hastaneden
taburculuk oncesi kalis suresi 3 gunden az ise 2 gun igerisinde bu
yenidogandan tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri dl¢ulur ve olgllen
bilirubin degeri, biliirubin nomograminda yerine konularak risk bolgesi
belirlenip kontrol sikligina karar verilir.

Dusuk risk bolgesinde ise; eger bu yenidoganin hastaneden
taburculuk oncesi kalis suresi 3 gunden az ise 2 glUn igerisinde bu
yenidogandan tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri Olgullr ve olgulen
bilirubin degeri, bilirubin nomograminda yerine konularak risk bolgesi

belirlenip kontrol sikligina karar verilir (Sekil-12).

Gestasyon haftasi 35-37" hafta ve hiperbilirubinemi risk faktorii yok veya
Gestasyon haftasi 38 hafta lzeri ve hiperbilirubinemi risk faktora var

'

Taburculuk éncesi TkB/TsB

'

Nomogramda risk bolgesi

A/orta_y[jksek Orta-diistk } Diisiik

i L
‘ v
24 saat icindeTkB/TsB 3. glinden 6nce taburcu

3. giinden 6nce
4-24 saat iginde TsB bak olursa 2 glin iginde taburcu olursa 2-3

bak kontrol giin iginde kontrol

Sekil-13: Maisels ve ark.’nin (5) gestasyonel yasi 35-37*° hafta ve risk
faktori olmayan bebeklerde veya gestasyon haftasi 38 hafta Uzerinde risk
faktord olan bebeklerde hiperbilirubinemi izlem oOnerileri (TkB: Total kapiller
bilirubin, TsB: Total serum bilirubin)
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Gestasyon yasi 35-37*° hafta ve Uzeri olan ve hiperbilirubinemi
acisindan risk faktéri bulunmayan veya gestasyon yasi 38 hafta ve Uzeri
olan ve hiperbilirubinemi agisindan risk faktort bulunan yenidoganlarda:
Kapiller veya serumdan Olgulen bilirubin degerlerine gore bilirubin
nomogramindan hastanin sarilik agisindan risk boélgesi tespit edilir.

Olgtilen kapiller ya da serum bilirubin degeri;

Yuksek risk bolgesinde ise; 4-24 saat igerisinde bu yenidogandan
tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri olgulur ve Olgulen bilirubin degeri,
bilirubin nomograminda yerine konularak risk bdlgesi belirlenip kontrol
sikhigina karar verilir.

Yuksek orta risk bolgesinde ise; 24 saat igerisinde bu yenidogandan
tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri olgulur ve Olgulen bilirubin degeri,
bilirubin nomograminda yerine konularak risk bdlgesi belirlenip kontrol
sikhidina karar verilir.

Dusuk orta risk bolgesinde ise; eger bu yenidoganin hastaneden
taburculuk oncesi kalis suresi 3 glinden az ise, 2 gun igerisinde bu
yenidogandan tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri dl¢ulur ve olgllen
bilirubin degeri, biliirubin nomograminda yerine konularak risk bolgesi
belirlenip kontrol sikligina karar verilir.

Dusuk risk bolgesinde ise; eger bu yenidoganin hastaneden
taburculuk 6ncesi kalis suresi 3 glnden az ise 2-3 gln igerisinde bu
yenidogandan tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri olgulir ve olgulen
bilirubin degeri, bilirubin nomograminda yerine konularak risk bolgesi

belirlenip kontrol sikligina karar verilir (Sekil-13).
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Gesyasyon yasl 38 hafta ve tzerinde ve risk faktori yoksa

'

Taburculuk ncesi TkB/TsB

'

Nomogramda risk bolgesi

o

Orta-yiiksek Orta-disik Diisiik
i
\ 4
l 2 giin iginde kontrol 3. glinden énce taburcu 3. giinden énce
4-24 saat iginde TsB TkB/TsB ne gore karar olursa 2-3 giin icinde taburcu olursa 2-3
bak ver kontrol giin iginde kontrol

Sekil-14: Maisels ve ark.’nin (5) gestasyon haftasi 38 hafta Uzerinde risk
faktori olmayan bebeklerde hiperbilirubinemi izlem o6nerileri (TkB: Total
kapiller bilirubin, TsB: Total serum bilirubin)

Gestasyon yasi 38 hafta ve Uzeri olan yenidoganlarda:

Hiperbilirubinemi risk faktorl yoksa kapiller ve ya serundan olgulen
bilirubin degerlerine gore bilirubin nomogramindan hastanin sarilik agisindan
risk bolgesi tespit edilir.

Olgtilen kapiller ya da serum bilirubin degeri;

Yuksek risk bolgesinde ise; 4-24 saat igerisinde bu yenidogandan
tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri olgulur ve Olgulen bilirubin degeri,
bilirubin nomograminda yerine konularak risk bdlgesi belirlenip kontrol
sikhidina karar verilir.

Yuksek orta risk bolgesinde ise; 2 gun igerisinde bu yenidogandan
tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri olgulur ve Olgulen bilirubin degeri,
bilirubin nomograminda yerine konularak risk bdlgesi belirlenip kontrol
sikhigina karar verilir.

Dusuk orta risk bolgesinde ise; eger bu yenidoganin hastaneden
taburculuk o6ncesi kalis suresi 3 glinden az ise 2-3 gun igerisinde bu
yenidogandan tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri 6l¢ulir ve olgllen
bilirubin degeri, biliirubin nomograminda yerine konularak risk bolgesi

belirlenip kontrol sikligina karar verilir.
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Dusuk risk bolgesinde ise; eger bu yenidoganin hastaneden
taburculuk oOncesi kalig suresi 3 gunden az ise 2-3 gun igerisinde bu
yenidogandan tekrar kapiller veya serum bilirubin degeri olgular ve dlgulen
bilirubin degeri, biliirubin nomograminda yerine konularak risk bolgesi
belirlenip kontrol sikligina karar verilir (Sekil-14).

Eger dlgulen kapiller veya serum bilirubin dederi fototerapi almasini
gerektirir duzeyde ise bu yenidogan vyatirilarak fototerapi veya sarilik

acisindan gerekli olan diger tedavi yontemleri uygulanir.
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Sekil-15: Maisels ve ark.’nin (5), bebeklerin dogum haftasi, sahip olduklari
risk faktorleri ve STB degerlerine gore belirledigi fototerapi egrisi

Serum total bilirubin degeri, dogum haftasi ve sahip olduklari risk

faktorlerine gore bebeklerin yatis algoritmasi:

>38 hafta bebekler serum total bilirubin degerleri 24. saatte 11
mg/dl, 48. saatte 15 mg/dl, 72. saat ve sonrasinda 17 mg/dl’ yi
aslyorsa yatirilarak tedavi verilir.

>38 hafta ve risk faktorlerine sahip bebekler veya 35-37*° hafta
ve risk faktdérl bulundurmayan bebekler serum total bilirubin
degerleri 24. saatte 10 mg/dl|, 48. saatte 13 mg/dl, 72. saatte 15
mg/dl, 96. saat ve sonrasinda 17 mg/dl'yi agiyorsa yatirilarak
tedavi verilir.

35-37*° hafta ve risk faktdriine sahip bebekler serum total
bilirubin degerleri 24. saatte 8 mg/dl, 48. saatte 11 mg/dl, 72.
saatte 13 mg/dl, 96. saat ve sonrasinda 15 mg/dl'yi asiyorsa
yatirilarak tedavi verilir (Sekil-15).
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Bilirubin tetkiki: Serum bilirubin tetkiki Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Laboratuarinda diazo metodu ile ARCHITEC ¢ Systems ve Aeroset
System (ABOT) kullanilarak gercgeklestirildi. Yontemin dogrulugu ve
kesinliginin surdurulebilmesi igin gerekli Standart Teknoloji Rehberi onerileri
takip edildi. Hastane laboratuari icin varyasyon kat sayisi < %5 olarak
hedeflendi ve 7 ginde bir kalibrasyon uygulandi.

istatistik: SPSS 16.0 for Windows istatistik programi kullanilarak
degdiskenler arasindaki iligskiler incelendi. Kategorik degiskenler frekans ve
yuzde ile, surekli degiskenler ise ortalama, standart sapma, minimum-
maksimum degerleri ile birlikte verildi. Kategorik degisken sikliklari arasindaki
farklar chi-square testi ile arastirnildi. Verilerin normal dagihm gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Farkh duyarlihk, 6zgunlik ve
negatif ve pozitif tahmin edici dederlere sahip persentil serilere dayanarak, 4
persentil serinin risk bolgesi sinirlarini belirttigi bolunmus risk bolgeli bir
nomogram olusturulmustur. > 95. persentil olan bolge yuksek risk ve < 40.
persentil olan bolge dusuk risk olarak adlandiriimigtir. Serum total bilirubin
degerleri 40. ile 75. persentiller ve 75. ile 95. persentiller arasinda
saptandiginda sirasiyla bulundugu yerler dusuk-orta ve yuksek-orta risk
bolgeleri olarak adlandiriimistir.

Surekli degiskenler icin iki grup arasindaki fark student’s t testi ile
kargilastirildi. Anlamhlik dizeyi a=0.05 (p<0.05) alind1.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Bolumi’nde Mayis 2009-Mayis 2011 tarihleri arasinda dodan 35 hafta ve
uzeri dogum yasina sahip ve caligma kriterlerimize uyan 1000 saghkh
yenidogan, siddetli hiperbilirubinemi riski agisindan degerlendiriimek Uzere
hastanemizde yenidodan poliklinik takibine alindi. Bu 1000 hastanin 498
(%49,8)’i erkek, 502 (%50,2)’si kiz cinsiyetine sahipti (Tablo-1).

Tablo-1: Hastalarin cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Sayi Yuzde (%)
Kiz 502 50,2
Erkek 498 49,8
Toplam 1000 100

Calismaya alinan yenidoganlarin 210 (%21)’u 35-37*° hafta arasinda

dogan (grup 1) saglikli yenidoganlar, 790 (%79)'ini ise 38 hafta ve Uzerinde

dogan (grup 2) saglikli yenidoganlar olusturmaktaydi (Tablo-2).

Tablo-2: Yenidoganlarin gestasyonel yasa gore dagilimi.

Gestasyon haftasi Sayi Yizde (%)
35-37"° hafta (grup 1) 210 21
238 hafta (grup 2) 790 79

Toplam 1000 100

Calismaya katilan yenidoganlarin; 465 (%46,5)i normal vajinal yol

(nvy) ile, 535 (%53,5)’i ise; sezaryan seksiyo ile dogurtulmustur. Sezaryan
sebepleri ise sunlardir: daha oOnceki gebelikte sezaryan uygulanmasi,

gebenin sezaryan ile dogum yapma tercihi, preeklampsi, eklampsi,

44



prezentasyon anomalisi, ablasyo plasenta ve ilerlemeyen dogum eylemi

(Tablo-3).

Tablo-3: Yenidoganlarin dogum sekli.

Dogum sekli Sayi Yiizde (%)
Normal Vainal Yol 465 46,5
Sezaryan Seksiyo 535 53,5

Dogum yapan annelerden, en kuguk yasa sahip olan anne 17

yasinda, en blyuk yasa sahip olan anne ise 45 yasinda (ortalama; 29,86+5,4

yas) idi. Calismaya dahil edilen yenidoganlarin ortalama dogum haftasi 38"
11,33 (35-42 hafta), ortalama dogum agirliklari 3287,38+473,29 gr (2000-
4950 gr) idi. Olgularin boylari 42 cm ile 57 cm arasinda degisiyordu (ortalama

50,03 . 2,12 cm). Olgularin bas ¢evreleri 27 cm ile 37 cm (ortalama 34,74

11,44 cm) arasinda saptandi (Tablo-4).

Tablo-4: Yenidoganlarin demografik ve antropometrik 6zellikleri.

Sayi Minimum | Maksimum | Ortalama | Std.deviasyon
Anne yasl
(yil) 1000 17 45 29,86 54
Gestasyon
yas! (hafta) 1000 35 42 38,69 1,33
Dogum
agitign (gr) 1000 2000 4950 3287,38 473,29
Dogum
boyu (cm) 1000 42 57 50,03 2,12
Dogum bas
cevresi (cm) | 1000 27 39 34,74 1,44

Dogum yapan annelerden; 341 (%34,1) annenin 1. gebeligi, 321
(%32,1) annenin 2. gebeligi, 157 (%15,7) annenin 3. gebeligi, 83 (%08,3)
annenin 4. gebeligi, 55 (%5,5) annenin 5. gebeligi, 29 (%2,9) annenin 6.
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gebeligi, 12 (%1,2) annenin 7. gebeligi, 2 (%0,2) annenin ise 8. gebeligi idi
(Tablo-5).

Tablo-5: Dogum yapan annelerin gebelik sayisi.

Gravida Sayi Yiizde (%)
1 341 34,1
2 321 32,1
3 157 15,7
4 83 8,3
5 55 5,5
6 29 2,9
7 12 1,2
8 2 0,2

Calisma kosullarini saglayan bebeklerin dogum yapan annelerinin;
229 (22,9)u 0 Rh(+), 22 (%2,2)'si 0 Rh(-), 437 (%43,7)'si A Rh(+), 59
(%5,9)u A Rh(-), 146 (%14,6)'s1 B Rh(+), 21 (%2,1)'i B Rh(-), 81 (%8,1)'i AB
Rh(+), 5 (%0,5)'i AB Rh(-) kan grubuna sahipti (Tablo-6).

Tablo-6: Dogum yapan annelerin kan gruplari.

Kan grubu Sayi Yiizde (%)
0 Rh(+) 229 22,9
0 Rh(-) 22 2,2
A Rh(+) 437 43,7
A Rh(-) 59 5,9
B Rh(+) 146 14,6
B Rh(-) 21 2,1
AB Rh(+) 81 8,1
AB Rh(-) 5 0,5
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Calismaya alinan bebeklerin; 326 (32,6)’si 0 Rh(+), 32 (%3,2)'si 0
Rh(-), 388 (%38,8)'i A Rh(+), 45 (%4,5)'i A Rh(-), 142 (%14,2)’si B Rh(+), 12
(%1,2)'si B Rh(-), 48 (%4,8)'i AB Rh(+), 7 (%0,7)'si AB Rh(-) kan grubuna
sahipti (Tablo-7).

Tablo-7: Yenidoganlarin kan gruplari.

Kan grubu Sayi Yuzde (%)
0 Rh(+) 326 32,6
0 Rh(-) 32 3,2
A Rh(+) 388 38,8
A Rh(-) 45 4,5
B Rh(+) 142 14,2
B Rh(-) 12 1,2
AB Rh(+) 48 4,8
AB Rh(-) 7 0,7

Calismaya alinan yenidoganlarin 19 (%1,9)'unda sefal hematom, 71
(%7,1)inde kaput suksadeneum vardi. Olgulardan 4 (%0,4)'Gnde baska bir
bdlgede hematom mevcuttu. Bir (%0,1) olguda ise yuzde petesiler, 5 (%0,5)
olguda da yuzde hematom mevcuttu (Tablo-8).

Tablo-8: Dogum travmalari.

Dogum travmalari Sayi Yuzde (%)
Kaput suksadeneum 71 7,1
Sefal hematom 19 1,9
Yuzde petesi 1 0,1
Yuzde hematom 5 0,5
Baska yerde hematom 4 0,4
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Grup 1 ve grup 2'deki hastalar; ortalama dogum agirhgi, ortalama
gestasyonel yas, patolojik kilo kaybi, anne yasi, cinsiyet, dogum sekli,
hematokrit, annede kronik hastalik varhgi, patolojik kilo kaybi ve dogumda
hematom varligi acgisindan karsilastirildi. Grup 1’deki yenidoganlarin
ortalama dogum agirhigr (2896,661446,12) ve ortalama gestasyonel yasi
(36,78+0,83) grup  2'deki agirhgi
(3391,254423,64) ve ortalama (39,20+0,91) ile
kargilastinldiginda istatistiki agidan anlamli bir fark (p<0,001) saptanirken

diger parametrelerde istatistiki agidan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-9).

hastalarin  ortalama  dogum

gestasyonel vyasi

Tablo 9: Grup 1 ve grup 2 deki hastalarin demografik 6zellikler, dogum sekli,
annelerinde var olan kronik hastalik, patolojik kilo kaybi, dogum sirasinda

olusan hematom ve hematokrit agisindan karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2 P
Dogum agirligs 2896,66+446,12 | 3391,25+423,64 <0,001
Gestasyonel yas 36,78+0,83 39,20+0,91 <0,001
Anne yas| 30,3645,23 29,73+5,43 0,13
Cinsiyet (E/K) 85/125 413/377 0,002
Dogum sekli 86/124 379/411 0,070
(NVY/C-S)
Hematokrit 49,55+3,93 47,24+3,37 0,21
Annede kronik 88 212 0,001
hastalik
Patolojik kilo kaybi 11 37 0,87
Hematom 8 21 0,57

Saglikli dogan ve dogum sirasininda vucudunun herhangi

kisminda hematom goérulen 14 sadlikli yenidoganin 5’i fototerapi alirken
(%35,7), dogum sirasinda kaput suksadeneum gelisen 71 yenidoganin 50’si

fototerapi aldi (%70,4). Fototerapi alan bebeklerde cinsiyet acgisindan
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karsilastinildiginda istatistiki acidan anlamh bir fark saptanmazken, kaput
suksadeneuma sahip bebeklerde fototerapi alimi agisindan anlamh bir fark
saptandi (p=0,001). Hematomu olan bebeklerde ise genel olarak fototerapi
alimina (%15,1) oranla fototerapi alimi agisindan yuzdesi daha yuksek
(%35,7) olarak saptanmasina karsin istatistiki agidan anlamli olarak kabul
edilmedi (p=0,19) (Tablo-10)

Tablo-10: Fototerapi alimina hematom, kaput suksadeneum ve cinsiyetin

etkisi.
Kaput
Hematom Cinsiyet E/K
suksadeneum
Fototerapi Aldi 8 78/74 50
Fototerapi Almadi 21 420/428 21
P 0,19 0,68 0,001

Grup 1 ve Grup 2 olgular sahip olduklari risk faktorleri agisindan
kargilastinildilar. Grup 1’'deki olgularin 8 (totalin %3,8’i)'inde sadece sarilikli
kardes Oykusu vardi ve bu olgularin 3 (%37,5)'Unun izlemde fototerapi aldigi
gorulda. Grup 2'de ise 17 (totalin %2,1’i) olguda risk faktoru olarak sadece
sarilikh kardes o©ykisU mevcuttu ve bu olgularin da 8 (%47)i izlemde
fototerapi aldi. Asiri kilo kaybi olan 7 (totalin %3,3’U) grup 1 olgusunun da
izlemde 5 (%71)’i fototerapi aldi. Grup 2 olgularinin 13 (totalin %4,8’i)’Unde
asiri kilo kaybina rastlandi ve bu hastalarin 7’sinin izlemde fototerapi aldigi
saptandi. Sadece hematomu olan 3 (totalin %1,4°0) olgu vardi ve bu olgularin
da 1 (%33,3)’ i fototerapi aldi. Grup’2 de sadece hematomu olan hasta sayisi
14 (totalin %1,8'i) idi ve bu olgularin 6 (%42,8)’sI fototerapi aldi. Hem sarilikl
kardes hem de asiri kilo kaybini birlikte bulunduran sadece bir grup 1 olgusu
vardl ve bu olgunun da izlemde fototerapi aldigi saptandi (%100). Hem
sarilikl kardes, hem de asiri kilo kaybini birlikte bulunduran 3 grup 2 olgusu
mevcuttu ve bu olgularin da 2 (%66,6)’si fototerapi aldi. Sarilikli kardes ve

hematom risk faktorlerini birlikte bulunduran 1 grup 1 olgusu vardi ve bu olgu
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da fototerapi aldi (%100). Grup 2 olgulardan 3’U sarilikl kardes ve hematom
risk faktorlerinin her ikisine birden sahipti ve bu olgularin 2 (%66,6)’si izlemde
fototerapi aldigi goruldu. Grup 1 olgularin 3'Unde asiri kilo kaybi ve hematom
saptanirken bu olgularin 2 (%66,6)’si fototerapi aldi. Grup 2 ise hem asiri kilo
kaybi hem de hematomu olan 5 olgu igerirken bu olgularin 4 (%80)u
fototerapi aldi. Risk gruplarina goére fototerapi alimi acisindan iki grup
kargilastinldiginda sadece sarilikh kardes, sadece asiri kilo kaybi ve sadece
hematom olan, grup 1 ve grup 2’deki olgularda istatistiksel olarak anlamli

oranda daha fazla fototerapi alimi vardi (Tablo-11).

Tablo-11: Grup 1 ve Grup 2 olgularda risk faktorleri ve fototerapi alimi.

. Fototerapi
Fototerapi alimi Yiizdesi (%)
Risk
faktorleri | Grup1 | Grup2 P degeri
Grup1 | Grup2 | Grup1 Grup2
Sarilikh
kardes 8 17 3 8 37,5 47 0,034
Asiri kilo
kaybi 7 13 5 7 71 53,8 0,018
Hematom
3 14 1 6 33,3 42,8 0,022
SK +
AKK 1 7 1 4 100 57,1 -
SK+ H
1 3 1 2 100 66,6 -
AKK +H
3 5 2 4 66,6 80 -

SK: Sarilikli kardes, AKK: Asiri kilo kaybi, H: Hematom

Grup 1 ve grup 2'deki yenidoganlarin gunlik ortalama bilirubin
degerlerine bakildiginda grup 1’de 6. glne kadar artis (13,78+2,90) ve
sonrasinda azalma (13,57+2,04) saptanirken grup 2 de 7. glne kadar artis
saptandi. Grup 1 ve 2 deki yenidoganlarin gunlik ortalama total bilirubin

degerleri karsilastirildiginda 2.grubun; 2. gundeki ortalama serum total
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bilirubin degeri 1. gruba gore daha yuksek iken diger gunlerdeki ortalama

serum total bilirubin degerleri 1. gruba gore daha dusuk olarak saptandi.

Grup 1 ve 2deki yenidoganlarin gunlik ortalama total bilirubin

degerleri karsilastiriidiginda; gunlik ortalama TSB degerlerinde ilk 4 gunde

belirgin bir fark yokken 5,6 ve 7. ginlerde anlamli farklihk saptandi. Grup 1

ve 2’nin gunluk ortalama serum total bilirubin degerleri karsilastiriidiginda 6.

gunde ise istatiksel olarak anlaml (p=0,015) farkliik saptandi (Tablo-12,
Sekil-16).

Tablo-12: Grup 1 ve Grup 2’de gunluk ortalama total bilirubin seviyeleri.

1.gilin 2. giin 3. giin 4. giin 5. giin 6. giin 7.gin
Grup 1 | 3745085 | 6,87+2.34 | 11,15:2.18 | 12,4942,29 | 13,05:3.72 | 13,58£2,90 | 13,37+2,04
(n:210)
Grup 2
3,58+0,81 | 7,3242,43 | 10,75+2,18 | 12,2143,37 | 12,16+3,53 | 12,70+2,15 | 12,83+2,16
(n:790)
P 0,21 0,16 0,23 0,30 0,14 0,015 0,23
16
— | 14
—
=
= 12
E
= 10
= /
g 8 =——Grupl
E 6 == Grup2
=
o
-— 4
= o
= 2
D
oD
0 T T T T 1
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Sekil-16: Calisma gruplarinda gunlik ortalama serum total bilirubin dizeyleri

paterni.
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Calismamiza katilan 1000 olgunun 210’u grup 1’i olusturmaktaydi ve
bu olgularin 35 (%16,6)’inin izlemde fototerapi aldi§i saptanirken, grup 2’yi
olusturan olgularin 88 (%11,1)’inin fototerapi aldigi tespit edildi. Grup 1 ve
Grup 2’de yer alan olgular fototerapi sikligi agisindan karsilastirildiginda
Grup 1’deki olgularin Grup 2’'deki olgulara gore belirgin olarak daha fazla
fototerapi gereksinimleri olmustur. Bu durum istatistiki agidan da anlamh
olarak saptanmistir (p=0,009) (Tablo-13).

Tablo 13: Gestasyonel yas ile fototerapi arasindaki iligki.

Fototerapi
Gestasyonel yas Aldi Almadi
Grup 1 35 (%16,6) 173 (%83,4)
Grup 2 88 (%11,1) 703 (%88,9)
P degeri P=0,009

Tablo-14: Grup 1 olgularda siddetli hiperbilirubinemi gelisimi i¢in olusturulan
persentile dayali risk bolgesinde taburculuk oncesi TSB degerinin tahmin

yetenegi.

Fototerapi
Risk Total Post test | Sens Spes LR+ LR- LR+§
bolgesi aldi | Almadi | gaq11k

Yiksek
risk 13 6 7 1/3 51 97,4 19,6 5 2/3
bdlgesi

Orta-
ylksek 45 13 32 1/8 84 82 4,6 5,1 1/9
risk
bolgesi

Orta-
disik 62 12 50 1/51 94,3 68,6 3 12 1/50

risk
bdlgesi
Dusuk

risk 90 5 85 1/78 100 31,6 1,4 31 0
bolgesi
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Grup 1'deki olgular taburculuk o6ncesi TSB degerine gobre
bulunduklar risk bdlgesinin fototerapi alimina etkisi agisindan degerlendirildi.
Yuksek risk bolgesinde bulunan 13 olgunun 6’si fototerapi alirken bu
bdlgenin en yuksek spesifiteye (%97,4) ve en dusik sensitiviteye (%51)
sahip oldugu gorildu. Post test olasilik oraninin yine en ylksek olarak
saptandidi (1/3) bdlge yuksek risk bolgesiydi. Yine bu boélgenin LR + orani en
yuksek (19,6) olan bolge olurken ve LR — orani en duguk (5) olan bolge
olarak saptandi. Sensitivitenin, yuksek risk bolgesinden dusuik risk bolgesine
dogru ilerledikge arttigi ve dusik risk bolgesinin en yuksek sensitiviteye
(%100) sahip oldugu goruldu. Spesifitenin ise, yluksek risk bdlgesinden dugik
risk bolgesine dogru ilerledikge azaldigini ve dusuk risk bolgesinin en dusuk
spesifiteye (%31,6) sahip oldugunu, yuksek risk bdlgesinin ise en yuksek
spesifiteye sahip oldugunu tespit ettik. LR + oranlari da benzer sekilde
yuksek risk bolgesinden dusuk risk bolgesine dogdru ilerledikge azalarak en
dusuk (1,4) seviyeleri dusuk risk bolgesinde tespit edildi. LR — oranlarinin ise
en yuksek (31) oldugu bdlge duslk risk bolgesi olarak saptandi. Post test
olasilik degeri ise yine yuksek risk bdlgesinde en ylksek degere (1/3)

sahipken dusuk risk bolgesinde sifir olarak tespit edildi (Tablo-14).

Tablo-15: Grup 2 olgularda siddetli hiperbilirubinemi gelisimi icin olusturulan
persentile dayali risk bolgesinde taburculuk 6ncesi TSB degerinin tahmin
yetenegi.

Risk Total Fototerapi Test Sens Spes LR+ LR- LR+§
bdlgesi sonrasi
Aldi | Almadi | olasilik

Yiksek
risk 22 9 13 2/5 49,7 98,2 27,6 1,9 3/5
bolgesi
Orta-
ylksek | 141 31 110 1/8 89 74 34 6,7 1/9
risk
bdlgesi
Orta-
disik 305 41 264 1/47 96,1 61,6 2,5 15,7 1/48
risk
bdlgesi
Dusuk
risk 302 7 295 1/82 100 33,2 1,5 33 0
bblgesi
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Grup 2 olgular taburculuk éncesi TSB degerine goére bulunduklari risk
bdlgesinin fototerapi alimina etkisi agisindan degerlendirildi. Yliksek risk
bdlgesinde bulunan 22 olgunun Q’u fototerapi alirken bu bdlgenin en yuksek
spesifiteye (%98,2) ve en dusuk sensitiviteye (%49,7) sahip oldugu goéruldu.
Post test olasilik oraninin yine en yuksek olarak saptandigi (2/5) bdlge
yuksek risk bolgesiydi. Yine bu bdlgenin LR + orani en yuksek (27,6) olan
bolge olurken ve LR — orani en dusuk (1,9) olan bolge olarak saptandi.
Sensitivitenin, ylksek risk bolgesinden dusik risk bolgesine dogru ilerledikge
arttigi ve dusuk risk bolgesinin en yuksek sensitiviteye (%100) sahip oldugu
g6ruldu. Spesifitenin ise, yuksek risk bdlgesinden diusuk risk bdlgesine dogru
ilerledikgce azaldigini ve dusuk risk bolgesinin en dusuk spesifiteye (%33,2)
sahip doldugunu, ylUksek risk bdlgesinin ise en ylksek spesifiteye sahip
oldugunu tespit ettik. LR + oranlari da benzer sekilde ylksek risk
bdlgesinden dustk risk bolgesine dogru ilerledikce azalarak en dusuk (1,5)
seviyeleri, dusuk risk bolgesinde tespit edildi. LR — oranlarinin ise en yuksek
(33) oldugu bolge dusuk risk bolgesi olarak saptandi. Post test olasilik degeri
ise yine yuUksek risk bolgesinde en yuksek degere (2/5) sahipken dusuk risk
bdlgesinde sifir olarak tespit edildi (Tablo-15).

Fototerapi alan hastalarin ilk 24 saatteki STB dizeylerine bakilacak
olursa grup 1’deki hastalarda ortalama STB degeri 6,02 mg/dl iken grup
2'deki hastalarda bu deger 7,13 mg/dl olarak saptandi. Totalin ortalama
degeri ise 6,61 mg/dl olarak saptandi.

ilk 72 saatte fototerapi alan hastalarin %39,7’sini gup 1 hastalar

olusturmaktayken %60,3’UnU grup 2 hastalar olusturmakta idi.
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Tablo-16: Grup 1’deki bebeklerin Bhutani persentili ve fototerapi alimina

gore dagilimi.
Risk Bolgesi | Fototerapi (+) Fototerapi (-) Total
Risk bdlgesi n % n % n %
Yuksek 6 46,1 7 53,9 13 6,2
Orta yuksek | 13 28,8 32 71,2 45 21,4
Orta disuk 12 19,3 50 80,7 62 29,6
Distk 4 4.4 86 95,6 90 42,8
Total 35 16,6 175 83,4 210 100

Grup 1’'deki olgular Maisels ve ark.’nin (5) hazirladigi bilirubin
nomogramina gore degerlendirildiginde; bebeklerin 13 (%6,2)'U ylksek risk
bdlgesinde yer alirken izlemde bu olgularin 6 (%46,1)’s1 fototerapi amacgli
hastaneye vyatirildi. Orta yuksek risk bolgesinde saptanan 45 (%21,4)
olgunun 13 (%28,8)'Unde, izlemde fototerapi uygulamasi gerektirecek serum
total bilirubin degerleri tespit edildi. izlemde orta diisiik risk bélgesinde yer
alan 62 olgunun 12 (%19,3)’sine fototerapi verilirken 90 (%42,8) olgudan
olusan dusuk risk bolgesindeki olgularin sadece 4 (%4,4)'UG fototerapi aldi
(Tablo-16).

Tablo-17: Grup 2'deki bebeklerin Bhutani persentili ve fototerapi alimina

gore dagilimi.
Risk Bolgesi | Fototerapi (+) Fototerapi (-) Total
Risk bolgesi n % N % n %
Yuksek 9 40,9 13 50,1 22 2,8
Orta yuksek | 31 21,3 114 78,7 145 18,3
Orta disUk 41 13,1 270 86,9 311 39,4
Dasuk 7 2,2 305 97,8 312 39,5
Total 88 11,1 175 88,9 790 100
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Grup 2'deki olgular Bhutani ve ark.’nin (4) hazirladigi bilirubin
nomogramina gore degerlendirildiginde; bebeklerin 22 (%2,8)’si yuksek risk
bdlgesinde yer alirken izlemde bu olgularin 9 (%40,9)'u fototerapi amagl
hastaneye vyatirildi. Orta yUksek risk bolgesinde saptanan 145 (%18,3)
olgunun 31 (%21,3)'Unde, izlemde fototerapi uygulamasi gerektirecek serum
total bilirubin degerleri tespit edildi. Yine bu olgulardan orta dusuk risk
bdlgesinde yer alan 311 (%39,4) olgunun 41 (13,1)'ine fototerapi verilirken
312 (%39,5) bebekten olugan dusik risk bdlgesindeki olgularin sadece 7
(%2,2)'si fototerapi aldi (Tablo-17).
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Sekil-17: Grup 1'de yuksek risk bolgesinde bulunan olgularin sonuglari.

Olgularin TSB degerleri; postnatal ilk 7 gunlik periyotta Maisels ve
ark.’nin  (5) olusturdugu nomograma gbére, yerine konularak
degerlendirildiginde, grup 1 olgularin; 13 (grup 1 olgularin %6,2’si)’'uU 24.
saatte yuksek risk bolgesinde (95 persentilin Gzerinde) iken izlemde bu
olgularin %53,9’u bir alt bdlge olan orta yuksek risk bodlgesine gecmistir
(Sekil-17).
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Sekil-18: Grup 1'de orta yuksek risk bolgesinde bulunan olgularin sonuglari.

Grup 1 olgularin TSB degerleri; postnatal ilk 7 gunluk periyotta
Bhutani ve ark.nin (5) olusturdugu nomograma goére, yerine konularak
degerlendirildiginde, yuksek orta risk bdlgesindeki (75p ile 95p arasindaki
alan) 45 (total olgunun %21,4°0) olgunun izlemde, %32,3’U bir Ust bdlge olan
yuksek risk bolgesine gecerken %7,4’G bir alt bolge olan orta dusuk risk
bdlgesinde saptandi. Bu olgularin %60,3’4 yine ayni risk bodlgesi olan orta

yuksek risk bolgesinde kalmaya devam etmigtir (Sekil-18).
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Sekil-19: Grup 1'de orta dusuk risk bdlgesinde bulunan olgularin sonuglari.

Orta dusuk risk bolgesindeki 62 (grup 1 deki total olgunun %29,5'u)
olgunun izlemde %2,3’U yuksek risk bdlgesine gegerken %10,8’i bir Ust bolge
olan orta yuksek risk bolgesinde saptanmistir. Olgularin %64,5’u yine ayni

bélge olan dusik orta risk bdlgesine kalmaya devam ederken %3,4 olgu ise
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bir alt bolge olan duguk risk bolgesinde tespit edilmistir (Sekil-19).
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Sekil-20: Grup 1'de dusuk risk bolgesinde bulunan olgularin sonuglari.

izlemde dusik risk bolgesinde yer alan 90 (total olgunun %42,8')
olgunun %5,4’U ylUksek risk bolgesine kayarken %6,3 olgu orta yuksek risk
bdlgesinde saptandi. Yine bu olgularin %9,6 si bir Ust bolge olan orta dusuk

risk bolgesine gegerken %78,7 olgu yine ayni bdlge olan dusuk risk

bolgesinde tespit edildi (Sekil-20).
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Sekil 21: Grup 2’de yuksek risk bélgesinde bulunan olgularin sonuglari.

Olgularin TSB degerleri; postnatal ilk 7 gunlik periyotta Maisels ve
ark.’nin  (5) olusturdugu nomograma goére, Yyerine konularak
degerlendirildiginde, grup 2 olgularin; 22 (grup 2 olgularin %2,8’i)’si 24.
saatte yuksek risk boélgesinde (95 persentilin Gzerinde) iken izlemde bu
olgularin %45,4’Gnun bir alt bolge olan orta yuksek risk bolgesine gectigi
gorulmastur. Yuksek risk bolgesindeki olgularin %54,6’sinin ise ayni risk

bdlgesinde kalmaya devam ettigi saptanmistir (Sekil-21).
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Sekil-22: Grup 2’de orta ylksek risk bélgesinde bulunan olgularin sonuglari.

Yuksek orta risk bolgesinde (75p ile 95p arasindaki alan) yer alan
145 (total olgunun %18,3’U) olgunun izlemde, %24,1’i bir Ust bdlge olan
yuksek risk bdlgesine gecerken %18,2’si bir alt bdlge olan orta digsuk risk
bolgesinde saptandi. Bu olgularin %57,7’si yine ayni risk bolgesi olan orta
yuksek risk bolgesinde kalmaya devam etmigtir (Sekil-22).
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Sekil-23: Grup 2'de orta dusuk risk bdlgesinde bulunan olgularin sonuglari.

Orta duguk risk bolgesindeki 311 (total olgunun %39,4’G) olgunun
izlemde %14,8’i ylksek risk bolgesine gegerken %18,7’si bir Ust bdlge olan
orta yuksek risk bdlgesinde saptanmistir. Olgularin %60,8’i yine ayni bdlge
olan disuk orta risk bdlgesine kalmaya devam ederken %5,7 olgu ise bir alt

bdlge olan dusuk risk bolgesinde tespit edilmistir (Sekil-23).
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Sekil-24: Grup 2’de dusuk risk bolgesinde bulunan olgularin sonuglari.
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izlemde dusiik risk bélgesinde yer alan 312 (total olgunun %39,5'u)
olgunun %2,5’'u yuksek risk bdlgesine kayarken %3 olgu orta ylksek risk
bdlgesinde saptandi. Yine bu olgularin %5,8’i bir Ust bolge olan orta dusuk
risk bolgesine gegerken %89,7 olgu yine ayni bdlge olan dusuk risk
bdlgesinde tespit edildi (Sekil-24).

Saate 6zel serum total bilirubin degerlerine dayanilarak grup 1, grup
2 yeni doganlar icgin siddetli hiperbilirubinemi gelisimi agisindan ayri ayri ve
ortak risk bolgeleri olusturuldu. 95. persentil egrisinin Uzerinde kalan alan
yuksek risk bolgesini, 75. persentil egrisi ile 95. persentil egrisi arasinda
kalan alan yUksek orta risk bolgesini, 75. persentil egrisi ile 40. persentil
egrisi arasinda kalan alan duguk orta risk bolgesini ve 40. persentil egrisinin

altinda kalan alan ise dusuk risk bolgesini olusturmaktadir (Sekil 25-27).
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Sekil-25: Term bebeklerde bilirubin nomogrami.
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Sekil-26: Preterm bebeklerde bilirubin nomogrami.
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Sekil-27: Tum bebeklerde ortak bilirubin nomogrami.
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Tablo 18: 2004-2011 yillar1 arasinda hastanemizde kan degisimi yapilan

olgularin dagilimi:

Yillar | Toplam Kan degisimi nedenleri Dogum yeri
Rh ABO Diger | Hastanemiz Dig
uyusmazhgr | uyusmazhgi merkez

2004 6 0 0 6 4 2
2005 13 3 5 5 7(2) 6
2006 4 2 0 2 2(1) 2
2007 3 1 0 2 0 3
2008 11 4 3 4 4 (1) 7
2009 3 1 0 2 1(0) 2
2010 3 3 0 0 3(0) 0
2011 0 0 0 0 0 0

Hastanemizde dogup da Rh uygunsuzludu olmayan vaka sayisi parantez icerisinde
belirtildi.

Hastanemizde 2004-2011 vyillari arasinda kan degisimi uygulanan bebek
sayisi ve kan degisimi uygulanma nedenleri tabloda belirtildi. Bu vyillar
arasinda toplam 43 bebege kan degisimi yapildigini tespit ettik. Kan degisimi
uygulanan olgular; Rh ve ABO uygunsuzlugu nedeniyle kan degisimi
uygulanan olgular ve diger nedenlere bagli (hemolitik olmayan) kan degisimi
uygulanan olgular olmak uzere gruplandirildi. Hastanemizde dogan ve kan
degisimi yapilan bebeklerde Rh ve ABO uygunsuzlugu digi kan degisimi
icinde belirtildi.
degisiminin, 2009-2011 yillari arasinda toplan 6 kez yapildigi ve bu olgularin

uygulanan bebek sayisi parantez Hastanemizde kan

4’Unde neden Rh uygunsuzlugu iken 2’sinde diger nedenlere bagli olarak kan
degisimi yapildigi saptandi. Bu Rh uygunsuzlugu nedeniyle kan degigimi

yapilan olgularin tamami hastanemizde dodmus olan olgulardi. Diger

nedenlere baglh kan degisimi yapilan olgular ise dis merkezlerden sevk

edilmigti. Hastanemizde 2009-2011 yillann arasinda dogan ve izlem
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kriterlerimize uygun olarak takip edilen higbir bebekte kan degisimi

uygulanmadigini tespit ettik (Tablo-18).
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TARTISMA VE SONUG

Sarilik, yenidogan doéneminde sik gorulmesine ragmen hangi
bebeklerin sekel agisindan riskli olduguna ve hangilerinin tedavi edilmesi
gerektigine karar vermek buyuk onem tagimaktadir. Saglikli term bebeklerde
anlamli hiperbilirubinemi gelisimini, tahmin ettirecek kritik serum total bilGribin
dizeyini saptamak icin ¢esitli calismalar yapilmistir. Calismalarin bazilarinda
yasamin ilk 24 saatindeki bilirubin esas alinmistir (1-4).

Alpay ve ark. (94), anlamli hiperbiluribinemi gelisen term bebeklerin
hepsinde yasamin ilk 24 saatinde kritik bilirubin dizeyi esiginin 6 mg/dl
oldugunu bildirmistir. Fakat yine ayni ¢alismada, izleyen gunlerde saatlik
bilirubin nomogramini kullanmamislardir.

Tehlikeli  hiperbilirubinemiyi  6nlemek icin tum  bebeklerde
taburculuktan 6nce ciddi hiperbilirubinemi riski acgisindan sistemik
degerlendirme yapilmasi ve uygun taburculuk zamanina dayali takibinin ve
risk degerlendirmesinin saglanmasi en 6nemli iki noktadir. National Quality
Forum 2002’de, kernikterusu “ciddi raporlanmasi gereken olay” olarak
siniflandirmayi onermigtir. Uygun monitdrizasyon, gozetim ve mudahale ile
bu yikici durumun 6nlenmesi gerekmektedir. Clnku kernikterus, ciddi ve
kalici norolojik hasarlarla karakterize yikici bir durumdur ve yayinlanan
raporlar bize bu vakalarin gogunun 6nlenebilir oldugunu gostermektedir (95).

Son yapilan g¢alismalarin sonuglarina goére bir degerlendirme
yapilacak olursa, artik klinikte daha fazla sarilikli bebekle karsilasiimakta ve
normal populasyondaki total serum bilirubin degerlerinin eskisine gore
belirgin olarak daha ylksek oldugu goértlmektedir (3, 96).

Bebeklerin siddetli hiperbilirubinemi geligimi acisindan
degerlendirilirken mutlaka dogum haftalarinin da g6z 6énudnde bulundurulmasi
gerekmektedir (96).

Bhutani ve Johnson (96), saglikh term bebekler gibi degerlendirilen
ge¢ preterm bebeklerde kernikterus gelisimi ile ilgili yaptiklari calismada, ge¢

preterm bebeklerde bilirubine bagl gelisen norolojik disfonksiyonun
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insidansinin yuksek oldugunu belirtmektedirler. Bunun da bebeklerin biyolojik
hassasiyetinden ziyade gec¢ preterm bebeklerin sayisinin giderek artmasi ve
buna bagli olarak da hekimlerin bu bebekleri term bebek gibi degerlendirme
yanligina digsmesine baglamaktadirlar. Bizim ¢alismamizda da bu galismayla
uyumlu sekilde =38 hafta bebeklerin fototerapi ihtiyaci 35-37*° hafta
bebeklerinkine gore daha duguk olarak saptanmistir.

Keren ve ark.’nin (97) yaptigi ¢alismada onemli hiperbilirubineminin
risk faktorlerinin degerlendiriimesi i¢in klinik risk faktorleri veya ¢ikis dncesi
bilirubin degerlerinin kullanildigi stratejilerin benzer prediktif dogruluga sahip
oldugu ortaya konulmustur. En isabetli risk degerlendirme stratejisi olaraksa
hem taburcu olmadan oOnceki bilirubin degerlerini hem de Kklinik risk
faktorlerinin  (6zellikle gestasyonel hafta) birlikte degerlendiriimesini
onermiglerdir.

Maisels ve ark’nin (98) yayinladidi bir derleme kernikterusun halen
bati dinyasinda da gorulmekte oldugunu desteklemektedir. Maisels ve
ark’lari kernikterusun agiri bilirubin dizeyleri ile iliskili oldugunu, saglikh ve
anne sutlu ile beslenen g¢ocuklarda da goéruldugunad ortaya koymuslardir.
Kernikterus, serebral palsinin diger sebepleri ile karsilastirildiginda 1/40000-
1/150000 canli dogumda bir olan insidansi ile goreceli olarak nadir bir
durumdur.

Kernikterus, yenidoganlarda 20 mg/dl den daha yuksek bilirubin
duzeylerinde olusmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1992-2002 yillari
arasinda yayimlanan ulusal resmi kayitlara gore sadece 90 kernikterus
vakasinin oldugu belirtiimistir. Kaliforniya’da 1995-1996 yillari arasinda
dogan 50000 den fazla sayidaki yenidogan degerlendiriimistir. Newman ve
ark.’nin (45) yaptigi bu calismada %2 yenidoganin total serum bilirubin
degerleri 20 mg/dl'den daha yuksek saptanirken %0,15 bebegin total serum
bilirubin dizeyi 25 mg/dl'den daha yuksek ve %0,01 yenidoganin total serum
bilirubin duzeyleri ise 30 mg/d'den daha ylksek olarak saptanmistir. Ne
hiperbilirubinemi ne de kernikterus bildirimi zorunlu hastaliklar olmadigindan
dolay! bu bilgiler ¢cok efektif olarak kabul edilmemekte ve kernikterusun bu

tespit edilen vakalardan daha fazla oranda goérildigu dusunulmektedir.
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Dunyada kernikterus bildirilen Ulkeler arasinda ilk sirada Amerika
Birlesik Devletleri (%27), ikinci sirada Singapur (%19) ve Uglncu sirada
Turkiye'nin (%16) bulunmasi Ulkemizde yenidogan sariligi Uzerinde daha
fazla arastirma yapilmasi gerektigini gostermektedir (3).

Turkiye’de Gulten Erkin ve ark.’nin (78) 2008 yilinda, serebral palsili
625 hastada risk faktorlerini belilemek amaciyla yaptigi calismada
kernikterus orani %17,1 olarak saptanmistir. Yine serebral palsili olgularda
prognozun belirlenmesi amaciyla 2010 yilinda Adana’da Gulen Gul Mert ve
Sakir Altunkaya’nin (99) yaptigi benzer bir ¢alismada ise bu oran %14,3
olarak saptanmigtir.

STB degeri ile kernikterus gelisimi arasinda kuvvetli bir bag vardir.
Yurt digsinda 2004 yilinda Rh uygunsuzluklu hastalarda kernikterus oranlari
degerlendirlmis ve bu ¢alismalarda STB degeri 19-24 mg/dl iken kernikterus
gelisme orani %8, STB degeri 25-35 mg/dl iken %33, STB degeri 30-40
mg/dl iken kernikterus gelisme orani %73 olarak bildirilmistir (100, 101).

Bu tablonun engellenmesi ve zamaninda bir tedavinin baslanabilmesi
amaciyla dunyanin her yerinde sarilik takibinde hekimlerin kullanabilecegi
ortak evrensel bir takip rehberi olusturmak i¢in calismalar yapilmistir.

Bu calismalar icerisinde en Onemlisi Bhutani ve ark’'nin (4), 1999
yiinda vyayinladiklari bir calismadir ve 2009da bu calismay! revize
etmislerdir. Bu c¢alismada 2840 bebegdin total serum bilirubin dizeyi
degerlendiriimis ve 95. persantil degerini 17,8 mg/dl olarak bulmuslardir.
Daha once uUlkemizde Sarici ve ark.’nin (102), 2004 yilinda yayinladigi 365
bebekten olusan benzer bir ¢alismada da 95. persentil degeri 17,1 mg/dl
olarak bulunmustu. Bu iki galismaya benzer bir sekilde yapilan ve dlkemizde
bu konuda yapilmis olan en genis ¢alisma grubunu olusturduk. Bin bebegin
dahil oldugu calismamizda ise bu deger diger iki ¢calisma ile uyumlu olarak
grup 1 olgularda 17,3 mg/dl, grup 2 olgularda ise 17,4 mg/dl olarak
saptanmistir.

Sarici ve ark.’nin (102) calismasinda term ve terme yakin bebeklerde
hiperbiltribineminin tahmininin gosterilmesi amacglanmistir. Bu yuzden onlar

35-37 hafta arasindaki bebekler igin gunluk bilirubin  nomogramini
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olusturmusglardi. Nomogram term bebekleri icermiyordu. Biz, Bhutani ve
ark.’nin  (4) olusturdugu nomogramlarinin Turk c¢ocuklarinda etkinligini
gOstermeyi amagcladik. Sensitivitesini, spesifitesini karsilastirdigimizda da
Bhutani ve ark.’na benzer figurler bulduk.

Bhutani ve ark.’nin (4) 1999 yilinda yayinladiklari ve sonrasinda
2009’da revize ettikleri gcalismalarda, hastalarin yatig kriteri olarak total serum
bilirubin degerinin 2 kez Ust Uste yuksek risk bolgesinde saptanmasi kosulu
kabul edilmis (5). Biz ise g¢alismamizda olgularin STB duzeyini, yatis
nomogramina gore bir kez yuksek risk bdlgesinde saptadigimizda yatirarak
fototerapi verdik. ClUnkl ylUksek STB degerlerine sahip yenidoganlarin
beslenmelerinin bozulmasi nedeniyle STB seviyeleri daha da yukselme
egilimine gegmekte ayni zamanda da sosyal nedenler ve takip guclugu
nedeniyle 1 kez STB degeri yuksek risk bdlgesinde saptanan hastalarimiza
yatirarak tedavi vermeyi uygun bulduk. Bhuttani ve ark.’larinin galismasinda
yuksek orta risk bolgesinde bulunan olgularin izlemde; %12,9'u yuksek risk
bdlgesine gegerken, dusuk-orta risk bolgesinde bulunan olgularin %2,2 si
yuksek risk bolgesine gecmistir. DusuUk risk bolgesindeki olgularin ise hig biri
yuksek risk bolgesine gegmemistir (4). Bizim galismamizda ise yuksek orta
risk bolgesinde bulunan olgularin 35 (%24,1)’i bir Gst bolge olan yuksek risk
bdlgesine gegerken, orta dusuk risk bolgesindeki 46 (%14,8)'s1 ylksek risk
bdlgesine gectigi saptandi. DusiUk risk bdlgesindeki olgularin ise sadece 8
(%2,5)’i yuksek risk bdlgesine ilerlemis ve fototerapi verilmigtir.

Bhutani ve ark.’nin (4) ¢calismasinda fototerapi orani %4,2 iken bizim
calismamizdaki grup 2 vakalarin fototerapi orani %11,1 olarak tespit edildi.
Bhutani ve ark.’nin (4) galismasi ile bizim galismamiz arasinda izlemde
yuksek risk bolgesine gecen ve vyatirilarak tedavi goren hasta yuzdeleri
arasinda anlamli bir fark saptandi. Bu farki, cografi ve irksal farkliliklara,
bebeklerin hastaneden erken taburcu edilmesine, ailelerin anne sutu ile
beslemedeki israrina ve buna bagl gelisen kilo kaybina ve sosyokultirel
duzeyin ulkemizde daha duguk olmasina bagladik.

Sarici ve ark.’nin (102) yaptigi ¢alismada 35-37*° hafta doganlarin

izlemdeki fototerapi orani %25,3 olarak saptanirken bizim calismamizda ise
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%16,6 olarak tespit edildi. Yine ayni calismada =38 hafta dogan
bebeklerin fototerapi alim yuzdesi %10,5 olarak saptanirken bizim
calismamizda benzer sekilde %11,1 olarak saptandi. Grup 1 vakalarimizda
fototerapi alim orani Sarici ve ark.’nin (4) calismasina gore belirgin olarak
disuk saptanirken grup 2 olgularimizda ise fototerapi alim ylzdesinde
belirgin bir farkhlik saptanmadi. Bu farklihk, Sarici ve ark.’nin (4)
calismasindaki bebeklerin ortalama hematokrit degerinin bizim ¢alismamiza
gore daha yuksek olmasina ve cografi farkliliklara baglanabilir.

Sarici ve ark.’nin (102) yaptigi calismada genel populasyondaki
fototerapi orani %16,4 olarak saptanirken, bizim yaptigimiz ¢alismada ise
%12,3 olarak saptadik. Bu sonucun, Sarici ve ark.’ninkinden farkli
¢ilkmasinin nedeni olarak Sarici ve ark.’nin ¢alismasinda yakin dénem olgu
sayisinin, total olgu sayisinin neredeyse yarisini olusturuyorken bizim
calismamizda bu olgularin sayisinin, total olgu sayisinin 1/4’inden daha azini
olusturmasina bagladik. Cunku yakin donem (grup 1) olgularin fototerapi
insidansi donem (grup 2) olgulara gore diger 2 calismada da oldugu gibi
bizim ¢alismamizda da belirgin yUksek saptanmisti.

Biz de calismamizda Bhutani ve ark.’nin (4) ve Sarici ve ark.’nin
(102) calismalari ile karsilagtirdigimizda benzer sekilde grup-1'deki olgularin
fototerapi alim ylzdesini grup-2’'deki olgularla kiyasladigimizda daha yuksek
olarak tespit ettik. Yine benzer sekilde grup 1 deki hastalarin gunltk ortalama
STB degerlerinin grup 2 deki olgulara kiyasla daha ylksek olarak seyrettigini
saptadik. Bu farklihg: da Bhutani ve ark’'nin ve Sarici ve ark.’nin da belirttigi
gibi grup 1 deki olgularin grup 2 deki olgulara kiyasla daha disiuk dogum
agirhgina sahip olmalarina ve sarilikla ilgili kompansasyon mekanizmalarinin
daha yetersiz olmalarina ve gorece olarak daha kotu bakilmalarina bagladik.
Yine grup 1 ve grup 2 deki olgular demografik Ozellikleri agisindan
kargilastinldiginda, Sarici ve ark.’nin yaptigi calismaya benzer sekilde
anlamli bir fark saptamadik. Bu da olgularin dogum haftalari arasinda ¢ok
bayluk fark olmamasina baglandi (ortalama gestasyonel yas: grup 1'de
36,78+0,83 iken grup 2'de 39,20+0,91 olarak saptandi).
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Ayrica c¢alismamizda kaput suksadeneumlu hastalarin normal
populasyona gore daha yuksek oranda foptoterapi gereksinimi oldugunu
saptadik. Ayni zamanda bu farki da istatistiksel olarak anlamli bulduk. Sefal
hematomlu hastalarimizin fototerapi gereksinimi normal populasyona goére
belirgin farkli ¢cikmadi. Bu da sefal hematomlu hastalarimizin sayisinin az
olmasina ve muhtemel hekimlerin fizik muayenesi sirasinda kaput
suksadenum olarak degerlendirdigi bazi hastalarda sefal hematomun da eglik
etmesi ihtimaline baglandi. Yine diger calismalara benzer sekilde sarilikh
kardes 6ykusu olanlarda, patolojik kilo kaybi saptanan olgularda da fototerapi
alim orani anlamli olarak yuksek saptandi.

Sarici ve ark.’nin (102) yaptigi c¢alisma bizim g¢alismamizla
kiyaslandiginda, olgularin ilk 2 gundeki ortalama STB degerleri arasinda
belirgin farklihk gbzlenmezken, 3. gunden itibaren bizim c¢alismamizdaki
gunlik ortalama STB degerlerinin Sarici ve ark.’nin c¢alismasindaki
degerlerden yaklasik 1-1,6 mg/dl kadar daha yuksek oldugu saptandi. Bu da
muhtemel cografik farkliliklara ve ailelerin genellikle anne sutu ile beslemede
Israrci olmalarina ve ailelerin sosyokultlrel dizeyinin bizim g¢alismamizin
yapildig1 bolgede daha duguk olmasina bagladik.

Yine Sarici ve ark.’nin (102) calismasinda term bebeklerin serum
bilirubin degerleri ~4 ile 5 gun yasta bir plato olusturdugunu ve sonrasinda
dismeye basladigini saptamiglardir. Buna ragmen ayni ¢alismada yakterme
yakin yeni doganlarin serum bilirubin degerleri yasamlarinin ilk gunleri
boyunca kademeli artmig ve ilk haftanin sonuna dogru yuksek kalma egilimi
goOsterdigi  tespit edilmis. Bizim c¢alismamizda da Sarici ve ark.’nin
calismasina benzer sekilde terme yakin olgularin STB degeri ilk haftanin
sonuna kadar artis egilimi gosterirken term olgularin platosu bizim
calismamizda farkh olarak 6. ginde oldu ve sonrasinda azalmaya basladi.

Sarici ve ark.’nin (102) calismasinda terme yakin bebek grubunda,
hiperbilirubinemi geligim riski ile iligkili olabilecek hematokrit, dogum agirhg,
gebelik yasi, maternal yas, Apgar skoru, cinsiyet, dogum sekli, besleme sekli,
anne sigara kullanimi, annenin kronik hastaliklari, ilk haftanin sonunda

neonatal sarillk ve anormal kilo kaybi ve kanamayi da iceren cesitli
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demografik karakteristikler ile iligkili dnemli hiperbilirubinemi gelistiren ve
gelistirmeyen yeni doganlar arasinda 6nemli farklilklar saptanmamistir.
Bizim calismamizda ise Sarici ve ark.nin calismasindan farkl olarak
hematom veya kaput suksadeneumu olan ve patolojik kilo kaybi bulunan
olgularda fototerapi alimi agisindan anlamli farklilik tespit ettik.

Maisels ve ark.’nin (103) yapmis oldugu bir calismada term ve terme
yakin bebeklerin patolojik kilo kaybi agisindan karsilastirildiginda terme yakin
bebeklerde patolojik kilo kaybini belirgin yiksek saptamislardir. Bizim
calismamizda ise Sarici ve ark.’nin (102) calismasina benzer sekilde
patolojik kilo kaybi agisindan term ve terme yakin grup arasinda anlamli
sayllabilecek bir fark tespit etmedik.

Biluribin duzeyleri taburcu olurken ylksek-orta ve yuksek risk
bdlgesinde olan bebekler daha fazla fototerapi aldi. HiperbilUribinemi riski,
azalan gestasyonel yasla birlikte artmaktadir. Sarici ve ark. (102) term
bebekleri, 35-37 haftalik bebeklerle karsilastirdiginda, artan gestasyonel
yasla birlikte azalan hiperbiltribinemi riskini yayinlamistir (her gestasyon
haftasi icin 0.6 kez). Bizim ¢alismamizda ise gestasyon haftasi ile ilgili olarak
belirgin sabit bir oran saptayamamakla birlikte her gestasyon haftasi i¢in 0.7
kez riskin arttigini (risk faktorleri ekarte edilerek bakildiginda) sdyleyebiliriz.

Calismamizda; dogum agirligi, cinsiyet, beslenme paterni, anlaml
kilo kaybi, gestasyonel yas, risk zonu multipl lojistik regresyon testi ile analiz
edildi ve Bhutani risk zonlari anlaml bulundu.

Calismamizda; 7 gunluk bir periyotta risk faktorleri ve TSB
degerlerinin Bhutani ve ark.’nin (4) olusturdugu nomogramda yerine koyarak
yapilan takipler sonucunda preterm ve term olgular igin ayri ayri
nomogramlar olusturduk. Sonrasinda da Bhutani ve ark.’nin yaptigi
calismaya benzer sekilde preterm ve term olgularin izlemdeki TSB degerleri
g6z onune alinarak ortak bir nomogram olusturduk. Bu olusturdugumuz
nomogramlari ayri ayri Bhutani ve ark.’nin olusturmus oldugu nomogram ile
karsilastirdik. Bhutani ve ark.’nin olusturdugu nomogramda STB degerleri ile
bizim olusturdugumuz nomogramdaki 40., 75. ve 95. persentillerdeki gunluk

STB degerleri tek tek karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda STB
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degerleri arasinda en fazla 0,4 mg/dl lik bir fark tespit edildi. Bu farkhlik
sonucunda; risk bolgesi degisecek olgu sayisinin, olgularin takibi ve siddetli
hiperbilirubinemi gelisiminin izlemi bakimindan istatistiki agidan anlaml bir
fark olusturacak duzeyde olmadigini tespit ettik. Yine terme yakin bebekler
icin elde ettigimiz nomogrami, Sarici ve ark.’nin (102) olusturmus oldugu
nomogram ile karsilastirdik. Sarici ve ark.’nin olusturdugu nomogramdaki
persentiller farkli oldugundan dolayi bu karsilastirmayi daha ¢ok egrinin 95.
persentilini temel alarak yaptik ve nomogramimizla karsilastirdigimizda STB
degerleri arasinda en fazla 0,3 mg/dl lik bir fark tespit ettik. Bu farkhligin da
diger calisma ile kargilastirmamizdakine benzer bir sekilde, olgularin takibi ve
siddetli hiperbilirubinemi gelisiminin izlemi bakimindan istatistiki agidan
anlamli bir fark olusturacak dizeyde olmadigini saptadik.

Hastalarin sarilik agisindan izleminde Bhutani ve ark.’nin (4) yaptigi
gibi hem term hem de terme yakin bebekler i¢in tek bir nomogram
kullanilabilir. Bizim nomogramimizla Bhutani ve ark.’nin nomogrami arasinda
istatistiksel olarak anlamlh bir fark olmamasina ragmen bu konuda evrensel
bir birliktelik saglamak icin tlrk ¢ocuklarinin izleminde de Bhutani ve ark.’nin
nomograminin kullanilabilecegini dugunuyoruz.

Son yillarda Ulkemizde saglkla ilgili buyuk atihmlar yapilmis ve
sonucunda da saglk kuruluslarinda yapilan dogum oranlarinda belirgin bir
artis saptanmistir. Turkiye genelinde; 2009 yilinda saglik kuruluglarinda
yapilan dogum orani %89 iken 2010 yilinda bu oran %92’ye yukselmigtir.
Saglik kuruluslari diginda yapilan dogum orani ise 2009 yilinda %11 iken bu
oran 2010 yilinda %8’e gerilemistir. Calismamizin yapildigi Bursa sehrinin
oranlarina bakildiginda: Saglik kurulusunda yapilan dogum orani; 2009
yilinda %99,44 iken 2010 yilinda bu oran %99,55 olarak tespit edilmigtir. Bu
oranlar, Turkiye geneli ile karsilastinldiginda saglik kosullari ve Kigilerin
saglik hizmetlerine ulasimi ¢alismamizin yapildid1 Bursa sehrinde ¢ok daha
yuksek oranlarda saptanmigstir (104). Bursa’da dogumlarin %100’e yakin bir
kisminin saglik kuruluglarinda gercgeklestiriimesi, saglik personeli, aile

hekimleri ve ¢cocuk doktorlari sarilik ve izlemi konusunda yeterli bilinglendirilir
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ve Dbilgilendirilirse, bebeklerin sariik agisindan uygun izleminin
gerceklestirilebilegini dusundurmektedir.

Hastanemizde 2004-2011 vyillari arasinda toplam 43 olguda kan
degisimi yapiimistir. Kan degdisimi yapilan olgularin 22’sinde, kan degisimi
nedeni olarak Rh ve ABO uyusmazlidi tespit edilirken, 21 olguda kan
degisimi, diger nedenlere baglh olarak uygulandi. Hastanemizde, 2009
yilindan itibaren dogan tum bebekler, Bhutani ve ark.’nin olusturdugu
nomograma ve izlem Onerilerine gore takip edildi. Bu takip kriterleri
uygulanmaya baslandiktan sonra, yenidogan yogun bakim klinigimizde
toplam 6 olguya Rh uygunsuzlugu nedeniyle kan degisimi yapilmistir.
Uygulamaya konulan bu takip kriterleri sonrasinda, hastanemizde dogan
bebeklerin izleminde kernikterus gelisimine yol acabilecek dizeyde STB
degeri saptamadik. Saglikli term bebeklerde kan degisimi yapmaya neden
olacak yukseklikte hiperbiliribinemi de saptanmamistir. Ulkemizde term ve
terme yakin bebeklerin bu kriterler dogrultusunda izlemi, kan degisimi ve
kernikterus insidansini azaltacaktir.

Bu calisma, term ve terme vyakin tark c¢ocuklarinin izleminde,
Bhutani’nin saat spesifik bilirubin  nomograminin kullaniimasinin, klinik

anlamli hiperbilirubinemiyi 6n gérme agisindan etkin oldugunu gostermisgtir.
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SONUGC:
Bu calisma, term ve terme vyakin turk ¢ocuklarinin izleminde,
Bhutani'nin saat spesifik bilirubin  nomograminin kullaniimasinin, klinik

anlamli hiperbilirubinemiyi 6n gérme agisindan etkin oldugunu gostermigtir.

Her populasyonun gunlik serum total bilirubin degerlerinden
olusturulan bir nomogram, sarilik riskinin (yuksek, orta veya dusuk)
degerlendiriimesinde gerekli olup, ulkemizde bu konu ile ilgili yeterli calisma
yapilmamistir. Ulkemizin farkl bélgelerindeki merkezlerin katildi§i daha ¢ok
sayida bebegi iceren ¢cok merkezli ¢alismalar yapilarak dlkemiz igin uygun

izlem stratejileri geligtirilmelidir.

Bu gerceklesene kadar tum bebeklerde taburcu olurken ya da ilk 24
saatte TSB duzeyi Olgulerek, Bhutani ve arkadaslarinin saat spesifik

nomograminda risk zonu saptanarak izleme alinmasi uygun olacaktir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

A.B.D.: Amerika Birlesik Devletleri

AKK: Asiri Kilo Kaybi

C/S: Sezaryan Seksiyo

CO: Karbonmonoksit

COHb: Karboksihemoglobin

DRB: Dusuk risk bolgesi

Fe: Demir

G6PD: Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz

H: Hematom

HPLC: YUksek Performansli Likit Kromatografisi
IVIG: intravendz immiinGlobulin

NADPH: Nikotin Adenin Dinukleotid Fosfat Dehidrojenaz
NVY: Normal vajinal yol

0O2: Oksijen

ODRB: Orta dusuk risk bolgesi

Sens: Sensitivite

SK: Sarilikli kardes

Sn: Kalay

Spes: Spesifite

STB: Serum total bilirubin

UDPGT: Uridil difosfat glukronil transferaz
YORB: Yiiksek Orta Risk Bolgesi

YRB: Yiksek Risk Bolgesi
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destedini yanimda hissettigim, tezimin tamamlanmasinda ¢ok buyik emek ve
katkilarl olan Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Neonatoloji Bilim Dali Bagkani degerli hocam sayin Prof Dr.
Nilgiin KOKSAL'A;

Egitimime katkilari ¢ok olan tum degerli hocalarima, uzmanlara ve
birlikte calistigim tim asistan arkadaslarima,

Sahip oldugum herseyde buyuk emegi olan, beni egitimimin her
déneminde kosulsuz destekleyen ve buglne kadar hi¢ bir fedakarligi benden
esirgemeyen sevgili anneme,

Asistanligim slresince desteklerini esirgemeyen sevgili esim Gul

Sevim’e sonsuz tesekkurlerimi ve saygilarimi sunarim.

Dr. Muzaffer OCAK
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OZGECMIS

Samsun’da 29 Mayis 1979 tarihinde dogdum. ilk, orta ve lise 6grenimimi
Samsun’un Bafra ilgesinde tamamladim. Tip egditimimi 1997-2004 vyillari
arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi'nde yaptiktan sonra 2006
yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Bolimd’nde uzmanlik egitimime basladim.
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