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OZET
35 Hafta ve Altindaki Yenidoganlarda Sarihigin Sefalokaudal Progresyonu ve Etki
Eden Faktorler

Sarilik, kandaki bilirubin diizeyinin artmasi sonucu deri, goz ve mukozalarin sar1 renk
almasi halidir. Yenidoganin en sik problemlerinden biri olan sarilik, hayatin ilk iki haftasinda
hastaneye basvurmanin en sik nedenidir. Term ve terme yakin bebeklerin % 60’1nda,
prematiire bebeklerin ise % 80’inde hayatin ilk haftasinda sarilik goriiliir. Tedavi gerektiren
diizeyde sarilik ise bebeklerin % 5 - 6’ sinda goriilmektedir. Bu prospektif kesitsel analitik
olgu calismas1 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Hastaliklar1 ve Sagligi Prematiire Yogun
Bakim Unitesinde ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisinde yapilmistir. Calismada DEU
yenidogan prematiire yogun bakimda ve kadin dogum servisinde takip edilen 35 haftanin alt1
bebeklerde olusan sariligin sefalokaudal progresyonu ve klinik ve laboratuar faktorlerin
sariligin sefalokaudal progresyonuna etkisi arastirilmistir.

Bu arastirmaya katilan 88 yenidoganin 53’ii erkek (% 60,2), 35’1 kizdir (% 39,8).
Calismamizda dogum kilo ortalamasi 1617,9 + 672,2 olup en diisiik dogum kilosu 506 gram,
en yiiksek dogum kilosu ise 3384 gram bulunmustur. Prematiirite ve diisiik dogum agirligi
hiperbilirubinemi ile ¢ok siki iliski gostermektedir. Calismamizda ilk on giin boyunca alt1
bolgeden (Alin, gogiis, sirt, karin, diz, ayak sirt1) transkutan bilirubinometre ile sarilik dl¢timii
yapip es zamanli alinan laboratuar degerleri ve klinik ozellikleri inceledik. Transkutan -
kapiller bilirubin 6l¢iimleri arasinda anlamli istatiksel korelasyon saptanmistir. Bu sonu¢ TcB
Olciimiiniin serum bilirubini Ol¢ctimii  gerekliligini saptamada bir tarama aracit olarak
kullanilmasinin term bebekler yaninda preterm bebekler acisindan da giivenilir oldugunu
kanitlamistir. Elde ettigimiz bu sonuglar; toplumumuzda 35 haftanin altindaki bebeklerde TcB
Olctimlerinin giivenli bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Yenidogan bilirubin
taramasinda prematiirelerde de ilk yontem olarak TcB 6l¢iimleri kullanilabilir.

Arastirmamizda ilk on giin boyunca transkutan bilirubin 6l¢iimleri 35 haftanin altindaki
pretermlerde birinci giin sirtta, dordiincii giin alinda,diger giinlerde gogiiste daha yiiksek
saptanmustir. Calismamiz termlerden farkli olarak 35 haftanin altindaki pretermlerde
transkutan bilirubin Olc¢timlerinde gogiis bolgesinde en anlamh yiiksekligin oldugunu, TcB
Olctimlerinin gogiis bolgesinden yapilmast gerektigini ve sefalokaudal progresyonun term
bebeklerde oldugu gibi bastan ayaga dogru degil, farkli bir yayilim izledigini gostermektedir.
Ayrica sefalokaudal progresyon ve fark ortalamalarinin bilirubin diizeyi ile dogru orantili

oldugunu da saptamaktadir. Preterm yenidoganlardaki kendilerine o6zgii sefalokaudal
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progresyonun varligini, izlenen laboratuar verileri ve anne - bebege ait faktorler ile iliskili
saptamadik. Sefalokaudal gradient bilirubin ensefalopatisi i¢in bir risk faktorii olabilir. Net
kanitlanmamis olsa bile beyindeki bilirubine bagh hasar fosfolipid membranlarda biriken

bilirubin asid miktari ile iligkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Sarilik, sefalokaudal progresyon
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SUMMARY

Cephalocaudal Progression of Jaundice in Infants of Gestational Age Under 35 Weeks

and The Relationship with Clinical Outcomes

Neonatal hyperbilirubinemia is manifested by the yellow colour found in the sclera and
skin of infants with increased bilirubin concentration in the plasma. It is one of the most
common problems of neonatal period, the most frequent hospitalization in the first two
weeks of life. The frequency of jaundice is 60 % of term and nearterm infants, 80 % of
preterm infants in the first week of life although jaundice requiring treatment is % 5 - 6 of
newborns. This prospective cross-sectional analytical case study was carried out at Dokuz
Eylul University Premature Intensive Care Unit and Obstetrics and Gynecology Department .
In this study, cephalocaudal progression of jaundice and effects of clinical and laboratory
factors to the cephalocaudal progression of jaundice were investigated under 35 weeks of
gestational age.

88 newborns of participating to this study were 53 boys (% 60,2) and 35 girls (% 39,8) .
In our study, mean birth weight was 1617.9 + 672.2, the lowest birth weight was 506 grams
and the highest birth weight was 3384 grams. Prematurity and low birth weight are related
with hyperbilirubinemia.

We measured the level of bilirubin from six different sides of patients (forehead, chest,
back, abdomen, knee, footback) by transcutaneous bilirubinometry (TcB) and evaluated the
laboratory values and clinical characteristics of patients. We observed that there is no
significant difference between capillary and transcutaneous bilirubin measurements. As a
result TcB measurement is reliable method for measuring serum bilirubin level in term and
premature infants. In conclusion in our society TcB measurements in infants under 35
weeks can be used in a safe manner. Newborn screening for bilirubin in premature infants
TcB measurements can be used as the first method.

In our study, transcutan bilirubin levels of preterm infants before 35 weeks were higher
at the back on the first day, forehead on the fourth day, chest on the other days. In preterm
newborns below 35 gestational age, the most significant elevation of transcutaneous bilirubin
measurement is on the chest area, transcutaneous bilirubin measurement should be made
from the chest area. This shows that unlike term newborns who show cephalocaudal

progression, spread of jaundice can be different in preterm newborns below 35 gestational
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age. It also determines that cephalocaudal progression and mean differences are correlated
with the level of bilirubin. We didn’t observe the association between the existence of their
own cephalocaudal progression in preterm newborns and followed laboratory data-factors
associated with mother and baby.

Cephalocaudal gradient may be a risk factor for bilirubin encephalopathy. Even if
unproven, damage due to bilirubin in the brain can be associated with the amount of bilirubin

acid that accumulates in the phospholipid membrane.

Key words: Jaundice, cephalocaudal progression
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1. GIRIS VE AMAC

Sarilik, kandaki bilirubin diizeyinin artmasi sonucu deri, g6z ve mukozalarin sar1 renk
almas1 halidir (1). Hiperbilirubinemi, 35 haftanin iizerindeki infantlarda total bilirubinin
saatlik Bhutani nomograminda 95 persantilin iizerine c¢ikmasidir (2).Yenidoganin en sik
problemlerinden biri olan sarilik, hayatin ilk iki haftasinda hastaneye basvurmanin en sik
nedenidir (2,3). Term ve terme yakin bebeklerin % 60’1inda, prematiire bebeklerin ise %
80’inde hayatin ilk haftasinda sarilik goriiliir (4). Tedavi gerektiren diizeyde sarilik ise
bebeklerin % 5 - 6’ sinda goriilmektedir (5,6,7). Bu sarilik “fizyolojik sarilik” olarak
adlandirilmaktadir.

TcB olciimii invaziv olmayan, uygulanmasi kolay, hizli sonu¢ veren, gerektiginde

bebege gidebilen giivenilir bir yontem olarak goriilmektedir. Yenidogan iinitelerinde
kullanilmaya baglanmasiyla agrili, riskli ve kompleks bir islem olan serum bilirubini 6lgme
gerekliligi ve harcanan para miktar1 azalmistir. Cesitli calismalarda transkutan bilirubin
Olciimii ve total serum bilirubini arasinda korelasyon varligr arastirilmistir (5).
Sarilik ilk olarak yiizde ortaya cikar ve bastan ayaga dogru (sefalokaudal) yayilim gosterir.
Kramer sariligin sefalokaudal yayilimi ve serum bilirubin diizeyleri arasinda iliski oldugunu
yayinlamistir. Ciltte gozlenen sarilifin meme basi seviyesinin altinda olmas1 durumunda fizik
bulgular ve bilirubin diizeyi arasindaki iliskinin giivenilirliginin azaldig: bildirilmistir. Meme
bas1 seviyesinin iizerinde ise TSB degerinin 12 mg / dl altinda oldugu sdylenebilir (4).
Sefalokaudal progresyonun nedeni ile ilgili net bir agiklama yoktur .

Bu prospektif kesitsel analitik olgu calismas1 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Servisinde yapilmistir. Etik kurul onayi alindiktan sonraki 1 yil igerisinde Dokuz Eyliil
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde ve Kadin
Dogum Servisinde cesitli klinik sebeplerle izlenen ve plazma bilirubin konsantrasyonuna
bakilmis, 35 hafta ve alti hastalarda yapilmistir.

Calismanin birincil amaci 35 haftanin altt yenidogan yogum bakim ve kadin dogum
servisinde izlenen bebeklerde serum ve transkutan bilirubin dl¢iimleri arasinda korelasyon
varligin1 incelemek ve giinliikk yapilan transkutan Olciimlerinin, sefalokaudal progresyonu
belirlemedeki tan1 koydurucu degerini tahminlemektir.

Calismanin ikincil amaci; 35 haftanin alti bebeklerde olusan sariligin, sefalokaudal
progresyonuna etki eden nedenleri (dogum Oncesi, soy ve Ozgecmis oOzellikleri, bebegin
dogumdaki klinik ozellikleri, ilk 10 giin i¢inde alinan laboratuar incelemeler, izlemdeki

beslenme ve sagaltim protokolleri) aragtirmaktir.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. Yenidogan Sariliginin Tanim
Sarilik, kandaki bilirubin diizeyinin artmasi sonucu deri, g6z ve mukozalarin sar1
renk almasi halidir (1). Hiperbilirubinemi, 35 haftanin {izerindeki infantlarda total bilirubinin
saatlik Bhutani nomograminda 95 persantilin iizerine ¢ikmasidir (2). Yenidoganin en sik
problemlerinden biri olan sarilik, hayatin ilk iki haftasinda hastaneye basvurmanin en sik
nedenidir (2,3). Term ve terme yakin bebeklerin % 60’1inda, prematiire bebeklerin ise %
80’inde hayatin ilk haftasinda sarilik goriiliir (4). Bu sarilik “fizyolojik sarilik” olarak
adlandirilmaktadir. Tedavi gerektiren diizeyde sarilik ise bebeklerin % 5 - 6’ sinda
goriilmektedir (5,6,7). Yenidogan sariliklari, bilirubin cinsine gore indirekt
hiperbilirubinemi (konjuge olmamis bilirubin) ve direkt hiperbilirubinemi (konjuge olmus)
olarak ikiye ayrilir. En sik goriilen tip indirekt hiperbilirubinemidir. Yenidogan sariliklarinin
cogu fizyolojiktir ve tedavi gerektirmez. Ancak, yiiksek bilirubin degerlerinin nérotoksik
etkileri nedeniyle, bu bebeklere ciddiyetle yaklagilmalidir (8). Normal kosullarda kord
kanindaki bilirubin diizeyi 1- 3 mg / dI’dir. Serum bilirubin diizeyi yasamin ilk 24 saatinde <
5 mg /dl olacak sekilde yiikselir. 2 - 4. giinlerde 5 - 6 mg/dl’yi bulur ve 5 - 7. giinlerde 2
mg/dl’ye kadar diisme egilimi gosterir (9). Bebekte sariligin fark edilir hale gelmesi plazma
bilirubin diizeyinin 5 mg / dl veya {istiine ¢iktigi durumlarda goriiliir (2,9,10). Fizyolojik
saritlik 24 saatten sonra baslar. Termlerde 3 - 5. giinlerde, pretermlerde 5 - 6. giinlerde pik
yapar. Termlerde 2 - 3 giin i¢inde hizla azalir, daha sonra yavasca diiserek 1 - 2 hafta i¢inde
eriskin diizeyine iner. Prematiirelerde normale doniis daha uzun siirer ve 3 haftaya kadar
uzayabilir (9). Hiperbilirubinemi pretermlerde artmis immatiir eritrositler, karaciger , dalak
yapist ve enteral beslenmenin gecikmesine bagli artmis enterohepatik sirkiilasyona bagl daha
sik ve ciddi olarak goriilmektedir (11). Sarilik, genellikle sefalokaudal bir ilerleme gosterir,
total bilirubin diizeyi 4 - 8 mg / dl arasi iken yiiz ve skleralarda goriiniir hale gelir, ayaklara
ilerlediginde bilirubin diizeyi > 15 mg / dI’dir (12). Bilirubin diizeyi gobegin altinda gozle
goriilen sarilikta mutlaka ol¢iilmelidir (13). Total bilirubin degerinin 25 — 32 mg / dl
arasinda oldugu hiperbilirubinemi degeri BIND (bilirubin - induced neurologic dysfunction)
ile iligkili akut bilirubin ensefalopatisi (ABE) terimini, kernikterus terimi ise kronik ve
kalici1 sekelini anlatmakta kullanilmaktadir (2). APA (Amerikan Pediatri Akademisi ),
sarilikli bebekler icin pratik bir kilavuz olusturmustur. Bu kilavuzun amaci, 35 hafta veya
tizerindeki bebekleri sariligin olas1 komplikasyonlarindan korumaktir. Emzirmenin basarili

bir sekilde saglanmasi ve yiiksek riskli bebeklerin taburcu edilmeden Once sistematik
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degerlendirilmesi onerilmektedir (2). Sariligin ortaya ¢cikmasi bilirubin degerinin en az 5 mg /
dl oldugunu gosterir.
TSB (Total serum bilirubin) 6l¢iimii dogumdan sonraki ilk 24 saatte sarilik olan her bebek
icin yapilmalidir. Kirk sekiz saatten dnce taburcu olan yenidoganlar i¢in iki kez takip gerekli
olabilir, ilk ziyaret 24 ve 72 saat arasinda ve ikincisi 72 ve 120 saat arasinda olmalidir. Daha
erken veya daha sik takip hiperbilirubinemi risk faktorlerine sahip olanlarda yapilmalidir.
Halbuki daha az veya hi¢ risk faktorii olmayan taburcular daha uzun araliklarla takip
edilebilirler. Bilirubin seviyesi 12 mg / dl iizerinde olan bebekler yakindan izlenmelidir.
Ciinkii baz1 risk faktorleri fizyolojik sariliklarda sapmalara neden olabilir (2). APA’a gore,
sariliklt bir yenidogana yaklasimda dikkat edilmesi gereken baslica noktalar sunlardir (2):

1. Annelerin prenatal donemde kan grubu (ABO ve Rh) tayinleri yapilmalidir.

Annelere prenatal kan grubu tayini yapilmadigi veya annenin Rh — negatif oldugu
durumlarda, kordon kaninda direkt coombs testi ve kan grubu tayini yapilmalidir.

2. Kordon kani, gerektiginde degerlendirilmek iizere saklanmalidir.

3. Sarligin ortaya c¢ikis zamani, ailevi ve etnik orijinin hemolitik hastaligi
diistindiirdiigii durumlarda uygun ileri arastirmalar yapilmalidir.

4. Tk 24 saat icerisinde sarihi@1 farkedilen bir yenidoganda TSB seviyesi mutlaka
degerlendirilmelidir.

5. TSB seviyesinin arttifi oranda, sariligin viicutta sefalo - kaudal dagiliminin da
artacag1 gézoniinde bulundurulmali ve bu gibi durumlarda TSB 6l¢iilmelidir.

6. Beslenme giicliigii, apne veya viicut 1s1 dengesizlikleri olan bebekler sariliklar1 goz
Oniine alinmaksizin incelenmelidir.

7. Erken taburcu edilen (< 48 saat) bebekler, taburculugu takiben 2 - 3. Giinlerde tekrar

degerlendirmelidir.

2.2. Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubinin yaklasik % 80 - 90’1 eritrositlerin retikiiloendoteliyal sistemde (RES)
yikilmasi veya inefektif eritropoez ile aciga ¢ikan hem’den meydana gelir. Geri kalan % 10 -
20’si ise myoglobulin, sitokrom, katalaz, peroksidaz, nitrik oksit sentetaz gibi diger
hemoproteinlerin yikimindan gelmektedir (14). Bilirubin metabolizmasinda ana basamaklar:
bilirubin sentezi, plazmada tasinmasi, karacigere alimi, hepatik konjugasyon, safraya atilmasi
ve barsaktan geri emilimdir (8,14). Hem hemoglobinin oksijen tasiyan pargasidir.

Eritrositlerin yikimi ile hemoglobinden ayrilan hem bilirubine doniistiiriilerek viicuttan atilir
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(15). Retikiiloendotelyal sistemde toplanan ve parcalanan eritrositlerden ortaya cikan
hemoglobin hem ve globin seklinde katabolize edilir (Sekil - 1).

Hemoglobinden 6nce globin zincirleri ayrilir ve yikilarak aminoasit havuzuna katilir,
hem ise bir dizi enzimatik reaksiyona ugrar (15). Hem, ortasinda Fe bulunan bir siklik
tetrapirol halkasi seklindedir. Hemin bilirubine doniisme basamaklar1 i¢indeki hiz kisitlayan
basamak hem oksijenaz tarafindan katalize edilir. Hem oksijenaz, karaciger, dalak, kemik iligi
makrofajlarda ve tiim cekirdekli hiicrelerde bulunur ve hem yiikii arttikca enzimin aktivitesi

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

' Myoglobin
Kurzn  Hemoliz Katalaz

kireler —— Hemoglobin Hemoproteinler Peroksidaz
Sttokrom

Eie NO sentaz
NADPH
Hem oksijenaz a8 o
O
Metalloporfirinler oz XK Sitokrom ¢ (P-450) rediktaz

h NADP

H,0

\b Fe **
Biliverdin 4——" “— . CO GC

» cGMP
- . NADPH GMPK

Biliverdin HbO,

rediktaz NADP )
v 0,
Bilirubin ’

Glukuroniltransferazlar | COHb
Enterohepatik

BDG sirkiilasyon 0,

BMG
M HbO,

Barsak ve safra keses Ekspiryum havasmda
yoluyla atilim CO

Sekil-1. Hem katabolizmasi ve bilirubin olusumu (61)

Hem oksijenaz tarafindan katalizlenen bu reaksiyon sonunda alfa - methan bagi

acilirken serbest demir ve akcigerlerden atilan karbonmonoksit (CO) olusur. Bu nedenle
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bilirubin tretim hizinin degerlendirilmesinde CO 6l¢iimii, ekspirasyon havasindaki CO
miktarmin 6l¢iimii (end - tidal CO) veya karboksihemoglobin dl¢iimii ile belirlenebilir.
Serbest kalan demirin biiyiik kismi demir baglayici proteinlere (transferin) baglanirken, bir
kismi1 da yeniden hem sentezine girer. Bu reaksiyon sonucunda hemin siklik molekiiler yapisi
lineer tetrapirol (biliverdin IXa) halini alir (15, 16, 17, 18, 19). Ikinci basamakta sitozolik
nikotinamid diniikleotid fosfat (NADPH) bagimh biliverdin rediiktaz enzimi
katalizorliigiinde biliverdin suda erime ozelligi olmayan bilirubine (indirek bilirubin)
dontistiiriiliir. Plasenta biliverdini uzaklastiramaz ancak bilirubini uzaklastirabilir.
Biliverdinin birikmesi fetusta toksik hem metabolitlerinin artmasina neden olabilir, buna
karsin bilirubinin yenidoganlarda antioksidan 6zelligi oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumda
bilirubine doniismesinin yararl etkilerinden soz edilebilir (26).

Bir gram bilirubin icindeki intramolekiiler hidrojen baglari, polar gruplari molekiil
icinde tutuldugundan dolay1 suda ¢oziilmez haldedir (14, 20, 21). Bilirubin, zayif asidik
oldugu ve suda c¢oziilmedigi i¢in, safraya atilmadan 6nce konjuge edilmesi gerekir. Bilirubin,
lic tek karbon korpiisiiyle birbirine baglanmis dort pirol halkasindan olusur. Bu molekiiliin {i¢
boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil icinde bulundugundan hidrofobik ve lipofilik
bir ozellik kazanir. Membranlardan gecisi kolaylastiran bu ozellik, intrauterin déneminde
plasenta yoluyla temizlenmeyi saglarken, postnatal donemde kan - beyin bariyerini kolayca
gecebilmesine ve zararl etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bilirubinin bu zararh etkilerini
azaltmanm bir yolu albumine baglanmasidir (22). Indirekt bilirubin plazmada albumine ve
kiiciik bir kismi1 da HDL’e baglanarak tasinir. Albuminin indirekt bilirubine olan yiiksek
afinitesi nedeniyle plazmadaki serbest bilirubinin tamamina yakini albumine hizla baglanir.
Albuminin baglanma kapasitesinin doymasiyla plazmada serbest bilirubin giderek artar.
Bilirubinin albumine baglanmasi gestasyonel yasin artmasiyla artmaktadir (23). Her albumin
molekiilii birincisi daha siki, ikincisi daha gevsek olmak iizere en az iki bilirubin molekiiliine
baglanir. Ancak ortamda baglanmay1 engelleyen ve bilirubin ile yarisa giren maddelerin
bulunmas: veya albumine baglanma bolgelerinin konfigiirasyonunun degismesi baglanma
miktarini azaltir. Albumin ile baglanmayi etkileyen; pH diisiikliigii, uzun zincirli yag asitleri,
siilfonamidler, baz1  antibiyotikler (penisilinler,  sefalosporinler), analjezikler,
antienflamatuarlar, diiiretikler (furosemid), warfarin, kolesistografik kontrast maddeler,
heparin gibi maddeler serbest bilirubini arttiracaklar1 i¢in kernikterus riskini arttirirlar. Bu
maddelerin albumine baglanma yetenekleri bilirubinden ¢ok daha az oldugundan, bilirubini
albuminden ayiramazlar, ancak baglanma bolgelerini kapatarak serbest bilirubinin artmasina

yol acarlar (24, 25). Serbest bilirubin; kan beyin bariyeri, karaciger siniizoidal membrani gibi
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biyolojik membranlardan gecebilir ve kernikterus gibi toksik etkilerden sorumludur (26, 27,
28).

Albumine bagh bilirubin hepatik dolagima eristiginde, bilirubin albuminden ayrilarak
hepatosit i¢ine tasiir. Sinusoidal transmembran reseptorii, SLCOIB1 (OMIM * 604843)
(Solute carrier organic anion transporter) unkonjuge bilirubinin hepatosit i¢ine aliminda rol
oynar (24, 25). Hiicre duvarin1 gecen bilirubin bazi hiicre i¢i proteinlere baglanir. Bu
proteinlerin en Onemlileri ligandinlerdir. Ligandin miktar1 yasamin erken donemlerinde az
olabilmekte, ancak ilerleyen giinlerde hizla artis gostermektedir (8). Hepatosit i¢ine gecen
bilirubin ligandin veya Y protein adi verilen intraseliller reseptore baglanarak diiz
endoplazmik retikuluma tasimir. Hepatosit icindeki bir diger reseptor olan Z proteinin
bilirubin afinitesi zayiftir. Konjugasyonu iiridin difosfoglukuronik asit (UDPGA) katalize
eder. Bir veya iki molekiil glukuronik asit UGT1A1’den (Uridin difosfat glukuronil
transferaz 1A1 ) bilirubine baglanarak bilirubin monoglukuronid ve bilirubin diglukuronid
meydana gelir. Bu doniisiim mikrozomlarin endoplazmik retikulumunda olur. UGTI1A1
konjugasyon islemini iki basamakta yapmaktadir, 6nde mono sonra diglukuronid meydana
gelir (29). Bu olayin sonucunda konjuge olmamis ve suda erimeyen bilirubin suda eriyebilen
konjuge bilirubine doniisiir ve bu haliyle safraya salgilanabilir (9).

Yenidoganlarda UGTI1AI1 aktivitesinin azliglr ya da yoklugu nedeniyle konjugasyon
islevi yetersiz olabilir, UGT1Al aktivitesi term yenidoganlarda 14. giinde eriskin
diizeylerine gelmektedir (9).

Konjuge bilirubinin safraya salgilanmasi biiyiik bir konsantrasyon gradientine kars1 olur
ve bu nedenle enerji gerektiren bir olaydir (10). Konjuge bilirubinin kanalikiiler membrana
salintmi  ‘Multidrug Resistance Associated Protein 2’ (MRP 2) ile saglanir (29).
Yenidoganin barsak duvarinda konjuge bilirubini hidrolize ederek unkonjuge bilirubine
ceviren ve yeniden karacigere donmesine neden olan beta - glukuronidaz aktivitesi mevcuttur.
Ancak, yasamin ilk giinlerinde yenidogan barsaginin heniiz bakteriler tarafindan kolonize
olmamis olmasi, barsak motilitesinin az olmasi, mekonyum pasajinin gecikmesi bu

doniisiimiin  olmasint geciktirir. Bu nedenlerle yenidogan ciddi bir sekilde bilirubini
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enterohepatik emilim riski ile kars1 karsiya kalir (2).

Safra tuzlanmin senten ve enterohepatik sirkiilasyonu

:
Sgﬁ*a ! Konjuge bilirubin
ginde 6-8 kez
dénguye girer
:
Haemoglobin /
85% Konjuge olmayan
Biliverdin—> bilirubin Safra tuzl
M annin
Stgtg?c]r%?':)n St R %90's dleumdan
. Alburmn = urobilinojen olarak
gen emilir

RES ve karaciger kupffer hiicreleninde
konjuge olmayan bilirubm senten

sterkobilinojen olarak

* Safra tuzlannn% 10'u
digha tle atibir,

Sekil-2. Bilirubinin enterohepatik sirkiilasyonu (16)

Barsakta glukuronattan ayrilan bilirubinin biiyiik ¢cogunlugu ¢cekumda ve 6zellikle sag
kolonda bulunan anaerobik bakterilerin (C.perfringes, E.coli) enzimleriyle indirgenir ve
bilinojenler veya {irobilinojenler denilen bir grup renksiz bilirubin iiriinleri olusur.
Urobilinojenler, barsaktan emilerek portal dolasim yoluyla karacigere gelir. Karacigere gelen
tirobilinojenlerin biiyiik kismi, molekiiliinde baz1 degisiklikler yapildiktan sonra tekrar safra
yoluyla barsaga atilirlar, cok az bir kismu ise idrarla disar1 atilir. Urobilinojenler, kolonda
okside olarak bilinler veya iirobilinler denilen renkli bilirubin {iriinlerini olustururlar (Sekil-

2), (16) .

2.3. Genetik ve Ailesel Farkhliklar

UGTI1A1 ekspresyonundaki hatalarda hiperbilirubinemi sendromlar1 olusmaktadir
(Crigler Najar tipl - 2, Gilbert sendromu) (30). UGT1A1 gen polimorfizmi sekil 3’de
Ozetlenmistir. Irklar arasi total bilirubin farkliliklar1 konjugasyon kapasitesindeki spesifik
genetik varyasyonlardan da kaynaklanabilir (31). Ornek olarak UGTI1A1 geninin promoter
bolgesindeki timin - adenin tekrarlarina bagli olusan polimorfizmler Asya, Afrika ve Kafkas

bireylerinde farklilik gostermektedir. Bu polimorfizmler enzim aktivitesinde azalmaya yol
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acarak total bilirubinde artisa neden olur (32). Diger bir sarilik olusumunda farkliliga yol
acan neden, irksal farklilik gosteren Asyalilarda goriilen UGT1Al genindeki Gly71Arg
mutasyonudur. % 20 bireyde yiiksek sarilik diizeyine neden olur (33, 34). Dogu Asya atasina
sahip olmak APA tarafindan hiperbilirubinemi i¢in major risk faktorii olarak belirlenmistir
(2). Dogu Asya irkinda G6PD (Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz) eksikligi de yaygindir. G6PD
gen varyantlar1 da irklar arasinda farklilik gosterip sariliga yatkinlik olusturmaktadir (35).
Dogu Asya irkinda dort farkli UGT1Alvaryanti saptanmis olup - G211A, C686A, C1091T,
T1456G - enzim aktivitesinde azalma ile iliskilidir. En yaygin varyant G211A olup oran %
13 — 23 aras1 degismektedir (35). Dogu Asya wrkinda  SLCO1B1 (OMIM*604843)
(OATP2) gen polimorfizmleri de hepatik alimi etkilemektedir. Irklar arast hem oksijenaz

geninin kisa alelleri de sariliga yatkinlik yaratmaktadir (35) .

1M

Unique exon 1 Common exons

=~ Jannn

Normal ekspresyon
UGTIAT1  A(TA)KTAA _ (TA) ]“ E presy

(wild type) ve fonksiyon

“lalalalo
UGT1A1°28  A(TALTAA TA): - . . Azalmis ekspresyon

ve fonksiyon

UGT1AT*37  A(TARTAA  (TA)s ‘T‘ |?‘ :‘E Azalmis ekspresyon

ve fonksiyon

UGTIAT'S  A(TATAA  (TA)e - Normal ekspresyon
LI

ve azalmis fonksiyon
Gly =>Arg

Sekil 3. UGT1A1 gen polimorfizmi (88)

2.4. Yenidogan Sarihg:

2.4.1. Fizyolojik sarilik

Normal kosullarda kord kanindaki bilirubin diizeyi 1-3 mg / dI’dir. Term yenidoganda
serum bilirubin diizeyi yasamin ilk 24 saatinde < 5 mg/dl olacak sekilde yiikselir. 2 - 4.
giinlerde 5 — 6 mg/dl’yi bulur ve 5 - 7. giinlerde 2 mg/dl’ye kadar diisme egilimi gosterir.
Prematiire yenidoganda fizyolojik sarilik ise daha ge¢ baslar ve daha yavas yiikselir. 4 - 7.

giinlerde pik 8 - 12 mg/dl’ye ulasir (9). Yenidogan bebeklerde fizyolojik sarilik gelismesine
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katkida bulunan faktorler sunlardir: kan hacminin fazla olmasi, eritrosit 6mriiniin kisa olmasi,
yetersiz hepatik alim, konjugasyon yetersizligi, bilirubinin ekskresyonunda azalma, intestinal
floranin yoklugu ve beta glukuronidaz  aktivitesi, intestinal motilitenin azalmasi,
mekonyumun artmis bilirubin icerigi ve uzayan mekonyum pasaji, artmis enterohepatik

dolasim (36).

2.4.1.1. Fizyolojik sarilik tan kriterleri (2):

1. Sariligin ilk 24 - 36 saatten sonra baslamasi,

2. Total bilirubin artis1 hizinin giinde 5 mg / dI’den az olmasi,

3. Total bilirubin diizeyinin term bebeklerde 12 mg / dI’yi, preterm bebeklerde 15 mg /
dl’yi gegmemesi

4. Direkt bilirubin diizeyinin < 2 mg / dl olmasi,

5. Sariligin term bebeklerde bir haftadan az, preterm bebeklerde 10 -14 giinden az

siirmesidir.

2.4.1.2. Risk faktorleri
APA’nin 2004 yilinda yayinladig: klinik uygulama kilavuzuna gore gebelik haftasi 35
olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisimi acisindan risk faktorleri tanimlanmugtir.

Major, minor ve azalmis risk grubu olarak tanimlanan faktorler sunlardir (2).

2.4.1.2.1. Major risk faktorleri:

1. Taburculuk oncesi TSB veya TcB’nin (Total Transkutan Bilirubin) yiiksek risk
zonunda olmast,

2. Gestasyonel yasin 35 - 36 hafta aras1 olmasi,

3. Sarihigin ilk 24 saate goriilmesi,

4. Kan grubu uyusmazligi, direkt coombs testi pozitifligi, diger hemolitik hastaliklar
(G6PD eksikligi),

5. Fototerapi uygulanmis kardes oykiisii,

6. Sefal hematom, asir1 ekimoz,

7. Dogu Asya irki,

8.Yetersiz anne siitii olmasidir.
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2.4.1.2.2. Minor risk faktorleri:

1. Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB diizeylerinin yiiksek — orta riskli zonda olmasi,
2. Gestasyonel yasin 37 - 38 hafta aras1 olmasi,

3. Taburculuk dncesi sariligin gozlenmesi,

4. Polisitemi,

5. Makrozomik diyabetik anne bebegi,

6. Anne yasinin > 25 yas olmasi,

7. Erkek cinsiyet olmasidir.

APA tarafindan risk faktorleri arasinda sayilmasa da genetik varyasyonlar da 6nemlidir (37,

38).

2.4.1.2.3. Azalmus risk faktorleri:

1. Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB diizeylerinin diisiik riskli zonda olmasi,
2. Gestasyonel yasin > 41 hafta olmasi,

3. Sadece formiil siit ile beslenmesi,

4. Siyah 1rk,

5. Hastaneden 72 saatten sonra taburculuk olmasidir.

2.4.2. Anne siitii - sarilik iliskisi
2.4.2.1. Anne siitii ile beslenememe sariigr (Anne siitii ile beslenme sarilig1 sendromu)

Anne siitii alan bebeklerde yasamin ilk 2 - 5 giinlerinde goriilen sarilifa denir. En
onemli nedeni aclik ve artmis enterohepatik dolasimdir (27). Anne siitii alan bebeklerdeki
bilirubin degerlerinin ve kernikterus riskinin mama ile beslenen bebeklerden daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (39, 40, 41). Nedeni, biiyiik olasilikla anne siitiiniin farkli bilesimidir.
Bir calismada, kolostrum sitokin seviyeleri ile yenidogan sariliklarinin iligkisi arastirilmis ve
saritliklt ¢cocuklarin annelerinin siitinde IL — 1 beta seviyesi yiiksek bulunmustur (42).
Optimum emzirme i¢in emzirmeye dogumdan sonraki ilk 1. saatte baslanmasi, giinde en az

10 -12 defa emzirilmesi (su, vb verilmeden) ve agirlik kayb1 < % 8 olmasi 6nerilmistir (43).
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2.4.2.2. Anne siitii sarihi$ sendromu

Anne siitii ile beslenen yenidoganlarda goriilen ve yasamin 1. haftasindan sonra
baslayan, 2. haftada pik yapan ve 3 aya kadar uzayabilen sariliga ise “anne siitii sarilig1
sendromu” denmektedir (2). Bebek diger yonlerden tamamen sagliklidir. Tanist diger
nedenlerin ekarte edilmesiyle konabilir (9). Intestinal absorbsiyonu arttiran nedenler
sorumlu tutulmaktadir (Anne siitiindeki ytiksek B - glukuronidaz aktivitesi) (44, 45) .
Bilirubin seviyesi genellikle 6 - 14. giinlerde pik yapar. Bu durum anne siitii ile beslenen
saglikli yenidoganlarin 1/ 3’ iinde goriilebilir. Total serum bilirubin seviyeleri 12 - 20 mg/dl
arasinda degisebilir, genellikle 5 mg / dl ‘nin {izerindedir (2, 16, 46). Anne siitii sarilifinin
altindaki  neden tam anlagilamamistir.  Anne siitiiniin i¢indeki beta -glukoronidaz,
esterlesmemis yag asitleri gibi maddeler normal bilirubin metabolizmasini inhibe ediyor
olabilir. Bilirubin seviyeleri genelde yenidogan iki haftalik olduktan sonra diisme egilimine
gecer, fakat 1 - 3. aylara kadar yiiksek de kalabilir (16, 46). Arastirmalar anne siitii icinde ya
hepatik glukuronil transferazi inhibe eden, ya da bilirubinin enterohepatik dolagimini arttiran
bir maddeyi tanimlamaya odaklanmistir. Anne siitiinde bulunan pregnan - 3alfa, 20 beta - diol
adli bir steroidin hepatik glukoronil transferazi inhibe ettigini belirten ilk caligmalar daha
sonraki bulgularla desteklenmemistir (48). Kumral ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
(49) postpartum 3. ve 4. haftalarda anne siitiindeki ve bebegin kanindaki EGF (Epidermal
Growth Factor) diizeyine bakilmistir. Anne siitii sarilig1 olan grupta , olmayan gruba goére
anlamh yiiksek EGF diizeyi saptanmustir, ayrica siitteki EGF diizeyi, bebegin bilirubin ve
kanindaki EGF diizeyi ile korele saptanmistir. Sariligin derecesi siitteki EGF diizeyi ile iliskili
bulunmustur. EGF’nin bu etkiyi nasil yaptig1 net bilinmese de gastrik motiliteyi inhibe etmesi,
artmis bilirubin absorbsiyonu ve aktivasyonu iizerinde durulmaktadir. Tuzun ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada (50) anne siitiindeki bifidobacterium tiirlerinin anne siitii
sariligindan koruyucu etkisi arastirtlmistir. Siitiin ve bebegin fekal 6rnekleri bifidobacterium
tirleri  agisindan incelenmistir. Anne siitii sarili§i olmayan bebeklerin anne siitiinde
bifidobacterium bifidum ve fecesinde bifidobacterium adolescentis, bifidum, longum igerigi
yiiksek bulunmustur. B. bifidum icerigi anne siitiinde ve feceste anlamli korele saptanmistir.
Anne siitiinde ve feceste bulunan bifidobacterium tiirleri bilirubin diizeyi ile negatif korele
bulunmustur. Sonuglar anne siitiindeki bifidobacterium tiirlerinin anne siitii sariligindan
koruyucu etkisini desteklemektedir. Tedavide inhibitdr amagl sindirilmis kazein veya L -

aspartik asit denenmektedir (45) .
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2.4.3. Yenidoganlarda patolojik sariiklar

Fizyolojik sarilik ve anne siitii saritliglr disindaki tiim nedenler patolojik sarilik olarak
adlandirilmaktadir (16). Patolojik sarilik tani kriterleri (9); ilk 24 saat i¢inde ¢ikmasi, serum
bilirubin degerlerindeki artis 5 mg / dL / giin {izerinde (Saatlik 0.2 mg / dl tizerinde artis
olmasi) olmasi, uzamis sarilik varligr ( term bebekte 2, preterm bebekte 3 haftadan uzun
stirmesi), direkt bilirubinemi varlig1 (TSB degerinin < Smg / dl iken direkt bilirubinin > 1 mg
/ dl olmas1 ve TSB degerinin > 5Smg / dl iken totalin % 20’sinden fazla olmasi), total serum
bilirubin degerinin fototerapi tedavi sinirin1 agmasidir.

Yenidogan sariliginin sikligi:

Klinik sarilik (> 5 mg/dl) % 65 - 80

Ciddi sarilik ( >20 mg/dl) % 2

Asirt  sarilik (> 25 mg/dl) % 0.15

Tehlikeli sarilik ( > 30 mg / dl) % 0.01 seklindedir.

2.4.3.1. Eritrosit yikimina bagh hiperbilirubinemi nedenleri
1. Izoimmunizasyon

1- Rh uyusmazhig

2- ABO uyusmazhig:

3- Diger kan grubu uyusmazliklari

2. Eritrosit i¢i biyokimyasal defektleri
1- G6PD eksikligi

2- Piruvat kinaz eksikligi

3- Heksokinaz eksikligi

4- Konjenital eritropoetik porfiri

5- Diger biyokimyasal defektleri

3. Eritrosit yap1 bozukluklari

1- Herediter sferositoz

2- Herediter eliptositoz

3- Infantil piknositoz

4- Diger

4. Enfeksiyon

1- Bakteriyal

2- Viral

3- Protozoal
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5. Sekestrasyon

1- Subdural hematom veya sefal hematom
2- Ekimozlar

3- Hemanjiomlar

4- Akciger, beyin, karin i¢i kanamalar

6. Diger

1- Dissemine intravaskiiler koagulasyon

2- Alfa talasemi

2.4.3.1.1.1. Rh uyusmazlig

Rh sisteminde 40’dan fazla antijen tanimlanmis olmasina karsin sadece 5 tanesi yaygin
olarak kullanilmaktadir (D, C, c, E, e).

Yenidoganin hemolitik hastalig1 vakalarinin % 30 - 35’1 Rh uyusmazlig1 sonucu olusur
(51, 52, 53). Rh pozitif terimi D antijeninin varligin gosterir (54). Rh negatif annenin, 0,1
ml Rh pozitif eritrositlerle karsilagsmasiyla sensitizasyon olur. Anne kaninin fetal eritrositlerle
karsilagsmast baglica; dogum, diisiik ya da fetomaternal transfiizyonla olur. Maternal
sensitizasyonun en sik goriilen sekli % 50 oranla dogum eylemi sirasindadir. Gebeligin
birinci trimesterinde % 7, ikinci trimesterinde % 16 ve liglincii trimesterinde % 15 oraninda
fetomaternal transfiizyona bagli sensitizasyon olabilmektedir (55). Rh pozitif eritrositlerle
annenin ilk karsilagmasinda immun cevap genellikle ¢ok yavas olur. ilk énce Ig M
yapisindaki antikorlar olusur. Bunlar plasentay1 gegmediklerinden fetus iizerinde herhangi bir
etkileri olmaz. ilk immun cevaptan sonra ikinci bir kez Rh pozitif hiicrelerle karsilasildig
zaman gelisen immun cevap ise ¢ok daha hizli ve giiclii olup, ortaya cikan antikorlar
plasentay1 gecebilecek ozelliklere sahip Ig G yapisindadir. Fetal dolasima gecen Ig G tipi
antikorlar Rh pozitif eritrositleri hemolize ederek fetusta hemolitik hastaliga neden olurlar.
Hemolitik hastaligin derecesi maternal antikor titresine, eritrosit membraninin antikora
afinitesine ve fetusun devam eden eritrosit yikimini kompanse etme kapasitesine baghdir (53,
54, 56). ABO uyusmazhigi da eslik ediyorsa aktive olan hemoliz anne dolasiminda bulunan
biitiin fetal eritrositleri ortadan kaldiracagindan Rh antijeni annenin immun sistemi tarafindan
hicbir zaman taninmayacagi i¢in immun reaksiyon da olmayacaktir (52, 54, 56). Anti - D
antikorlarin etkisiyle eritrositlerin yikilmasi, fetal anemiye bu da daha fazla eritrosit yapimina
yol acar. Kemik iligindeki eritrosit yapimi, yikimi karsilayamaz hale geldigi zaman basta
karaciger ve dalakta olmak iizere ekstramediiller hematopoez baslar. Ekstramediiller

hematopoezde eritrosit matiirasyonu tam olmadig: i¢in periferik dolagima c¢ekirdekli eritroid
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seri elemenlar1 gecmeye baslar ve boylece hastalik eritroblastozis fetalis adim alir. Hidrops
fetalis gelisen olgularda anemi ile birlikte asit, yaygin o6dem, plevral ve perikardial
effiizyonlar bulunabilir. Fetal donemde olusan bilirubin plasenta tarafindan temizlendigi i¢in
bu bebeklerin dogumdaki bilirubin diizeyi 5 ml / dI’nin altindadir, ancak ilk yarim saat i¢cinde
bilirubin diizeyi hizla yiikselebilir. Coombs testi pozitiftir, retikulosit sayist artmigtir. Agir
eritroblastosis fetaliste, nonkonjuge bilirubinle birlikte konjuge bilirubin de artmis olabilir.
Bunun nedeni gelisen konjestif kalp yetmezligine bagli olusan karaciger konjesyonu,
ekstramediiller hematopoezin sinuzoidlere yaptigi basi ve koyulagmis safra sendromudur.
Kord kanindaki bilirubin ve hemoglobin diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda paralellik vardir
(38). Bebegin hematokrit diizeyi % 30’un altina diistiigii durumlarda intrauterin (tercihen
intravaskiiler)  eritrosit transfiizyonu yapilmasi Onerilmektedir. Bu transfiizyonlar belli

araliklarla tekrarlanarak fetusun saglikli dogmasina ¢alisilir (53, 57).

2.4.3.1.1.2. ABO uyusmazlhig

Hemolize yol acan kan grubu uyusmazliklart icinde en sik gorilleni ABO
uyusmazlhigidir. Sik goriilmesine ragmen gerek intrauterin gerekse postnatal donemde ciddi
sorunlara yol agmaz. Daha ©Once sensitize olmamis bir annenin ilk gebeliginde de ortaya
cikabilir (§7). Klinik bulgular1 Rh uyusmazligina benzer, ancak gelisim seyri ve hizi farkhdir.
Sarilik genellikle 36. saat civarinda ortaya cikar, ancak bilirubinin yiikselme hizi Rh
uyusmazligina gore yavastir. Nadiren agir hemoliz, sarilik ve kernikterusa yol acar. ABO
uyusmazligina bagh hemolitik hastaligin, Rh uyusmazhiina kiyasla daha hafif ge¢mesinin
baslica nedenleri sunlardir (55, 57);

1-Annede olusan ABO antikorlarinin ¢ogu Ig M cinsinden oldugu i¢in plasentadan
gecmez. Ancak O grubu annelerde, A ve B gruplarina kars1 gelisen antikorlarin bir kismi Ig G
cinsinden oldugu i¢in plasentadan gecger.

2-Fetal A ve B antijenlerinin antijenik 6zellikleri zayiftir.

3-Annede olusan antikor plasentadaki A ve B antijenleri tarafindan tutuldugu icin fetal
dolasima girmez.

4-FEritrositler iizerinde bulunan A ve B antijenleri diger doku hiicreleri iizerinde, ayrica
dolasimda serbest olarak da bulundugundan fetusa gecen antikorlar eritrositlere ulasamadan
diger antijenler tarafindan tutulur.

Laboratuvarda hemoglobin genellikle normal veya normale yakin bulunur.

Coombs testi vakalarin ancak % 33’iinde pozitif bulunabilir. Hafif bir retikiilositoz

olabilir (% 10 - 15). Periferik yaymada sik olarak sferositoz, polikromazi ve c¢ekirdekli
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eritrosit saptanabilir. Indirekt bilirubin, ilk 24 saatte yiikselir (vakalarin % 10 - 20’de, 20

mg / dI’nin iizerine ¢ikar) (53).

2.4.3.1.1.3. Subgrup uyusmazliklart

Yenidogan hemolitik hastalig1 vakalarinin % 3’den sorumlu olan bu antijenlerden en
fazla bilinenleri Kell, Duffy, Kidd ve MNS olup Rh hastaligina benzer hemolize yol agarlar.
Klinik tablo hafif anemiden siddetli hemolitik hastalifa kadar degisir. Tan1 ve tedavisi Rh
uyusmazligina benzer sekildedir (53, 56).

2.4.3.1.2. Eritrosit enzim defektleri

En sik goriilenleri; G6PD, piruvat kinaz, 5’ niikleotidaz, glukoz fosfat izomeraz,
glutatyon sentetaz ve fruktokinazdir. G6PD eksikligi en yaygin enzim eksikligidir. X e bagh
gecis gosterir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Klinik bulgular degisir. Yenidogan doneminde
oksidan stres altinda kalan, asidozu, hipoglisemisi veya enfeksiyonu bulunan bebeklerde
gelisen hemoliz sonucu sarilikla bulgu verir. Sarilik genelde 24 - 72 saat arasinda gelisir (53,
58, 59). Diger onemli enzim eksikligi otozomal resesif gegisli, yenidogan doneminde
hemolitik sarilikla bulgu veren piruvat kinaz eksikligidir. Hemolitik hiperbilirubinemisi olan

hastalarda enzim tayini yapilarak tan1 konabilir (53).

2.4.3.1.3. Eritrosit membraninin herediter defektleri

Herediter sferositoz, eliptositoz, infantil piknositoz ve digerleri yenidogan déneminde
hemoliz ve sarilikla bulgu verebilir. Genellikle tam1 daha ge¢ donemde konur. Ancak aile
Oykiisliniin olmasi, periferik yaymada eritrosit morfolojisinde anormallik saptanmasi ilk

birka¢ haftada tan1 konmasini saglayabilir (53).

2.4.3.2. Bilirubin klirensinde azalma

2.4.3.2. 1. Crigler-Najar sendromu

Tip I: Otozomal resesif gecen bu hastalikta neden hepatik glukuronil transferaz enzim
yoklugudur. 30’dan fazla genetik mutasyon saptanmistir. Cogunlugunu nonsense veya stop
mutasyonlart olusturur (35). Hastalarda postnatal ilk ii¢ giinde bilirubin hizla yiikselir ve 25
-35 mg/dl diizeyine kadar gelir. Bilirubin degeri hastaya gére 14 - 50 mg / dl araliginda
degisir (35). Total bilirubin (TB) safrada 10 mg / dlI ‘nin altindadir. Fototerapi ile artar (33).
Yogun tedavi yapilmazsa kernikterus gelisebilir. Tan1 karaciger biyopsisinde histoloji normal

iken enzimin gosterilemeyisi ile konur. Bu sendrom genellikle fataldir. Yenidogan
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doneminde amag kernikterusu Onlemektir. Bunun i¢in yogun fototerapi ve kan degisimi
yapilir. Hepatik transplantasyon eksik enzimi sagladigi i¢in tedavide kiiratiftir. Ancak
norolojik zedelenme olmadan yapilmalidir. Gelecekte tedavi olasiligi hemin, bilirubine
degisimini selektif olarak inhibe edecek ajanlar1 icermektedir (35, 53, 60, 61, 62).

Tip 2: Otozomal dominant gec¢isli bu sendrom, tip 1’den sik goriiliir ve daha iyi
seyirlidir. Hepatik glukuronil transferaz enzim aktivitesi eksiktir. Cogunlugunu missense
mutasyonlar olusturur (63). Total bilirubin diizeyi 5.3 - 37.6 mg / dl araligindadir (35).
Safrada total bilirubin 50 — 100 mg / dl arasindadir (35). Tip 1°‘den fenobarbitale cevap
vermesi ile ayrilir. Norolojik hasar nadirdir. Bilirubinin % 50 ’den fazlas1 monoglukuronid

seklinde konjuge edilir (37, 64).

2.4.3.2.2. Gilbert sendromu

Serum bilirubin diizeyinde 2 — 3 mg / dl gibi iliml yiikselisle karakterizedir. Bireye
gore bilirubin diizeyi 0.8 - 10 mg / dl araliginda degisir. Safrada total bilirubin diizeyi
normaldir (35). Sikliginin % 2 - 6 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Elektron
mikroskobisinde not edilen minor degisiklikler disinda karaciger histolojisi ve fonksiyonlar
normaldir. Bilirubinin karacigere aliminda bozukluk ve glukuronil transferaz enzim
aktivitesinde (Yaklasik % 70) azalma goriiliir (35). Ozel bir tan1 testi olmamasina ragmen
safra asidi koliglisilin diizeyleri diisiik, buna karsilik kenodeoksikolik asit diizeylerinin
normal olusu taniy1 destekler.

Gilbert sendromlu ¢ocuklarin yenidogan doneminde daha agir hiperbilirubinemi gegirip
gecirmeyecekleri hakkinda kesin bir bilgi yoktur (53, 57, 60, 61, 65). UGT1A1 geninde
promoter bolgede saptanan ve gilbert sendromu ile iliskili polimorfizmler: Promoter bolgede
TA7g tekrarlari, G211A (Gly71Arg) , 1456 (T>G) , 686 (C>A), 1099 (C>G)
mutasyonlaridir (63). Farkli irklarda farkli mutasyonlar goriilmektedir (35). Bazi ailelerde
goriilen gecici neonatal hiperbilirubinemi ve onemli kernsekeli olan bu sendromda, nedeni
tam bilinmemekle beraber annede, bir faktoriin glukronil transferaz inhibisyonu yaptig:
diisiiniilmektedir. Hayatin 2 - 3. giiniinde baslayan sarilik 2 - 3 hafta kadar devam edebilir

ve kan degisimi yapilabilecek diizeylere erisebilir (55, 66).
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2.4.3.2. 4. Hipotiroidizm

Uzamis sariligin 6nemli sebeplerindendir. Tarama programlariyla erken yakalanmaya
baslanmistir. Hipotiroidili hastalarin % 10’unda sarilik goriilebilir ve hatta bu sarilik
hipotiroididen siiphelenmek i¢in ilk bulgu olabilir. Bu hastalarda UGT1A1l aktivitesinde
diisiikliik, bilirubinin karacigere aliniminin bozulmasi ve ligandin konsantrasyonlarindaki
diisiikliik sebep olarak ileri siiriilmektedir (57, 61). Tiroid hormonu tedavisi ile sarilik hizla

diizelir.

2.4.3.2. 5. Metabolik Bozukluklar

Galaktozemi, tirozinemi ve hipermetioninemi yenidogan doneminde sarilikla bulgu
verebilir. Bu hastaliklarda sarilik karaciger hasarina bagli oldugundan baslangictaki indirekt
bilirubini takiben direkt bilirubin de yiikselir. Klinik tabloya; kusma, kilo kayb,
hepatosplenomegali gibi bulgular eslik edebilir. Tan1 spesifik laboratuvar testleriyle konur

(53).

2.4.3.2. 6. Enfeksiyonlar

Bakteriyel sepsiste gerek endotoksinler araciligiyla olan hemoliz, gerekse bilirubin
metabolizmasinin bozulmasiyla birlikte indirekt hiperbilirubinemi goriilebilir (67). Direk ve
indirekt hiperbilirubineminin birlikte goriildiigli durumlarda, basta TORCH grubu

enfeksiyonlar olmak iizere konjenital enfeksiyonlar akla gelmelidir (53).

2.4.4. Uzanus sariik

Term bir bebekte iki haftadan uzun siiren indirekt hiperbilirubinemi durumunda uzamis
sariliktan bahsedilir. Bu tiir hastalarda, direkt hiperbilirubinemiler ekarte edilmelidir (53).

Uzamis indirekt hiperbilirubinemi nedenleri;

1-Hemolitik hastaliklar

2-Anne siitii sarilig1

3-Pilor stenozu

4-Hipotiroidizm

5-Crigler Najar sendromu

6-Kanin damar disina ¢iktig1 durumlar dir.

Bozkaya ve arkadaslar1 caligmalarinda anne siitii ile iliskili uzamis sariligin HO - 1
(Hem oksijenaz 1) geni promoter bolgesindeki  tekrarlayan kisa allellerle iligkili

olabilecegini saptamiglardir (68 ). Calismada hasta gruplarimi kontrol grubu, sariligi olup
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hicbir patoloji saptanmayan grup ve anne siitine bagli uzamis sariligi olan grup
olusturmustur. Lokosit DNA’sindan elde edilen HO — 1 geni promoter bolgesi PCR teknigi
ile calisilip tekrarlayan allel bolgeleri ortaya konmustur. Uzamis sarilig1 olan hasta grubunda
allel tekrarim1 saglikli gruba gore anlaml yiiksek saptamiglardir.

Ulgenalp ve arkadaslar1 ¢alismalarinda (69) UGTI1 * 1 exon 1 promoter bolgesindeki
polimorfizmlerin uzamis ve patolojik sarilikla iliskisini arastirmiglardir. Calismada hasta
gruplarimi  kontrol grubu, patolojik sariligi olan grup ve uzamis sarilligi olan grup
olusturmustur. Gruplar arasinda  promoter bdlgedeki polimorfizmler arasinda fark
saptanmamistir. Calismada, calismanin yapildigi popiilasyonda bakilan polimorfizmin

yaygin olmadig1 ve sarilik etyolojisinde rol oynamadigi saptanmustir.

2.5. Yenidogan Sariliklarinda Tam

Antenatal ve perinatal bakim ile dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktar1 mutlaka
arastirtlmalidir. Ailede sarilik dykiisiiniin varligi ve annenin gebeliginde gecirdigi hastaliklar
ozellikle sorgulanmalidr.

Muayene 151kl1 ortamda yapilmali, sarilik diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirinca
ortaya c¢ikan renge bakilarak tahmin edilmeye calisiimalidir. Bilirubinin = gorsel
degerlendirilmesi bazen hatalara neden olabilir. Herhangi bir siiphe oldugunda TSB veya
TcB olciilmelidir (38). Bunun disinda tanida, serum direkt ve indirekt bilirubin diizeyi, anne
ve bebek kan grubu, hemoglobin, direkt coombs testi, retikiilosit degeri ve periferik yayma
incelenmesi yapilmalidir.

Tim yenidoganlar taburcu olduktan sonraki 48 - 72 saatlerde kontrol edilmelidir.
Kontrolde bebegin tartisi, dogum tartisina gore tart1 kaybi, yeterli beslenip beslenmedigi, idrar

ve digkilama sayisi, sariligin varligi veya yoklugu degerlendirilmelidir (13).

2.6. Tedavi:

Hiperbilirubinemiyi Onleme: Riskli infantlar1 saptamak ve ihtiya¢ oldugunda terapotik
onleyici (fototerapi gibi) tedavilere baglamaktir.

Ciddi hiperbilirubinemisi olan infantlarda TSB azaltilmasi fototerapi (FT), kan
degisimi, anne siiti alimmin sikligin1 ve etkinligini arttirmak veya yetersiz anne siitiiniin

formula ile takviyesi ile saglanir.
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2.6.1. Fototerapi

% 5 - 10 infantta TSB seviyesi 15 ve 20 mg / dl araliginda iken 20 mg / dl ‘nin iizerine
cikmamasi i¢in baglanmasi gerekmektedir (2) . Fototerapinin etki mekanizmasi icin kabul
edilen goriis sOyledir. Bilirubin bir foton absorbe eder, absorbe edilen foton ile bilirubin
uyarilmis hale gelir, ancak bu durumda fazla kalamaz ve tekrar eski haline donebilmek i¢in
enerji kaybeder.

Bu enerji kaybi 3 sekilde olur.

1) Foton emisyonu (floresans)

2) Is1 iiretimi (en s1k)

3) Fotokimyasal reaksiyon

[lk iki olay sonucu bilirubin molekiilinde herhangi bir degisiklik olmazken,
fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiilii daha az lipofilik, suda eriyebilen ve
viicuttan uzaklastirilmasi icin konjugasyona ihtiya¢ gostermeyen molekiillere doniisiirler. Bu
doniisiim 3 sekilde olusur :

1) Fotooksidasyon

2) Foto izomerizasyon (4Z 15E)

3) Yapisal izomerizasyon - lumirubine doniisiim

Teknik: Fototerapinin dozu - irradiyans (mikroW/cm?/nm) etkinligini belirler. Doz
kullanilan 1$181n tipi, 151k ile infant arasindaki mesafe ve infantin 15181 absorbe eden yiizey
alani ile iligkilidir. Konvansiyonel fototerapide doz genellikle yiizey alan1 icin nm basina 6
-12 microW dalgaboyudur (425 - 475 nm) ve intensif fototerapide bu oran > 30
microW/cm?/nm seklindedir (70). Bilirubinin en iyi absorbe ettigi 1s1k 440 - 460 nm dalga
boyundaki mavi 1giktir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 525 nm dalga boyundaki yesil 15181n da en az
mavi 151k kadar etkili oldugu bulunmustur. Etkili bir fototerapinin en az 5 uw / cm? / nm
enerji vermesi gerekir. Bunun i¢in de ideal olarak 440 — 460 nm dalga boyunda mavi 151k, 30
- 40 cm uzaktan ve 40 uw / cm? / nm siddetinde verilmelidir (9,48).

Gozler kapatilmadan yapilan fototerapi retinal dejenerasyona yol acabilir. Gerek
buharlagsma, gerekse diski kivam ve miktarinin artmasi nedeniyle sivi kaybi, vasoaktif
intestinal polipeptid artisina bagli ishal, lumirubinin atilamamasi nedeniyle olusan bronz
bebek sendromu, melanin sentezinin uyarilmasi ve / veya ultraviyole 1smlarinin sagilmasiyla
bronzlagsma, mast hiicrelerinin fotosensitizasyonu sonucu histamin salinmasi ile olusan
kizariklik, eritrositlerde fotosensitizasyona bagli hemoliz, villoz epitel hasarina bagl laktoz

intoleransi, oOzellikle prematiirelerde hipokalsemi, nedeni bilinmemekle birlikte LH

32



diizeylerinde diisiis ve PDA riskinde artis baslica yan etkileridir. Deride siddetli biilloz
lezyonlara, hemolize ve Oliime neden olabildiginden, fototerapi konjetinal eritropoetik
porfirili bebeklerde kontrendikedir (18, 57,71) . Fototerapi vermenin standart bir metodu
yoktur. Fototerapiyi baslica sunlar etkiler (2):

1. Mavi spektrumdaki fototerapinin enerji verimi (WW/ cm? olarak dlciilmektedir)

2. Isik kaynagimin tipiyle belirlenen, fototerapi biriminin verilen 15181n spektrumu

3. Fototerapiye maruz kalan yenidoganin yiizey alani

Siirekli FT: Aralikli fototerapiden farkli olarak yenidoganin beslenme zaman sirasinda
kesilir.

Konvansiyonel FT: Hemolitik olmayan sariliklarda veya serum bilirubin degerlerinin
artis hiz1 yavas ise, konvansiyonel (geleneksel) veya fiber - optik fototerapi tercih edilir.

Yogun FT: Hemolitik sariliklarda veya hizla yiikselen bilirubin degerlerinde kullanilir.
Mavi - yesil spektrumunda, 430 - 490 nm dalga boyunda, en az 30 pW / cm? / nm
irradiyasyon yayan “Ozel mavi” lambalar kullanilir (45).

Son yillarda fiber - optik sistemler gelistirilmistir. Bunlar yiiksek yogunluklu bir
lambadan fiber - optik bir battaniyeye 151k vermektedir. Bu cihazlarin ¢ogu mavi - yesil 151k
spektrumunda ¢ikis saglarlar (39).

Aralikli (intermitan) veya siirekli FT konusunda bilimsel bir gerek¢e bulunmamaktadir.
Olgularin ¢ogunda fototerapinin siirekli olmasinin geregi yoktur. Beslenme zamaninda
fototerapi kesilebilir. Ancak bilirubin degeri 20 mg / dI (428 mmol / L) oldugu durumlarda
stirekli fototerapi uygulanmalidir (2). TB degerleri > 20 mg / dL (342 micromol / L),
fototerapi siirekli verilmelidir, 20 mg/ dl’nin altina diistiigiinde beslenme i¢in ara verilebilir.
FT etrafinda beyaz perdelerin kullanilmasinin etkinligi arttirdigina dair kanitlar mevcuttur
2).

FT siddeti hastanin gereksinimine gore ayarlanir. Cift FT, eger bilirubin degerleri
konvansiyonel fototerapiye ragmen yiiksek veya bilirubin degeri exchange transfiizyon
sinirina yaklastigr zaman kullanilir. Fazla sivi vermenin TSB diizeyini etkiledigine dair bir
kanit yoktur (40). Ancak, bazi yenidoganlar yiiksek TSB ile birlikte, ayn1 zamanda hafif
derecede dehidratasyona sahiplerdir. Bu tiir hastalar hemen hepsi mama veya anne siitii ile
beslenmelidir. Rutin paranteral sivi destegi, dehidratasyon bulgular1 yoksa gereksizdir (2).
Fototerapiye ne zaman son verilecegi konusunda bir standart bulunmamaktadir. 14 - 15 mg /
dl altina diistiigiinde FT kesilebilir. Son yapilan calismalarda hemolitik hastaligi olmayan
yenidoganlarda ortalama bilirubinin tekrar yiikselmesi 1 mg / dl’den azdir. Reboundu

gozlemlemek icin taburculuk geciktirilmemelidir (41). Ancak, hemolitik hastalik i¢in DCT
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(Direkt coombs testi) pozitif veya erken FT uygulanmigsa, bebek postnatal 3 - 4 giinliik

olmadan FT kapatilmigsa, taburcu olduktan 24 saat i¢inde ayaktan bilirubin kontrolii

yapilmalidir (72). En etkin fototerapi i¢cin APA Kklinisyenlere yardim amach c¢ikardigi

rehberinde:

Maviden yesile olan degerlerde 151k kullanimi (460 - 490 nm)

En az 30 microW / cm?/ nmde irradyans

Maksimum viicut alaninin 1s1nlanmasi

Ik 4 - 6 saatte TB degerindeki diisiisiin kanitlanmas1 onerilmektedir (73) .
Fototerapiye baslanmasi saat spesifik TB degerleri, gestasyonel hafta (GH), risk

faktorlerinin varligina gore (Izoimmun hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, letarji, 1s1

instabilitesi, sepsis, asidoz, albumin < 3 g/ dl) belirlenir.

Total Serum Bilirubin (mg/dL)
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Sekil 4: Gebelik haftas1 > 35 olan yenidoganlarda fototerapi onerileri

)

Diisiik risk grubundaki infantlarda (> 38 hafta ve risk faktorii yoksa),
24 saatte: > 12 mg/ dL (205 micromol / L)
48 saatte: > 15 mg/dL (257 micromol / L)
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72 saatte: > 18 mg/dL (308 micromol / L) ise fototerapiye baslanmalidir.
TB degerleri 6nerilen degerlerden 2 to 3 mg / dL (34 to 51 micromol/L) asagida olan
infantlar fiberoptik ya da konvansiyonel fototerapi ile evde tedavi edilebilir.

Orta risk grubundaki infantlarda ( > 38 hafta ve risk faktorii varsa veya 35 - 37 6/7
hafta ve risk faktorii yoksa),

24 .saatte: >10mg/dL (171 micromol / L)

48 saatte: > 13 mg/dL (222 micromol / L)

72 saatte: > 15mg/dL (257 micromol /L) ise fototerapiye baslanmalidir.

Yiiksek risk grubundaki infantlarda (35 to 37 6/7 hafta ve risk faktorii varsa)

24 saatte: >8 mg/dL (137 micromol /L)

48 saatte: > 11 mg/dL (188 micromol /L)

72 saatte: > 13.5 mg/dL (231 micromol / L) ise fototerapiye baglanmalidir.

Artmis bilirubin {iretimine neden olan sefal hematom, asirn kanama, bilirubin
konjugasyon defektleri (Crigler Najar, Gilbert Sendromu) gibi nedenlere sahip infantlar
yiiksek risk zonunda kabul edilirler. intensif fototerapi ile 4 - 6 saatte en az 2 - 3 mg / dI’lik
diisiis saglanir. 35 haftanin tizerindeki infantlarda 24 saatte % 30 - 40 azalma goriiliir (16).
Konvansiyonel fototerapi ile % 6 - 20 lik diisiis ilk 18 - 24 saatte goriilebilir (14,74,75).
Pretermlerde kesin sinirlar olmamakla birlikte fototerapi agilmasi i¢in dogum haftasini esas
alan bilirubin degerleri (76, 77):

GH <28 hafta : TB >5mg/dL (86 micromol /L)

GH 28 -29 hafta: TB 6 - 8 mg/dL (103 - 137 micromol / L)

GH 30 -31 hafta: TB 8 -10 mg/dL (137 - 171 micromol / L)

GH 32 -33 hafta: TB 10- 12 mg/dL (171 - 205 micromol / L)

GH >34 hafta: TB 12-14 mg/dL (205 - 239 micromol / L) seklindedir.

72 saatin altindaki infantlarda azalmis bilirubin / albumin orani1 varliginda esik degerler
asagiya cekilebilir (78).

TB deki distisii bircok faktor etkiler (2) : Artmis irradyans, ylizey alani, yiiksek
baslangic bilirubin degeri bu faktorlerdendir.

Kolestaz ya da hemolizle iligkili nedenlerde fototerapi daha az efektiftir. 95 persantilin
tizerindeki baslangic degerlerinde monitorizasyon 2 - 3 saatlik araliklarda yapilmalidir.
Diisiik fakat yiikselen bilirubin degerlerinde 4 - 6 saatlik araliklarla baslamip diistiigii
gozleniyorsa 8 - 12 saatlik araliklara agilabilir. Kapatildiktan 18 - 24 saat sonra tekrar TB
degeri bakilmalidir. Rebound bilirubin genellikle baslangi¢c bilirubin degerinden daha
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diisiiktiir (47). Belirgin rebound i¢in risk faktorleri baslangi¢c fototerapiye 72 saatten dnce
baslamak, GH < 37 hafta omasi, pozitif direkt coombs testi varligidir (46).

Fototerapi sirasinda uygun hidrasyonu ve yeterli idrar cikisin1 saglamak bilirubin
diizeyinin azalmasini saglayan lumirubinin iiriner atilimi ac¢isindan da 6nemlidir. Bu yiizden
fototerapi sirasinda infant oral beslenmeyi siirdiirmelidir. Bilirubin diizeyi kan degisimi
sinirinda ise fototerapi ara vermeksizin diizey 20 mg / dl diizeyine inene kadar devam
etmelidir. Sonrasinda oral beslenme icin tekrar béliinebilir. Intravensz hidrasyon oral alimi
yeterli olmayan ve voliim kayb1 olan infantlarda gerekebilir (10). Anne siitiiniin formula ile
desteklenmesi bilirubinin enterohepatik sirkiilasyonunu azaltarak fototerapi etkinligini

arttirabilir (79, 80, 81).

2.6.2. Kan degisimi

Kan degisimi, ciddi yenidogan sariligmnin ilk basarili tedavisidir (82). Bu teknik
dolasimda bilirubini hizla elimine etmesinin yaninda eritrositleri hedef alan antikorlar1 da
uzaklastirir. Kan degisimi 6zellikle herhangi bir nedenle hemolizi siiren bebeklerde yararlidir
(Dolasan antikorlar1 ve sensitize eritrositleri de uzaklastirmasi nedeniyle) (2). Bir veya iki
santral katater yerlestirilir ve bebekten alinan kiiciik kan voliimleri yerine dondrden alinmis
ayn1 miktarda eritrosit plazma ile karistirilarak ya da tam kan seklinde verilir. Bu islem
bebegin kan voliimiiniin iki kati degistirilene dek siirdiiriilir. Islem siiresince serum
elektrolitleri ve bilirubin periyodik olarak olciilmelidir. Donor kaninda antikoagulan olarak
kullanilan sitrat fosfat dekstrozdaki sitratin bebegin kalsiyum iyonlar ile selat olusturmasi
hipokalsemiye neden olabilecegi i¢cin kan degisimi sirasinda kalsiyum glukonat infiizyonu
gerekebilir. Ayrica islem sirasinda verilen sivilardaki yiiksek glukoz konsantrasyonlarina
bagli artmus insiilin tiretimi ciddi hipoglisemilere neden olabilir (83).

Kan degisiminin; trombositopeni, portal ven trombozu, nekrozitan enterokolit (84),
elektrolit bozuklugu, graft versus host hastaligt  (64) ve enfeksiyon gibi pek c¢ok
komplikasyonu bildirilmistir. Isleme bagli morbidite riski % 5 dolayinda bildirilmekte ve en
sik olarak apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm ve hipotermi goriilmektedir (85).

Yakin zamanda yayinlanmis 15 yila uzanan retrospektif — bir calismada degisik hastaliklari
olan 106 bebegin % 2‘si kan degisiminden sonra olurken, % 12’si ciddi komplikasyonlar
gelistirmistir (63). Bunlarin icinde diger yonlerden saglikli olan 81 bebegin tiimii  yasamis
yalnizca birinde nekrozitan enterokolit gelismistir. Bu nedenle kan degisiminin, yogun
fototerapinin yetersiz kaldig1 veya serum bilirubin konsantrasyonunu 48 saat i¢inde 25 mg /

dl’ ye ulasmasi beklenen artis hizindaki hemolizli bebeklerde, yani isleme bagli komplikasyon
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ve  Olim riskinin bilirubin ensefalopatisi riskini asacagi durumlarda kullanilmasi
onerilmektedir (18). Hangi spesifik bilirubin diizeyinin kan degisimini gerektirdigi ile ilgili
belirsizlik stirmektedir ve kan degisimi icin hazirliklar yapilirken yogun fototerapi
uygulanmasi onerilir. Bu 6zellikle ilk goriildiigiinde kan degisim sinirinda bilirubin diizeyine
sahip bebekler i¢in 6nemli bir konudur. Yogun fototerapi ile total serum bilirubin diizeyinin 4
- 6 saat icinde 1 - 2 mg / dl kadar diismesi beklenir. Bu diisme gerceklesmiyorsa ileri
arastirmay1 ve genellikle kan degisimini gerektirir.

TSB diizeyi, risk durumu ya da sariligin baglangic giinii ne olursa olsun bebegin
norolojik bulgularindaki degisim, bilirubin ensefalopatisi tanisin1 diistindiiriiyorsa, bu kan
degisimini zorunlu kilar. Bu bulgular bilin¢ durumu, tonus ve aglama karakteristigindeki
degisimlerle, santral orjinli ates ve nobet varligini icermektedir (44). Kan degisimi ile
bilirubin diizeyi yaklasik % 50 azalmaktadir (86). Kuzey Kaliforniya’da 2005 - 2007 yillar
arasinda dogum haftas1 35’ in iizerinde olan 18000’ den fazla infant1 igeren bir ¢alismada
yalnizca 22 hastada (% 0.1) APA’nin 6nerdigi kan degisimi diizeyinde bilirubin degerine
sahipti. 14 infant 38 haftanin altinda idi. Yalnizca bir hastaya kan degisimi uygulanmis ve
rapor edilen bir sekel saptanmamustir (87).

APA ° nin kan degisimi i¢in Onerdigi esik degerleri (Gestasyonel yas ve risk
faktorlerinin varligia gore: Izoimmun hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin

letarji, 1s1 instabilitesi, sepsis, asidoz, albumin <3 g/dl) (2):
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Sekil 3: Gebelik haftas1 > 35 olan yenidoganlarda kan
degisimi  onerileri (5)

Diisiik riskli infantlar ( > 38 hafta ve risk faktorii yok) :

24 . saatte: > 19 mg/dL (325 micromol / L)

48 . saatte: >22 mg/dL (376 micromol / L)

72 saatte: >?24 mg/dL (410 micromol / L)

72 saatten sonra : >25 mg/dL (428 micromol /L)  seklindedir.

Orta riskli infantlar ( > 38 hafta ve risk faktorii veya 35 - 37 6/7 hafta ve risk faktorii
yok) :

24 . saatte: > 16.5 mg/dL (282 micromol / L)

48 . saatte: > 19 mg/dL (325 micromol /L)

>72saat: >21mg/dL (359 micromol /L) seklindedir.

Yiiksek riskli infantlar (35 - 37 6/7 hafta ve risk faktorii) :

24 . saatte: > 15 mg/dL (257 micromol / L)

48 . saatte: > 17 mg/dL (291 micromol / L)

>72 saat: > 18.5 mg/dL (316 micromol /L) seklindedir.

[zoimmun hemolitik hastaligi olan ve intensif fototerapiye ragmen bilirubin diizeyi
giderek artan hastalarda IVIG tedavisi kan degisimi ihtiyacimi azaltabilir. Bronze bebek
sendromu gelistiren ve fototerapi alan hastalarda da kan degisimi diisiiniilebilir (2).

Pretermlerde kesin sinirlar olmamakla birlikte dogum haftasini esas alan kan degisimi

icin bilirubin degerleri (88):
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GH <28 hafta: TB 11 -14mg/dL (188 to 239 micromol /L)

GH 28 -29 hafta: TB 12 - 14 mg / dL (205 to 239 micromol / L)

GH 30-31 hafta: TB 13- 16 mg/ dL (222 to 274 micromol /L)

GH 32 -33 hafta: TB 15 - 18 mg/ dL (257 to 308 micromol / L)

GH > 34 hafta : TB 17 - 19 mg / dL (291 to 325 micromol /L) seklindedir.

Bilirubin / albumin oram1 kan degisimi ihtiyacim belirlemede bilirubin diizeyleri ile
birlikte kullanilabilir (2) .

> 38 hafta infantlarda, TB (mg / dL) / albumin (g / dL) oran1 > 8.0 veya TB (micromol
/ L) / albumin (micromol / L) > 0.94 seklindedir.

35 - 37 6/7 hafta ve 1yi, veya > 38 hafta ve risk faktorii olan infantlarda TB (mg / dL) /
albumin (g / dL oram1 > 7.2 veya TB (micromol / L) / albumin (micromol / L) > 0.84
seklindedir.

35 - 37 6/7 hafta ve risk faktorii olan infantlarda TB (mg / dL) / albumin (g / dL) oram
> 6.8 veya TB (micromol / L) / albumin (micromol / L) > 0.80 seklindedir.

Bilirubin diizeyi > 20 mg / dl olan term infantlarda kan degisimi norolojik abnormallik
riskini ve abnormal BAER (Brainstem auditory-evoked response) yanitini azaltmaktadir (62,

71, 89) .

2.6.3. Farmakolojik tedavi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, bilirubin atilimim
hizlandirici (enterohepatik dolasimi azaltici)) veya bilirubin olusmasin1 engelleyici etki
gosterebilirler.

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar:

A- Bilirubin atiliminin hizlandirilmasi

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
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1. Agar

2. Aktif komiir

3. Kolestramin

4. Polivinil pironidil

5. Bilirubin oksidaz

D- Diger

1. Intravenoz immunglobulin

2. Sik beslenme

2.6.3.1. Intravenoz immunglobulin

Rh izoimmunizasyonu olan yenidoganlarda dogumdan hemen sonra yiiksek doz (0,5 g
/ kg) intravenoz immunglobulin (IVIG) kullanilmas: bilirubin yiikselme hizin1 yavaslattig
gibi maksimum bilirubin diizeylerini de diisiirerek kan degisimi ihtiyacin1 azaltir (57). ABO
uyusmazlig1 vakalarinda da IVIG kullaniminin yararh olabilecegi bildirilmistir.

IVIG tedavisinin yan etkisi gozlenmemistir ve kan degisimi gibi invaziv ve
komplikasyonlara yol agabilicek bir uygulamayi, anlamli sekilde azalttigi i¢cin Rh
izoimmunizasyonu vakalarinda giderek daha fazla tercih edilmektedir (57). IVIG (0,5-1 g/
kg > 2saatte) izoimmiin hemolitik hastalii olan ve intensif fototerapiye ragmen bilirubin
diizeyi giderek artan hastalarda veya kan degisimi simirina 2 - 3 mg / dl kalan hastalarda
onerilmektedir. Doz 12 saatte gerekirse tekrarlanabilir (2). Mekanizma tam bilinmemekle

birlikte eritrositler iizerindeki antikorlarin reseptorlerini bloke ettigi diistiniilmektedir (2).

2.6.3.2. Fenobarbital

Karaciger mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak,  bilirubin konjugasyonunu
arttirmakla birlikte, bilirubinin karacigere alinmasini1 da kolaylastirir ve safra akimini arttirir.
Deneysel ¢alismalarda, fenobarbitalin biiylime, cinsiyet hormonlar1 ve puberte iizerinde etkili

olabilecegi gosterildigi icin gebelerde rutin kullanimi1 6nerilmez (57).

2.7. Akut Bilirubin Ensefalopatisinin (ABE) ve Tedavisi
ABE tipik olarak 3 fazda ilerler (90):
Erken evrede semptomlar silik olabilir. Infant uykuludur, fakat uyandirilabilir.

Uyanikken hafif - orta hipotonisi ve yiiksek sesle aglamasi mevcuttur.
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Intermediate evrede atesli, letharjik, emmesi zayif veya irritable ve jitterines
mevcuttur. Orta - agir hipertonisite gelisir, aglamasi tizdir, retrokollis ve opistotonus gelisir.
Acil kan degisimi BIND’in kalic1 hale gelmesini dnleyebilir.

En son faz apne, beslenme zorlugu, ates, nobetler ve semikoma benzeri bir durum ile
karakterizedir. Persistan retrokollis ve opistotonus gelismistir. Aglama zayif ya da yoktur.

Hiperbilirubineminin norolojik etkilerini saptamak icin BAER kullamilabilir (90). ABR
(Auditory brainstem-evoked response ) benzer sekilde pretermlerde akut BIND’i saptamak
icin kullanilabilir (91).

ABE icin risk faktorleri: GH < 37 hafta olmasi, anne siitii ile beslenme, hemolitik
hastalik, 48 saatten once taburculuk seklindedir.

Kernikterus : Kernikterus (BIND’in kronik ve kalict sekeli) dogum sonrasi ilk yil
boyunca gelisir. Kognitif fonksiyon genellikle goreceli olarak etkilenir (90).

Major ozellikleri:

Koreatetoid serebral palsi

Sensorinoral isitme kaybi

Bakis anormallikleri - yukari bakis kisitliligi

Dental enamel displazi seklindedir.

Prematiirelerde BIND gelisimi termlerle karsilastinnldiginda daha diisiik bilirubin
diizeylerinde goriilebilmektedir. Prematiirelerde BIND varligim1 saptamak eslik eden ko-
morbid hastaliklar, hipertonisite gelisiminin gecikmesi nedeni ile zor olabilir. Distonik postiir
ve anormal kas tonusu diizeltilmis yas 6 aylik olana kadar ortaya c¢ikmayabilir (92).

ABE bulgulan belirlendiginde acil tedavi yaklasimi yapilir. Asagida Amerikan Pediatri
Akademisinin 6nerileri goriilmektedir (90).

1- Beyin hasarim1 semptomatik yenidoganda azaltmak i¢in kan degisimi yapilir.

2- ABE olan bebekler yogun fototerapi ile takip edilir ( > 30uW / cm? / nm). Amag,
TSB degerini 0.5 mg / dl / saate diisiiriilmesidir. Beraberinde acil kan degisimi i¢in hazirhiklar
tamamlanmalidir.

3- Kan degisimi izovolemik hacim ile yapilmalidir. Cift hacim exchange 170 ml / kg’
dan yapilir, fakat teknik zorluklar durumunda tek hacimli transfiizyon ile birlikte yogun
fototerapi uygulanmalidir. Tiim islem 3 - 4 saat i¢inde bitirilmelidir.

4- ABE siipheli norotoksik bulgulari olan hastalarda kan degisimi diistiniilmelidir. TSB
30 mg / dl ‘den yiiksek yogun fototerapiye ragmen saatlik bilirubin diisiis hiz1 0.5 mg / dI’den

az olmasi, norotoksisite tehlikesini diistindiirmelidir.
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5- Kan degisimi Oncesi, serum albumin degeri < 3.4 mg / dl oldugunda albumin
infiizyonu Onerilir (1 gr / kg) veya ABO izoimmunizasyona baglh

hiperbilirubinemi hastalarda IVIG kullanilabilir.

2.8. Bilirubinin Dermal Kinetigi

Yenidogan bebeklerde plazma bilirubin diizeylerinin 5 mg/dl veya diistiine ¢iktigi
durumlarda deri ve skleralarin sarardigi ve sefalokaudal bir progresyon gosterdigi 1878
yilinda Porak’in gozlemlerinden beri bilinmektedir (93). Derinin sararmasi bilirubinin
kollajen veta elastine baglanmasiyla, bilirubinin yag dokusunda ¢oziinmesiyle izah edilmeye
calisilmigsa da in vitro ve in vivo ¢alismlalar bu goriisleri desteklememistir. Knudsen ve
Brodersen (94) bilirubinin iki farkli mekanizmayla deriye transfer oldugunu ileri siirmiislerdir.
Bu yollardan birincisi bilirubin - albumin komplekslerinin plazmadan ekstravaskiiler boliime
gecisidir. Ikincisi ise fosfolipid membranlarda bilirubin asidin presipitasyonudur.

Bu hipotezin birinci sikki olduk¢a aciktir. Erigkinlerde ekstravaskiiler albumin
havuzunun total miktarin % 60’1n1 olusturdugu bilinmektedir. intravaskiiler ve ekstravaskiiler
protein degisiminin yavas bir sekilde de olsa organizmada gerceklesmesi ve
hiperbilirubinemik yenidoganlarda bilirubinin albumine afinitesi derinin sararmasiyla
sonuglanacaktir.

Ikinci mekanizmaya gelince, hiperbilirubinemik yenidoganlarin plazmasi bilirubini asid
ile siipersatiire haldedir. In vitro yapilan calismalarda siipersatiire bilirubin soliisyonu ile
temas eden fosfolipid membranlarda pigmentin hemen presipite oldugu goriilmiistiir.

Bu teori daha derinlemesine incelenecek olursa; bilirubin - albumin plazma
konsantrasyonu B ile, bilirubin - albumin kompleksinin derideki ekstravaskiiler bosluklara
transfer oranim Bkp+ ile ve bilirubin - albumin kompleksinin ters yonde deriden plazmaya

transfer oranin1 da B kp ile gosterelim ve bilirubin asid olusum procesini inceleyelim.

AB* +2H < BH>+ A

Bilirubin - albumin kompleksinde dianyon olarak bulunan bilirubin, plazmadaki iki
hidrojen iyonuyla birlesir ve sonugta bir molekiil solid bilirubin asid kapiller duvarda
birikirken, bir molekiil albumin plazmada serbest kalir. Bu proceste bilirubin transfer orani
albumin - bilirubin, B, konsantrasyonu ile ve hidrojen konsantrasyonunun karesiyle orantilidir
ve B102PH  ka, olarak gosterilebilir ( kar = oran sabiti, 10P" = Hidrojen iyon

konsantrasyonu).
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Bu denklemin ters isleminde, bilirubin asidin albumin ile reaksiyonu ile iki hidrojen iyonu
aciga cikarken, plazmada bir molekiil albumin - bilirubin kompleksi olusur. (Bu denklemde
oran aB ka., bilirubin asid miktart).

Deride net bilirubin birikimini etkileyen diger faktorler bilirubinin fotoizomerasyonla ve
muhtemelen bilirubin oksidaz enzimiyle oksidasyonuyla elimine edilmesidir. Bu iki progesin

oranlarini da Vi ve Vox ile gosterirsek, deride bilirubin birikimini sdyle formiile edebiliriz:

V=Bkp. -B’k, +B 102PH k4, -aB”’ka- -VL - Vox

Derinin herhangi bir zamandaki sar1 renk intensitesi derinin dogum anindaki, to, dogal

rengi, Yo, ve bilirubin birikimiyle iliskilidir. Total renk intensitesi :

t
—Y=Yo+ [ Vdt
to
—Y=Yo+B (kps +102PH kat) (t1-to)

Bu denklemlerden goriilecegi gibi sariligin erken donemlerinde derinin sarilik
intensitesi zamanla dogrusal bir artis gosterir. Bu artis plazma bilirubin konsantrasyonu ile
dogru ve plazma pH’si ile ters iligki gosterir. Daha sonra, bilirubin dokularda biriktikce,
albumin - bilirubin kompleksinin ters yonde transportu ve bilirubin asidin dissoliisyonu artar.
Ayn1 zamanda fotoeliminasyon ve bilirubin oksidasyon oranlart da belirgin hale gelir.
Maksimum renk intensitesi baslangictaki deri renginin artis orani ile dogru ve bilirubin asid
dissoliisyon orani ile ters iligki gosterir. Rezerv albumin konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi,
a, bilirubin asid dissoliisyonunu arttirir ve maksimum seviyelerin diismesine yol agar.

Fotoeliminasyon ve oksidasyon hizlar1 6nemsiz seviyelerde ise bir denge olusur. Bu
durumda hem albumin - bilirubin transportu hem de bilirubin asid depolanmasi bir dengeye

gelir:

Bkp+ = B’kp- ve B102PH ks, =aB ¢ ka-
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Deri rengi, derinin dogal rengi, albiimin - bilirubin miktar1 ve dokulardaki bilirubin asid
miktarina baghdir :

Kp+ 102PHKp,

Y =Yo+B(—+—)

kp- aka.-

Bu denklem plazma ve deri arasinda bir denge olustugu zaman, derinin sarilik
intensitesinin ti¢ faktorle pozitif olarak iliskili oldugunu gostermektedir; plazma bilirubin
konsantrasyonu, hidrojen iyonu Kkonsantrasyonunun karesi ve rezerv albumin
konsantrasyonunun evrik degeri (1/a).

Yakin zamana kadar sariligin sefalokaudal progresyonu deri vaskiilaritesindeki farklilik,
giin 151¢1na maruz kalma ve degisik viicut boliimlerinin farkli epidermal lipid icerigine sahip
olmasiyla izah edilmeye calisilmistir. Ancak yukarida bahsedilen teorinin gelistirilmesinden
sonra bu konuda da farkl bir hipotez gelistirilmistir (95). Retikiiloendotelial sistemde olusan
bilirubin plazmada albumine baglanarak tasinmaktadir. Albumin - bilirubin baglanmasi
oncelikle 10 ms icinde biomolekiiler kombinasyonu seklinde hizli bir sekilde gerceklesir.
Daha sonra 1 ile 30 saniye i¢inde major konformasyonal degisiklikler baslar ve baglanmadan
8 dakika sonra nihai sekle ulasilir. Bu konformasyonal degisiklikler albumin ve bilirubin
arasindaki baglanma dengesini etkiler. Nihai sekle ulasilana dek albumin - bilirubin baglanma
afinitesi zayiftir. Bu nedenle retikiiloendotelial sistemden dolasima gecen bilirubin siire
gectikce albumine daha siki baglanir. Retikiiloendotelial sistemden viicudun distal
boliimlerine dolagim siiresi proksimal boliimlerden daha uzun olacagindan bilirubinin
albumine afinitesinde sefalokaudal bir artis olacagi beklenebilir. Sariligin sefalokaudal
artisindan bilirubin - albumin komplekslerinin ekstravaskiiler transportu degil, geng bilirubin -
albumin komplekslerinin varliginda viicudun proksimal kisimlarinin bilirubin asid ile
presipite olmasi sorumludur.

Purcell ve arkadaslarinin yaptig1 , deri perfiizyonu ve 1sisinin sefalokaudal progresyona
etkisinin degerlendirildigi bir calismada (96 ), TcB ol¢iimlerinin yiiksek oldugu bas ve gogiis
bolgesinde deri 1s1s1 ve kapiller geri dolum zamaninin da anlamli olarak topuk bolgesinden
farkli oldugunu, benzer bir sefalokaudal gradient igerdigini saptamislardir. Bu sonucu da
sefalokaudal progresyonun viicudun distal bolimlerinde uzayan kapiller dolum ile iliskili

olabilecegini 6ngormiislerdir.
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2.9. Transkutan Bilirubinometre

1980 yilinda Yamanouchi ve arkadaglari tarafindan (97) derinin sar1 rengini objektif
olarak Olgebilen transkutan bilirubinometre cihazi tamimlanmistir (Minolta, Air Shields
Jaundice Meter ™). Batarya ile ¢alisan bu kiiciik ve portabl cihaz yansima dansitometresinin
prensiplerine gore caligmaktadir. Bu cihazin deriye konulan bir fiberoptik foto probu bulunur.
Yeterli bir basincla deriye bastirilinca, xenon tiipten bir 151k akimi salinir. Salinan bu 151k
akimi deriden yansidiktan sonra baska bir fiberoptik kisimdan gercek dikroik bir ayna ile iki
spektral komponente ayrilir. Bu 1sinlar da énce mavi ve sonra yesil bir filtreden gecirilir.
Boylece transkutan bilirubinometre cihazi kirmizi deri renginin (cogunlukla hemoglobin)
absorbansini sar1 deri pigmentlerinin absorbansindan ¢ikararak derinin sar1 rengini belirler.
Fototerapi, deri pigmentasyonu, deri kalinligi, dogum agirligi, postnatal yas , giin 15181 ve
Olctim yeri elde edilen degerleri etkiler (12, 98, 99) .

Bu cihazin gelistirilmesinden sonra bir ¢cok degisik iilkede ve irkda transkutan bilirubin
(TcB) olgtimleri ve ¢alismalart yapilmistir. Transkutan bilirubin 6l¢iimleri ve serum bilirubin
(TSB) ol¢iimlerinin ¢ok 1iy1 korelasyon gosterdigini (r = 0,87 - 0,96) ve aralarinda lineer bir
iliskinin oldugunu gostermistir. TSB > 15 mg/dI’'nin oldugu degerlerde bu iligki
sorgulanmaktadir (97, 100).

TcB oOlctimlerinin  hastanede kalis siiresini, klinik gidisi, tekrar bagvuru sikligini
degistirecegini ongdren ¢alismalar mevcut olsa da gidisin bu sekilde olmadig1 gosterilmistir.
Petersen ve arkadaglarinin (101) yaptig1 retrospektif bir calismada 6603 yenidogan 8 ay siire
ile TcB olctimleri sonrasinda izlenmistir. TcB Olctimlerinin varligi hastanede kalis siiresi,
fototerapi ihtiyaci olan bebek sayisi, fototerapi alinan giin sayisimi etkilememistir. Ancak
anlaml sarili@1 olan bebeklerde hastaneye tekrar basvuru sayisindaki azalma ve taburculuk
oncesi fototerapi alan bebeklerin sayisindaki artis oranmni agik¢ca vurgulamaktadir. Yapilan
calisgmalar (102 - 104) 34 haftanin {izerindeki bebeklerde bilirubin analizi i¢in kan aliminin
TcB ol¢iimii ile % 20 - 50 arasinda azaldigin1 gostermektedir.

TcB ve TSB arasindaki iliskiyi etkileyen faktorlerden birisi de ol¢iim yeridir. Bu
nedenle Olgiim yerinin standart olmasi gerekir. Bu konuda yapilan caligmalar alin ve
sternumdan yapilan Ol¢ciimlerin benzer ve TSB ile en iyi korelasyon veren yerler oldugunu
gostermistir (116-119). Maisels ve arkadaslarinin (105) yaptig1 bir calismada sternumdan

alinan TcB ol¢ciimii alina gore daha iyi bir korelasyon vermektedir, bu yiizden giines ve oda
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15181ina daha az maruz kalan sternum bolgesinin hastane sonrasi Olgiimlerde daha cazip
olacagini belirtmislerdir.

Cihazla elde edilen olctimlerin giivenilirligi ve dogrulugu cesitli calismalarda gosterilmistir.
Ayn1 bebek grubunda ayni gozlemci tarafindan yapilan olciimler ve farkli cihazlarla yapilan
Ol¢timlerde varyasyon katsayilar1 % 1.1 ile 5 arasinda hesaplanmistir (97).

Serum bilirubinini tahmin edebilmek icin TcB Olglimiinde uygun cut - off degerleri
secilerek, sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerlerin hesaplanmasi
gerekmektedir. Reyes ve arkadaslarimin (106) yaptig1 bir caligmada bilicheck cihazi ile TcB
Olciimiiniin TSB ile karsilastirildiginda negatif prediktif degerin ozellikle 12 mg / dI’nin
tizerindeki degerlerde anlamli oldugunu vurgulamislardir. Negatif prediktif deger nedeni ile
12 - 13 mg / dI’nin {iizerindeki degerlerde TcB Olclimiiniin TSB ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Noninvaziv bilirubin 6l¢iimii i¢in kullanilan ilk cihaz ColorMate III idi. Sonrasinda
gelistirilen Minolta / Air Shields Jaundice Meter cihaz1 Ol¢iim i¢in 460 ve 550 nm dalga
boyunda ikili optik bir sistemi kullanmaktaydi. Cihazin (JM - 101 ve JM - 102) 6l¢iimii TSB,
gestasyonel yas ve hiz ile tekrar diizenlenmesi gereken bir niimerik indeks seklindeydi.
Cihazin en yeni modeli olan JM - 103 TSB ile daha dogru sonuglar vermektedir. JM - 103
deriden 450 ve 550 nm dalga boyunda yansiyan 15181 optik dansiteleri arasindaki farki
olcerek derinin sarilik diizeyini belirler. iki optik yol ortada derinin kalinlik ve melanin icerigi
etkisini minimalize eden bir proba baglanir. Isik yiizeydeki alanlardan kisa optik yolu, derin
subcutan alanlardan uzun optik yolu kullanarak yansir ve fotoiodlar tarafindan toplanir. TSB
ile absorbanslar arasinda lineer bir oran oldugundan 6l¢iim saglanir (106).

Bilicheck cihazi ise daha sonra gelistirilen ve multipl dalga boyundaki (400 - 760 nm)
151Z1n yansimasini kullanan bir sistemdir. Bdylece deri pigmentasyonu, kalinligi, hemoglobin
diizeyi gibi kisiye bagh degisen farklar ortadan kalkar. Leite ve arkadagslar1 (107) TSB
diizeyi 14 mg / dI’nin altinda ise bilicheck cihazinmin kapiller bilirubin 6l¢timii gibi sonug
verdigini vurgulamislardir.

Gestasyonel yas, dogum agirligi, deri rengi ve 1rk orijininin TcB olctimleri iizerindeki
etkisini azaltmak i¢in Linder ve arkadaslar1 (108) dogumdan 4 saat sonra Ol¢iim yapilmasini
ve daha sonraki Olciimlerde bu degerin cikarilmasimi boylece TSB ile daha iyi bir iliski
kurulabilecegini bildirmislerdir.

Amato ve arkadaslar1 (109) TcB ol¢iimii ile kapiller ve arteriyel bilirubin ol¢iimiinii
karsilastirdiklar1 ¢alismada kan Orneginin toplandigi bolgenin korelasyonu etkilemedigini

belirtmislerdir.
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Fototerapi tedavisi ile TcB oOl¢iimii ile TSB Ol¢iimii arasindaki korelasyon degismektedir.
Fototerapi altinda TcB oOlciimii Onerilmemektedir (110 - 112). Fototerapi sonrasi TcB
Olctimleri hizla diiser. Dokuz yenidoganin incelendigi bir ¢alismada tedaviden 150 dakika
sonra ortalama % 30’lik bir diisiis goriilmiistiir, sonraki 150 dakikalik ardisik ol¢iimlerde
ortalama % 4 ‘lik diisiis saptanmistir (113). TcB 6l¢iimiindeki diisiisler TSB 6l¢iimiindeki
diisiislere gore ¢ok daha fazla saptanmistir (114). Gestasyonel yasin TcB ve TSB arasindaki
korelasyonu etkiledigine dair net bir fikir birligi  bulunmamaktadir. Bilicheck ve HPLC
(High-performance liquid chromatography) yontemi ile bakilan TSB Ol¢limiiniin
karsilastirildigr bir calismada gestasyonel yas iki yontem arasi korelasyonu etkilememistir
(115). Bilicheck cihazimin kullanildig iki calismada cihazin > 30. gestasyonel hafta (116) ve
> 32. gestasyonel haftada (117) kullanim1 6nerilmektedir. Yenidogan hastaliginin transkutan

Olciim iizerine etkisinin degerlendirildigi bir c¢alismada (118) hipoksi, hipoglisemi,

enfeksiyon,  RDS,  hastaligin ~ ciddiyetinin ~ transkutan  Olciimii  etkilemedigi
goriilmiistiir (119). Bagka bir ¢alismada kanama Oykiisii  veya abdominal sorunlarin
varligimmin bilicheck cihazi ile yapilan TcB oOlgim ve TSB 0lciim korelasyonunu

etkilemedigi goriilmiistiir (120).
Yenidoganlarda serum bilirubin Ol¢iimii kan almanin en sik nedenlerinden birisidir, bu
yontemin  agrili olmasi, pahali olmasi, hemolizden etkilenmesi, es zamanli Ol¢limii
gostermemesi, lokal enfeksiyon ve  osteomiyelit riski disinda uzun donemde strese bagl
etkilerinden de sz edilmektedir (119, 120). Yapilan ¢alismalar TcB ol¢iimii ile kan alimi
sikliginda % 20 - 34 arasinda degisen bir azalmadan bahsetmektedir (116, 121, 122).
Bilicheck ve JM-103 cihazinin etkinliginin karsilastirildigi bir c¢alismada iki cihaz arasinda
fark bulunamamustir (123).

Bu ¢alismada DEU yenidogan prematiire yogun bakimda ve kadin dogum servisinde
takip edilen 35 haftanin alt1 bebeklerde olusan sariligin sefalokaudal progresyonu ve klinik ve

laboratuar faktorlerin sariligin sefalokaudal progresyonuna etkisi aragtirilmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM:

3.1. Amag:

1. 35 haftanin alti yenidogan yogum bakim ve kadin dogum servisinde izlenen
bebeklerde serum ve transkutan bilirubin Olgiimleri arasinda korelasyon varligini
incelemek ve giinliikk yapilan transkutan Ol¢iimlerinin, sefalokaudal progresyonu
belirlemedeki tan1 koydurucu degerini tahminlemektir.

2. Calismanin ikincil amaci; 35 haftanin alti bebeklerde olusan sariligin, sefalokaudal
progresyonuna etki eden nedenleri (dogum Oncesi, soy ve dzgecmis Ozellikleri, bebegin
dogumdaki klinik o©zellikleri, ilk 10 giin icinde alman laboratuar incelemeler,

izlemdeki beslenme ve sagaltim protokolleri) arastirmaktir.

3.2. Yontem:

Bu calisma yukaridaki amaca uygun olarak kesitsel analitik sekilde planlanmistir.
Arastirmanin basinda calismaya katilma kriterlerini karsilayan, Dokuz Eyliil Universitesi
Cocuk Hastaliklar1 ve Sagligi Prematiire Yogun Bakim Unitesinde ve kadin dogum servisinde
yatan 35 hafta ve oncesi termde dogan ve sarilik gelisen bebekler alinmistir. Arastirma
grubuna 11.06.2012 - 23.05.2013 tarihleri arasinda dogan bebekler dahil edilmistir,
arastirmanin toplam siiresi 1 yildir.

Calisma grubuna 1 yil siire ile (Haziran 2012 - Mayis 2013 tarihleri arasinda) olgu
alinmasina devam edilmistir. Kayitlardan basvurular incelendiginde, yukarida belirtilen
siirede icinde 88 sayida 35 hafta ve altinda dogan ve sarilig1 olan bebegin calismaya dahil
olmustur. Bebekler 1 yil siire ile agsagida belirtilen izlem kriterlerine gore kontrol edilmistir,
arastirmaya yonelik bilgiler her bebek i¢in ayr1 ayri tutulan veri kayit formuna kaydedilmistir.
Calisma giinliik olarak yardimci sorumlu arastirmaci tarafindan yiiriitilmiistiir. Arastirma

DEUTF Yerel Etik Kurul Onay1 alindiktan sonra gerceklestirilmistir.
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Calismanin sonu;

Sefalokaudal progresyon
var?/yok?
Calismanin basi;
1 y1l siire ile ..
4 10 giin izlem
olgularin alinmasi R
ve ilk >
degerlendlrmeler Ara degerlendirmeler
35 hf ve al.tl Hergiin
sarilik gelisen Klinik bulgu
Oz ve soveecmi Laboratuvar degerlendirme Sefalokaudal progresyon var
ygeemis, Tedaviler ise etki eden faktorler?

Riskler

Klinik degerlendirme
Laboratuvar

Sekil 6. Arastirma Dizayni (Bebeklerin kesitsel izlem ve degerlendirilmesi)

3.2.1. Caliymanin evren ve ornegi:

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim ve Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Unitesinde Haziran 2012 - May1s 2013 tarihleri arasinda yatan ve 35
hafta ve alt1 olan prematiire 88 hastadir. Ornek segilmeyip caligmaya dahil olma kriterlerini

karsilayan tiim bebekler degerlendirmeye alinmistir.

3.2.2. Arastirmaya dahil olma ve olmama kriterleri:

35 hafta ve altinda yenidogan yogun bakim ve kadin dogum servisinde izlenen

hastalarin tiimii dahil edilmistir.

3.2.3. Verinin Toplanma Yontemi:

Verinin toplanmasinda rutin hasta kayit bilgileri DEUTF hasta dosyasindan ve ayrica
dogumdan sonra 10 giinliik izlemde arastirmaci tarafindan transkutan yol ile yapilan bilirubin
Olctim degerleri ve kapiller bilirubin 6l¢iim degerleri veri toplama formuna kaydedilerek
toplanmustir. Sarilik diizeyi transkutan yol ile giinliik olarak 6 ayr1 viicut bolgesinden (alin,

gogiis, karin, sirt, diz, ayak sirt1) olciilmiistiir. Olgiimler sarilik diizeyi plato egrisi cizene
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kadar (10 giin) kaydedilmistir. Es zamanl en az 1 kez olmak iizere kapiller bilirubin 6l¢timii
yapilmistir.

Hasta dosya bilgilerinden, bebege ait demografik 6zellikler, 6z ve soygec¢mis bilgileri,
labarotuvar inceleme sonuglar1 (KCFT, BFT, hemogram) ve klinik gozlemleri (sepsis, asfiksi,
NEC, intrakranial kanama, PDA, ek konjenital malformasyon, immun yetmezlik)
kaydedilmistir. Transkutan JM - 103 bilirubinometre yenidogan yogun bakimdan
saglanmigtir. Diger rutin tetkikler (glukoz, BUN, kreatinin, Ca, Na, K, vb) DEUTF hastanesi
merkez labaratuarinda yapilmistir. Yapilmamigsa hastalara calisma icin ayrica invaziv

girisimde bulunulmamaistir, eldeki veriler iizerinden degerlendirilme yapilmistir.

3.2.4. Bilirubin Olciimleri:

Sarilik Ol¢iimleri transkutan bilirubin cihazi ‘Drager JM - 103’ ile 6 ayn viicut
bolgesinden (alin, gogiis, karin, sirt, diz, ayak sirt1) ol¢iilmiistiir. Es zamanlh olarak en az 1
kere olmak iizere kapiller bilirubin 6l¢iimii yapilmistir. Kapiller bilirubin 6l¢iimii DEUTF

hastanesi merkez laboratuarinda yapilmustir.

3.2.5. Tedavi Protokolii:
Calismanin 6zel bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Kapiller sarilik diizeyi APA’nin
olusturdugu tedavi semasina uygun olarak fototerapi smnirini asan hastalara fototerapi

baslanmistir. Hastalarin fototerapi siiresi ve sonraki 24 saat boyunca ol¢iim yapilmamustir.

3.2.6. Arastirmanin Degiskenleri:

3.2.6. 1. Bagunh Degiskenler:

Sarilik ve sefalokaudal progresyon : 2 yontem ile bilirubin degerleri kontrol edildi.
Transkutan ol¢iimlerde alin, gbgiis, sirt, karin, diz, ayak sirt1 yerlerinden olmak iizere alti
bolgeden alinan Ol¢iim degerleri ve ayni giin i¢cinde yapilan kan bilirubin degerleri ile veri
toplandi. Ayrica ayni giinde yapilan transkutan dl¢iimlerin en yiiksek ve en diisiigii aras1 fark
alinarak sefalokaudal sarilik degiskeni olarak incelendi.

Transkutan olctimler drager JM - 103 bilirubinometre ile bakilmistir. Kapiller bilirubin diizeyi

DEU biokimya merkez laboratuarinda bakilmistir.
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3.2.6. 2. Bagumsiz Degiskenler:
Cinsiyet
Anne yas1
Annenin eslik eden hastaligi
Dogum kilosu
Gestasyon haftasi
Gestasyonel diyabet
Oligohidramniyoz
Erken membran riiptiirii
Preeklampsi
G6PD eksikligi
TFT ‘de anormallik
ABO uygunsuzlugu
Rh uygunsuzlugu
Biokimyasal parametrelerde anormallik
Sepsis
Fototerapi ihtiyaci
Kan degisimi tedavisi
Beslenme
Intrakraniyal kanama
Kernikterus
Antibiyotik tedavisi
Dehidratasyon varligi
Eslik eden hastalik
Akciger bulgusu varlig

Solunum destegi ihtiyact

YV V V VYV V V V V V VYV V VYV V V V V VYV VYV V VYV V V V V V V

Kan gazi parametrelerinde anormallik

3.2.6.3. Degiskenlerle Ilgili Tanumlamalar:

Cinsiyet: Erkek veya kiz olarak belirtilmistir.

Anne yagi: Annenin gebe kaldig1 yas1 esas alinmastir.

Annenin eglik eden hastaligi: Annenin gebelik 6ncesi ve / veya gebelik sirasinda sahip

oldugu tiim hastaliklar kay1t altina alinmistir.
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Dogum kilosu: Degisken gram cinsinden kaydedilmistir. Gruplandirma yapilirken 1000
gramin alti, 1000 - 1500 gram, 1500 - 2500 gram ve 2500 gramin iizeri olarak
gruplandirilmistir.

Gestasyon haftast: Bebegin dogum haftasi1 kaydedilerek degerlendirmede 28 hafta alt,
28 - 32 hafta aras1 ve 32 haftanin iizeri olarak gruplandirilmistir.

Oligohidramnios: Membranlarin intakt oldugu halde amniotik sivinin normalden az
oldugu durum (124). Degisken var ve yok olarak kaydedilmistir.

Erken Membran Riiptiirii: Fetal membranlarin dogum eylemi baglamadan agilmasidir
(125) . Degisken var ve yok olarak kaydedilmistir. Var ise saat olarak kaydedilmistir.

Preeklampsi: Gebeligin 20. haftasindan sonra proteiniiri ile birlikte hipertansiyon
gelismesi olarak tanimlanir (126). Degisken var ve yok olarak kaydedilmistir.

Gestasyonel Diabet: Gestasyonel diyabet ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelik
sirasinda tami konulan glukoz tolerans bozuklugudur (127). Degisken var ve yok olarak
kaydedilmistir.

G6PD eksikligi: Degisken var ve yok olarak kaydedilmistir.

TFT’de anormallik: Degisken fT4 ve TSH diizeylerinin yenidogan donemindeki
sinirlart  dikkate alinarak olagan, hipotiroidi, subklinik hipotiroidi, hipertiroidi olarak
kaydedilmistir.

ABO uygunsuzlugu: Degisken var ya da yok olarak kaydedilmistir.

Rh uygunsuzlugu: Degisken var ya da yok olarak kaydedilmistir.

Biokimyasal parametrelerde anormallik: Degisken bebeklerin DEU laboratuar
sonuglart dikkate alinarak yenidogan donemi sinirlart ile karsilastirilip var olan biokimyasal
anormallik KCFT bozuklugu, BFT bozuklugu, elektrolit imbalansi, hipoalbuminemi, CRP
yiiksekligi olarak gruplandirilmastir.

Sepsis: Degisken laboratuar sonuglarina gore lokositoz ve / veya lokopeni ile CRP
yiiksekliginin varligl kosulunda anlamli kabul edilmistir.

Fototerapi: Infant deri yiizeyine spesifik dalga boyunda 151k tedavisi vererek bilirubini
3 mekanizma ile suda daha kolay coziinerek idrarla atilabilen formlara doniistiirdiigii kabul
edilen tedavi yontemidir (10). Degisken tedavi aliyor veya almiyor olarak kaydedilmistir.

Kan degisimi tedavisi: Degisken tedavi aliyor veya almiyor olarak kaydedilmistir.

Beslenme: Degisken, bebeklerin giin giin aldigt TPN ve / veya anne siitii dikkate

alinarak kaydedilmistir.
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Intrakraniyal kanama: Degisken, bebeklerin DEU radyoloji anabilim dali tarafindan

yapilan kranial USG sonuglar1 incelenerek yok, grade 1 — 2 — 3 - 4 olarak gruplandirilmistir.

Kernikterus: Total bilirubin degerinin 25 - 32 mg / dl ‘nin {izerinde oldugu
hiperbilirubinemi degeri bilirubinin kan beyin bariyerini asip beyin dokusuna baglanarak
olustugu bilirubinin tetikledigi ndrolojik disfonksiyon (BIND) i¢in artmus risk ile iligkili olup
akut bilirubin ensefalopatisi BIND teriminin akut olusumlar1 icin tanimlanir. Kernikterus
terimi ise BIND ‘in kronik ve kalici sekelidir. (2) . Degisken var ya da yok olarak

gruplandirilmstir.

Antibiyotik tedavisi: Degisken, bebeklerin giin giin aldig1 tedaviler dikkate alinarak
sulbaktam ampisilin - amikasin, sulbaktam ampisilin - sefotaksim, teikoplanin - amikasin,

teikoplanin -meropenem, baslanmamis, kesilmis olarak gruplandirilmagtir.
Dehidratasyon varligi: Degisken var ya da yok olarak kaydedilmistir.

Eslik eden hastalik: Degisken yenidoganin prenatal veya natal saptanan tim klinik
ozellikleri saptanarak RDS, NEK, sepsis, kardiyak anomali, pulmoner hipertansiyon,
polidaktili, hidrops fetalis, siirrenalde kitle, nobet, intrauterin biiyiime geriligi, Rh
uyumsuzluguna bagh fetal anemi, asfiksi, zor dogum, pulmoner hipoplazi, bilateral displastik
bobrek, acik NTD, chiari tip 2, hidrosefali, duodenal atrezi, makat gelis Oykiisii olarak
kaydedilmistir.

Akciger bulgusu varligi: Degisken var ya da yok olarak kaydedilmistir.

Solunum destegi ihtiyaci: Degisken var ya da yok olarak kaydedilmistir. Destek

ihtiyaci var ise ventilatér modu giinliik kaydedilmistir.

Kan gazi parametrelerinde anormallik: Degisken, bebegin kan gazi parametresi
kontrol edilerek olagan, solunumsal asidoz, solunumsal alkaloz, metabolik asidoz, metabolik

alkaloz olarak gruplandirilmistir.

3.2.7. Analiz ve degerlendirme:

SPSS 15.0 paket programi kullanilmigtir.
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3.2.8. Tamumlayici analizler:
Veri kategorik 6zellikte ise frekanslar yiizde dagilimlarla sunulacaktir. Siirekli verilerde

dagilimlar merkezi 6zellikleri ile (ortalama + sapma) tanimlanmastir.

3.2.9. Analitik degerlendirmeler:

Sefalokaudal progresyonda, kanda bilirubin ve transkutan bilirubin 6l¢iimleri arasinda
pearson korelasyon katsayisi ile her iki testin Ol¢iim tutarliliklart kontrol edilmistir.
Sefalokaudal progresyon varligini kontrol etmek i¢in, her giin yapilan transkutan bilirubin
Olciimleri kendi icinde ortalama degerlerine gore siralanmala durumlar1 kontrol edilmistir.
Ayrica bu 6l¢iim bolgeleri arasinda aymi giin Ol¢iimler i¢in fark olup olmadigi da Friedman
test ile kontrol edilmistir.

Aym giin i¢indeki viicudun farkli bolgelerinden yapilan transkutan Olc¢iimlerde en
yiiksek ve en diisiik ol¢lim arasindaki fark alinarak fark degiskeni olarak kaydedilmistir.
Giinliik transkutan Ol¢iim fark ortalamasimi etkileyen anneye ve bebege ait diger ozellikler
(annenin eslik eden hastalik, bebegin klinik hastaligi) o©l¢timlerin yapildigi giinlere ait
hemogram, biokimya degerleri, kan gazi Olctimleri, kan kiiltiirii sonuglari, almakta oldugu
tedavi ve beslenme sekli, kranial USG’i sonuglari, gruplandirilarak karsilastirilmistir. Bu
karsilastirmada gruplar parametrik kosullar1 sagliyorsa t testi, saglamiyorsa Mann Whitney U

testi ile karsilagtirllmistir, (p < 0.05) anlamlilik sinir degeri olarak alinmustir.
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3. BULGULAR:

Calismaya alman 88 yenidoganin demografik verilerine bakildiginda 53’i erkek (%
60,2), 35’1 kizdir (% 39,8).

Aragtirmada yer alan 88 yenidoganin 21’1 (% 23,9) 1000 gram altinda, 9’u (% 10,9) 750
gram ve altindadir. 20 bebek (% 22.7) 1000 - 1500 gram, 40 bebek (% 45,5) 1500 - 2500
gram arast ve 7°s1 2500 gramin istiinde dogum kilosundadir. Arastirma grubunun icinde en
disik dogum kilosu 506 gram, en yiiksek dogum kilosu 3384 gramdir. Dogum kilo
ortalamas1 1617,9 + 672,2’dur.

Olgularin gebelik haftas1 irdelendiginde; 18’1 (% 20,5) 28 hafta altinda, 23’1 (% 26,1)
28 - 32 hafta arasi, 47°s1 (% 53,4) 32 - 35 hafta arasinda dogmustur. Dogum hafta ortalamasi
30,78 + 3.3 ‘diir. Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Arastirma grubu bebeklerin bazi1 tanimlayici 6zellikleri

Ozellikler Say1 (n=88) %

Cinsiyet

Erkek 53 60,2

Kiz 35 39.8

Dogum kilo grubu

1000gr > 21 23,9

1000 - 1500gr 20 22,7

1500 - 2500gr 40 45,5
» 2500gr 7 7,7

Dogum haftasi

28 > 18 20,5

28 -32 23 26,1

32-35 47 534

Arastirmaya katilan bebeklerin annelerinin yas ortalamasi 29,2 + 5,70’dir ve en diisiik
yas 17, en yiiksek yas 43 yildir. Annelerin 20’si (% 22,7) 25 yas altinda, 2’1 (% 23,9) 25 - 30
yas grubunda, 37°si (% 42) 30 - 35 yas grubunda ve 10 anne (% 11,4) 35 yas lizerindedir.
Annelerin 24 tinde (% 27,3) gebelik siiresince hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel DM
ve antenatal steroid kullanim Oykiisii, 64 annede (% 72,7) kronik TP, ablasyo plasenta,

oligohidramnios, anhidramnios, hipotiroidi, epilepsi, plasenta previa, IVF, plasental
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yetmezlik, astim, korioamnionit, polihidramnios, talasemi tastyiciligi, gecirilmis IYE, son 1
ayda atesli enfeksiyon Oykiisii mevcuttur. Gebelikte sik goriilen ve biiylime gelisme geriligi
yaratan hastaliklar hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel DM ve antenatal steroid kullanim
Oykiisii grup 1 ,bizim verimizde de oldugu gibi daha nadir goriilen hastaliklar grup 2 olarak

gruplandirilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Arastirma grubu annelerinin bazi tanimlayici 6zellikleri

Ozellikler Sayin=88) %

Anne Yasi

25> 20 22,7

25-30 21 23,9

30-35 37 42,0
> 35 10 114

Anne Hastah@

Preeklampsi, HT, Gestasyonel 24 27,3

DM, Antenatal Steroid (1)

Diger(2) 64 72,7

Yenidoganlarin 28’inde (% 31,8) erken membran riiptiirii, respiratuar distress
sendromu, pulmoner hipertansiyon Oykiisii, 60’mnda (% 68,2) polidaktili, hidrops fetalis,
stirrenalde kitle, ndbet, intrauterin biiyiime geriligi, Rh uyumsuzluguna bagh fetal anemi,
asfiksi, zor dogum, pulmoner hipoplazi, bilateral displastik bobrek, PDA, ASD, VSD,
hipoplastik sol kalp, acik NTD, chiari tip 2, hidrosefali, duodenal atrezi, perfore NEK, sepsis,
makat gelis Oykiisii bulunmaktadir. Yenidoganda sik goriillen ve biiylime gelisme geriligi
yaratan hastaliklar EMR, Pulmoner HT, RDS grup A, bizim verimizde de oldugu gibi daha
nadir goriilen hastaliklar grup B olarak gruplandirilmistir (Tablo 3).

Yenidoganlarin 10’unda (% 11,4) Rh uygunsuzlugu (Direkt coombs negatif) , 3’iinde
(% 3,4) ABO uygunsuzlugu, 3’iinde (% 3,4) kan degisimi Oykiisii (Bir yenidoganda Rh
uygunsuzlugu, iki yenidoganda hiperbilirubinemi sebebi ile yapilmistir.) saptanmis olup
direkt coombs pozitifligi, kernikterus oOykiisii, akciger grafisinde olagan dis1 goriiniim,

dehidratasyon oykiisii ve G6PD eksikligine rastlanmamustir (Tablo 3) .
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Tablo 3. Katilimcilarin baz klinik ozellikleri

Klinik oykii Say1(n=88) %
EMR,Pulmoner HT, RDS(A) 28 31,8
Diger(B) 60 68,2
Rh Uygunsuzlugu Oykiisii 10 11,4
ABO Uygunsuzlugu 3 34
Direkt Coombs Negatifligi 88 100
Kan Degisimi 1 34

Yenidoganlarin 53 tanesinde (% 60,2) iiciincii giinde TFT’e bakilmistir, 12’sinde (%
13,6) otirodi, 41’inde (% 60,2) TFT’de anormallik saptanmistir. Kontrolde bakilan 30. giin
TFT’de hastalarin tiimiinde 6tiroidi saptanmustir. Intrakraniyal kanama derecelendirmesine

gore, birer bebekte grade 1, 2, 3 kanama, iki bebekte grade 4 kanama saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Katihmcilarin bazi laboratuar ve goriintillemeyle saptanan ozellikleri

Say1(n=53) Yo

3.Giin Bakilan TFT

Olagan 12 13,6
Anormal 41 46,6
30.Giin Bakilan TFT

Olagan 53 60,2
Transfontanel USG Bulgulan

Normal 82 93,2
Grade 1 1 1,1
Grade 2 1 1,1
Grade 3 1 1,1
Grade 4 2 2,3
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Birinci giin bakilan laboratuar sonuclarina gore (Tablo 5);

Hemogram degerinde 83 bebegin 59’inin (% 67) normal, 20’sinde (% 22,7)
trombositopeni, 1’inde (% 1,1) 16kositoz, 3’iinde (% 3,4) l6kositoz ve trombositopeni
oldugu,

Biyokimyada 85 bebegin (% 96,6) bakilan parametrelerin normal oldugu,

Albumin diizeyine bakilan 7 bebegin (% 8) 4 ‘linde (% 4,5) hipoalbuminemi,

Kan gazi bakilan 51 bebegin (% 58) 12’sinde (% 13,6) solunumsal asidoz saptanmuistir.
Kan kiiltiirtinde 84 bebekte ireme yok iken, 1’inde (% 1,1) KNS ve 1’inde (% 1,1) E.
faecium ve E.coli iiremesi, 2’sinde (% 2,3) gram negatif enterik basil iiremistir.

9 bebege (% 10,2) fototerapi uygulanmistir.

Bebeklerin 83’iine antibiyotik baglanmistir (80’1 [% 90,9] ampisilin + sulbaktam -
amikasin, 1’ine [% 1,1] ampisilin + sulbaktam - sefotaksim, 2’sine [% 2,3] teikoplanin
- meropenem tedavisi),

Birinci giin 69’una (% 78,4) parenteral beslenme, 4’iine anne siitii (% 4.,5), 15’ine

parenteral beslenme ve anne siitii (% 17) baglanmustir.

Tablo 5: Yenidoganlarin 10 giinliik laboratuvar ozellikleri

Ozellikler Hemogram  Hipoalbuminemi Kan Gaz

(Anormallik) (Solunumsal
asidoz)

1.giin 24 (27,2) 4(4,5) 12(13,6)
Say1(%)

2.giin - 3(3,4) 10(11,4)
Say1(%)

3.giin 12(13,6) 6(6,8) 10(11,4)
Say1(%)

4.giin - 6(6,8) 9(10,2)
Sayi(%)
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S.giin - 3(3,4) 12(13,6)

Say1(%)

6.giin - 6(6,8) 10(11,4)
Say1(%)

7.giin - - 21(23,9)
Say1(%)

8.giin - - 8(9,1)
Say1(%)

9.giin - - 10(11,4)
Sayi(%)

10.giin - - 7(8)
Say1(%)

Ikinci giin bakilan laboratuar sonuglarina gore (Tablo 5);
¢ Hemogram bakilan 23 bebegin (% 26,1) 15’inde (% 15,9) normal, 8’inde (% 10,2)
anormallik oldugu,
¢ Biokimya bakilan 21 bebegin (% 23,9) 5’ inde (% 5,5) anormallik oldugu,
¢ Albumin bakilan 20 bebegin (% 22,7) 3’iinde (% 3.4) diisiik oldugu saptanmustir.
¢ Kan gazi bakilan 51 bebegin (% 58) 10 ‘unda (% 11,4) solunumsal asidoz saptanmustir.
e Bebeklerin 27 ‘sine (% 69,3) fototerapi uygulanmistir. 61 bebege (% 37,5) fototerapi
uygulanmamustir.
¢ 81 bebege (% 94) antibiyotik tedavisi ( 77 ‘sine [% 87,5] ampisilin + sulbaktam -
amikasin, 2 ‘sine [% 2,3] ampisilin + sulbaktam - sefotaksim, 2 ‘sine [% 2,3] teikoplanin
-meropenem) baslanmustir.
®51 bebege (% 58) parenteral beslenme, 4 ‘line anne siitii (% 4,5), 33 ‘line parenteral

beslenme ve anne siitii (% 37,5) baslanmistir.

Uciincii giin bakilan laboratuar sonuclarma gore (Tablo 5) ;
¢ Hemogram degeri 30 bebegin (% 34,1) normal, 12’sinde (% 13,7) anormallik oldugu,
¢ Biokimya parametresi 41 bebegin (% 46,6) 8‘inde (% 9,1) anormallik oldugu,
¢ Albumin diizeyi 41 bebegin (% 46,6) 6’sinda (% 6,8) diisiik oldugu,
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e Kan gazi bakilan 54 bebegin (% 61,4) 10’unda (% 11,4) solunumsal asidoz, 1’inde (%
1,1) solunumsal alkaloz saptanmustir.
e 33 bebege (% 37,5) fototerapi uygulanmustir.
¢ 31’ine (% 35,2) parenteral beslenme, 3’iine anne siiti (% 3,4), 5’ine parenteral
beslenme ve anne siitii (% 37,5) baslanmistir.
Dérdiincii giin bakilan laboratuar sonuglarina gore (Tablo 5) ;
e Hemogram degeri 12 bebegin (% 13,6 ) 5’inde (% 5,7) anormallik oldugu,
¢ Biokimya parametresi 10 bebegin (% 11,7) 5 ‘inde (% 5,7) anormallik oldugu,
¢ Albumin diizeyi bakilan 10 bebegin (% 11,8) 6’sinda (% 6,8) diisiik oldugu,
e Kan gazi bakilan 46 bebegin (% 52,3) 9’unda (% 10,2) solunumsal asidoz , 2‘sinde
solunumsal alkaloz (% 2,3 ) saptanmustir.
e 43 bebege (% 43,8) fototerapi uygulanmastir.
e 21 bebege (% 23,9) parenteral beslenme, 4 bebege anne siitii (% 4.,5), 59 bebege

parenteral beslenme ve anne siitii (% 67) baslanmistir.

Besinci giin bakilan laboratuar sonuglarina gore (Tablo 5) ;

¢ Hemogram degeri bakilan 9 bebegin (% 10,2) 6 ‘sinda (% 6,8) anormallik oldugu,

¢ Biokimya parametresi bakilan 8 bebegin (% 9,1 ) 3’iinde (% 3,4) anormallik oldugu,

¢ Albumin diizeyine bakilan 5 bebegin (% 5,7) 3 ‘linde (% 3,4) diisiik oldugu,

¢ Kan gazi bakilan 41 bebegin (% 46,6) 12’sinde (%13,6) solunumsal asidoz saptanmustir.
® 33 bebege (% 37,5) fototerapi uygulanmugstir.

®22 bebege (% 25) parenteral beslenme, 4 ‘line anne siitii (% 4,5), 58 ‘ine parenteral

beslenme ve anne siitii (% 65,9) baslanmistir.

Altinc giin bakilan laboratuar sonuglarina gore (Tablo 5) ;
e Hemogram degeri bakilan 9 bebegin (% 10,2) 6’sinda (% 6,8) anormallik oldugu,
e Biokimya parametresi bakilan 10 bebegin (% 11,4) 3’iinde (% 3,4) anormallik
oldugu,
¢ Albumin diizeyine bakilan 10 bebegin (% 11,4) 6 ‘sinda (% 6,8) diisiik oldugu,
e Kan gaz1 bakilan 39 bebegin (% 44,3) 10’unda (% 11,4) solunumsal asidoz
saptanmistir.

e 24 bebege (% 27,3) fototerapi uygulanmustir.
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® 15 bebege (% 17) parenteral beslenme, 3‘line anne siitii (% 3,4), 58°‘ine parenteral

beslenme ve anne siitii (% 65,9) baslanmistir .

Yedinci giin bakilan laboratuar sonuclarina gore (Tablo 5) ;
¢ Hemogram degeri 12 bebegin (% 13,6 ) 2’sinda (% 2,3) anormallik oldugu,
® Biokimya parametresi 3 bebegin (% 3.,4) 1‘inde (% 1,1) anormallik oldugu,
e Kan gazi bakilan 30 bebegin (% 34,1) 21’inde (% 23,9) solunumsal asidoz
saptanmigtir.
e 2] bebege (% 23,9) fototerapi uygulanmustir.
e 13 bebege (% 14,8) parenteral beslenme , 4 ‘line anne siitii (% 4,5), 57 ‘sine parenteral

beslenme ve anne siitii (% 64,8) baslanmistir.

Sekizinci giin bakilan laboratuar sonuclarina gore (Tablo 5) ;

e Hemogram degeri 4 bebegin (% 4,5 ) 1'inde (% 1,1) anormallik oldugu
saptanmistir.

e 17 bebege (% 19,3) fototerapi uygulanmustir.

e 13 bebege (% 14,8) parenteral beslenme,7 ‘sine anne siitii (% 8), 52 ‘sine parenteral
beslenme ve anne siitii (% 59,1) baslanmistir.

e Kan gaz1 bakilan 26 bebegin (% 29,5) 8’inde (% 9,1) solunumsal asidoz, 1’inde

solunumsal alkaloz (% 1,1) saptanmustir.

Dokuzuncu giin bakilan laboratuar sonuglarina gore (Tablo 5) ;

¢ Hemogram degeri 3 bebegin (% 3,4 ) I'inde (% 1,1) anormallik oldugu saptanmustir.

e Kan gazi bakilan 26 bebegin (% 29,5) 10 ‘unda (% 11,4) solunumsal asidoz, 1 ‘inde
solunumsal alkaloz (% 1,1) saptanmistir .

® 9 bebege (% 10,2) fototerapi uygulanmustir.

e 11 bebege (% 12,5) parenteral beslenme , 7 ‘sine anne siitii (% 8), 46’sina parenteral

beslenme ve anne siitii (% 52,3) baslanmustir.

Onuncu giin bakilan laboratuar sonuclarina gore (Tablo 5);
¢ Hemogram degeri 6 bebegin (% 6) 2’sinde (% 2) anormallik oldugu,
® Biokimya degeri 7 bebegin (% 8) 1’inde (% 1,1) anormallik oldugu,
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e Kan gazi1 bakilan 22 bebegin (% 25) 7’sinde (% 8) solunumsal asidoz, 1’inde

solunumsal alkaloz (% 1,1) saptanmustir .

e 11 bebege (% 12,5) fototerapi uygulanmustir.

e O bebege(% 10,2) parenteral beslenme,5 ‘ine anne siitii(% 5,7),43 ‘line parenteral

beslenme ve anne siitii (% 48,9) baslanmistir.

Tablo 6. Giinlere gore transkutan bilirubin olciimlerinin ortalama ve sapma

degerleri
Giin n Aln n Gogiis n Sirt n Karimn n Diz n  Ayaksirti
(ortalama (ortalama (ortalama (ortalama (ortalamaz= (ortalama
+sapma) +sapma) +sapma) + sapma) sapma) +sapma)
1 80 0,58+14 80 0,55+1,3 80 0,8+1,6 80 0,67¢16 80 0,18+0,6 80 0,12+0,5
2 55 43+25 55  4,3+28 54 43+273 55  3,8+2,7 54 1,7%1,7 55  0,8+1,1
3 44 5,848,0 44 7,2+8.,0 44 5,8+2.4 44 55424 44  2.8+1,8 44  1,3+1,5
4 30 5,243,0 30 5,132 29 5,124 29 4,543,0 29 22420 29 1,1£1.5
5 28  5,1+33 28  6,0+6,1 28 4,724 28 4,627 28 2,1+1,8 28 0,7+1,1
6 39 42427 39 4727 39 44424 39 4,6+2,8 39 2,1%1,7 39 0,9+1,2
7 38 39429 38  4,7+33 38  4,2+3,0 38  4,3+33 38  2,0+1.,8 38 0,9+1,5
8 48 3,629 47  4,1+32 48  4,0+3,1 48  3,7+£3,0 48  1,7+1,8 48  0,7+1,1
9 44 33431 44 4,1+35 44 3,8+3,0 44 3,6%3,1 44 1,6+1,8 44 0,614
10 40 2,843,0 39 3,443,1 40 3,4+3,1 40 2,8429 40 1,4+19 40 0,509

Giinlere gore alt1 bolgenin JM — 103

cihaz1 ile transkutan bilirubin Ol¢iimlerinin

ortalama ve sapma degerleri friedman testi ile degerlendirildiginde kendi i¢inde birbirinden

farkli olup siralamasi (Tablo 6);

¢ Birinci giin sirt >
e ikinci giin alin=
e Uciincii giin gogiis>

e Dordiincii giin -~ alin>

¢ Besinci giin

e Altnc giin

gogiis>

gogiis>

karin>
gogiis=
Sirt=
gogiis=
alin>

karin>

alin>
sirt>
alin>
sirt>
sirt>

sirt>

gogiis>
karin>
karin>
karin>
karin>

alin>

diz> ayak sirt1
diz> ayak sirt1
diz> ayak sirti
diz> ayak sirt1
diz> ayak sirt1

diz> ayak sirt1
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® Yedinci giin

e Sekizinci giin

¢ Dokuzuncu giin gogiis>

¢ Onuncu giin

seklindedir.

gogiis> karin>

gogiis> sirt>
sirt>

gogiis= sirt>

sirt>
karin>
karin>

karin=

alin> diz>
alin> diz>
alin> diz>
alin> diz>

ayak sirt1
ayak sirt1
ayak sirt1

ayaksirti

Transkutan bilirubin ol¢iimleri birinci giin sirtta, dordiincii giin alinda, diger giinlerde

gogiiste daha yiiksek saptanmustir.

Tablo 7. Giinlere gore kan bilirubin ol¢iimlerinin ortalama ve sapma degerleri

Giin n A n B n C n D n E
(ortalama (ortalama (ortalama (ortalama (ortalama
+sapma) +sapma) +sapma) +sapma) +sapma)

1 13 59+43,0 2 7,80 2 7,4%0 2 6,943,1 - -
2 46 64423 23 6,9+22 6 6,1£25 2 6,8+1,1 1 6,310
3 48 7,5+23 24 8,129 12 8,8+1,8 - - - -
4 55 8,025 35 7,6%£2,5 7 8,028 - - - -
5 53 8,029 35 7,6+1,8 4 8,7£2,6 2 7,80 - -
6 50 7,5%2,7 17 7,8+3,0 5 7,143,1 - - - -
7 31 7,3%2,6 15 7,8+2,9 - - - - - -
8 26 7,2+2,0 8 6,7+2,0 3 82425 - - - -
9 15 7,3%1,9 - - - - - - - -
10 9 75421 3 8,4+24 - - - - - -

Giinlere gore kan bilirubin oOlclimlerinin ortalama ve sapma degerlerinin

(Tablo 7);

siralamasi

e Uciincii giin 6l¢iimii (max 8.8) > besinci giin 6l¢iimii (max 8.7) > onuncu giin 6l¢iimii

(max8.4) > sekizinci giin 6l¢iimii (max 8.2) > dordiincii giin 6l¢limii (max 8) > altinci

giin Ol¢limii = yedinci giin 6l¢iimii = birinci giin dl¢iimii (max 7.8) > dokuzuncu giin

Olctimii (max 7,3) > ikinci giin 6l¢timii (max 6.9) seklindedir.

e En yiiksek olciim {iciincii giinde saptanmistir.
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Tablo 8. Transkutan -kapiller bilirubin 6lciimleri arasinda korelasyon analizi

Kapa
Rho p
Alin -0,048 0,902
Gogiis -0.024 0,952
1giin  Sirt -0,028 0,943
Karin -0,059 0,880
Diz 0,069 0,860
Ayaksirti 0,102 0,794
Alin 0,572 007
Gogiis 0,453 ,039°
2giin Sirt 0,408 0,06§
Karin 0,526 ,014*
Diz 0,630 ,002*
Ayaksirti 0,273 0,231
Alin ,J715 ,001°
Gogiis ,483 ,049°
Sirt ,489 ,046"
3.giin Karm ,325 ,203
Diz 451 ,070
Ayaksirt1 ,561 ,019*
Alin ,801 000
Gogiis ,562 ,019%
Sirt ,583 ,014*
4.giin  Karmn 572 ,016™
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Diz ,529 ,029™
Ayaksirt1 ,526 ,030°
Aln ,952 ,000°
Gigiis 964 000"
Sirt ,868 ,000°**
5.giin  Karm ,854 ,000°
Diz 927 ,000°
Ayaksirt ,946 ,000°
Kapa
Rho p
Aln ,424 ,102
Gogiis 323 222
Sirt ,200 458
6.giin Karm ,228 ,396
Diz ,065 811
Ayaksirti ,467 ,068
Alin ,799 ,006°
Gogiis /780 008"
Sirt ,496 ,144
7.giin  Karm ,876 0017
Diz 521 ,123
Ayaksirt1 677 ,032*
Aln 897 0017
Gogiis ,818 007
8.giin Sirt ,129 ,741
Karin 776 0147
Diz 0,765 ,016°
Ayaksirti , 768 ,016
Alin ;703 ,023*
Gogiis 634 049**
9.giin Sirt ,458 ,183
Karin ,697 ,025™
Diz ,664 ,036™
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Ayaksirt1 673 ,033*

10.giin  Alin ,662 ,105
Gogiis ,674 ,097
Sirt ,687 ,6908
Karm ,846 ,016™
Diz ,680 ,093
Ayaksirtt ,698 ,081

*:Rho 25-50 ve p<0.05, **:Rho 50-75 ve p<0.05, ***:Rho >75 ve p<0.05

Transkutan - kapiller bilirubin ol¢iimleri arasinda korelasyon analizi sonuglarina gore

(Tablo 8) ;

Birinci giin yapilan alti transkutan bilirubin bolgesi Olciimleri ve tek kapiller dl¢ctim
arasinda korelasyon saptanmamustir.
Ikinci giin gogiis ile kapiller 6lciim arasinda anlamli ve orta diizeyde, alin — Karin - diz ile
anlamli ve 1yi diizeyde korelasyon bulunmustur. Kapiller olciim ile sirt ve ayak sirti
Olctimii arasinda korelasyon saptanmamuistir.
Uciincii giin kapiller 6lgiimle alin — ayak sirt1 arasinda anlamli ve iyi diizeyde, gogiis - sirt
arasinda anlaml ve orta diizeyde korelasyon saptanmustir. Kapiller 6l¢iim ile karin - diz
Olciimii arasinda korelasyon goriilmemistir.
Dordiincii giin kapiller olctimle alin arasinda anlaml ve giiclii, diger bolgelerle anlamli ve
iyi diizeyde korelasyon saptanmistir.

Besinci giin kapiller 6l¢iimle tiim bolgeler arasinda anlamli ve gii¢lii diizeyde korelasyon
saptanmigtir.

Altinc giin kapiller 6l¢iimle tiim bolgeler arasinda korelasyon bulunmamustir.

Yedinci giin kapiller 6l¢iimle alin - gogiis - karin dl¢iimii arasinda anlamli ve giiclii
diizeyde, ayak sirt1 ile anlamli ve iyi diizeyde korelasyon saptanmistir, diz - sirt dl¢iimii
arasinda korelasyon bulunmamustir.

Sekizinci giin kapiller olctimle alin — gogiis — karin — diz - ayak sirt1 dl¢limii  arasinda

anlaml ve giiclii diizeyde korelasyon goriilmiistiir, sirtla korelasyon saptanmamastir.
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° Dokuzuncu giin kapiller ol¢ctimle alin — gogiis — karin — diz - ayak sirt1 arasinda anlaml
ve iyi diizeyde korelasyon saptanmustir, sirt arasinda korelasyon bulunmamustir.
o Onuncu giin kapiller 6lctimle karin arasinda anlamli ve giiclii korelasyon bulunmustur,

diger bolgelerle arasinda korelasyon saptanmamustir.

Tablo 9. Transkutan olciilen en yiiksek ve en diisiik bilirubin degerleri arasi farki

Ozellik Fark Mean + Std Dev.
1.giin 0,85+1,6
2.giin 4,842.3
3.giin 6,9+7.8
4.giin 5,1£2.5
5.giin 6,3+5,7
6.giin 4,8+2.4
7.giin 4,0+2,7
8.giin 3,8+2.6
9.giin 3,9+2.9
10. giin 3,3+2.,6

Transkutan farklarinin (ayni1 giin ayni bebekten es zamanl yapilan transkutan olciilen
en Yyiksek ve en diisiik bilirubin degerleri arasi farki) giinlere gore dagilimi incelendiginde
(Tablo 9);

Siralama 3.giin > 5. giin > 4. giin > 2. giin = 6. giin > 7. giin > 9. giin > 8. giin > 10.

giin > 1. giin seklindedir.

Giinlere gore fark ortalamalarinin gidisi regresyon egri tahmin modelleri ile
incelendiginde ortalamalarin cubic fonksiyon gosterdigi saptanmistir, model anlamlidir
(p<0,009) (Regresyon modelinin R? degeri incelendiginde (0.83) oldugu, modelin
aciklayiciliginin - %83.7 oldugu saptanmustir.). Grafik 1’den anlasildig1 gibi bilirubin farki
sirmektedir (Y =5.725 X + (-1.037) X2+ 0,054 X?3)
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Grafik 1. 10 giine ait grubun fark ortalamalarinin degisimi
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Tiim giinlerin fark degeri paired test ile ikili olarak karsilastirildi. Bu karsilagtirmalarda
bir onceki giindeki fark degeri sonraki giinlerin fark degerini etkileyebileceginden, cikan
istatistik sonuglar birbiri ile bagimli oldugu i¢in bir diizeltme uygulandi. 10 giin ve 2’li
karsilastirma olarak toplam 45 karsilastirma oldugundan bulunan p degerleri 45 ile carpilarak
bonferroni coorection degeri ile yorumlama yapilda.

Birinci giin ol¢timii ikili dl¢ctimlerde paired t test ile karsilastirildiginda tiim giinlerden
anlaml olarak diisiik saptanmistir. Benzer sekilde tigiincii giin ol¢iimii ikili 6l¢iimlerde paired
t test ile karsilastirildiginda 1., 2., 7. giinden istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Besinci giin Olctimii ise ikili dl¢iimlerde paired t test ile karsilastirildiginda 2., 4., 7. giin
Olciimlerinden anlamli olarak yiiksektir, diger giinler icin nonparametrik wilcoxon testi ile
degerlendirildiginde 7., 8., 10. giinden anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Bebeklerde ayn giinde es zamanl yapilan en yliksek ve en diisiik transkutan olc¢timler
arasindaki farklihigin 10. giinde de tiim giinlerde oldugu gibi anlamli olarak devam ettigi

bulunmustur (p<0.001). Her giin i¢in es zamanli yapilan en yiiksek ve en diisiik dl¢tim
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arasindaki fark friedman t testi ile degerlendirildiginde kendi icinde anlamli olarak farkli

saptanmistir.

Tablo 10. Albumin degeri gruplarina gore transkutan bilirubin fark degerlerinin

karsilastirilmasi
. Albumin 3. Giin farki
Median (min-max) p*
Normal (n:20) 6,2 (1,7-9,1)
0,196
Diisiik (n:5) 5,5 (3,4-6,6)

*Mann-Whitney U

Transkutan bilirubin 6l¢timlerinin 3. giin fark degerinin, albumin normal ve diisiik olan
grupta dagilimlar1 benzer bulunmustur. Diger giinlerde albumin gruplamasina diisen n sayisi
(6l¢iim yapilan bebek) yeterli olmadigindan istatiksel olarak degerlendirme yapilamamistir

(Tablo 10).
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Tablo 11. Kan gazi1 degeri gruplarina gore transkutan bilirubin fark degerlerinin

karsilastirilmasi
1. Giin farka 2. Giin farki
Kan gazl n Median p* n Median p*
(min-max) (min-max)
Normal 38 0,0(0-7,2) 0,196 25 4,0(1,9-12,2) 0,075
Solunumsal 9 0,0(0-3,6) 5 5,2(0-8,3)

asidoz

solumsal asidozu olan gruplarin dagilimlart arasinda fark bulunmamustir.

* Mann-Whitney U

Transkutan bilirubin Ol¢iimlerinin 1. ve 2. giin fark degerinin, kangazi normal ve

Diger giinlerde

grup basina diisen n sayis1 (6l¢iim yapilan bebek) yeterli olmadigindan istatiksel olarak

degerlendirme yapilamamistir (Tablo 11).

Tablo 12. Annede hastalik varhigi ve bebekte sorun varh@mma gore transkutan

bilirubin fark degerlerinin karsilastirilmasi

Annede hastalik Diger klinik sorun

Grupl Grup 2 Grup A Grup B
Gin n  ypegian N Median P’ N Median N Median p*

(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
1 56 0,0(0,0-7.2) 24 0,0(0,0-3,7) 0,354 |27 0,0(0,0-7,2) 53 0,0(0,0-6,3) 0,179
2 37 4,0(0,0-12,2) 18 54(1,9-11,7) 0,258 |17 3,7(0,0-8,0) 38 5,0(1,9-12,2) 0,066
3 33 5,7(0,0-8,7) 11 6,6(1,7-9,19 0,542 |13 5,6(0,0-8,7) 31 6,1(1,7-9,1) 0,625
4 23 4,7(0,0-11,7) 7 4,9(1,0-5,5) 0,447 {13 52(0,0-11,7) 17 4,5(1,0-10,4) 0,572
5 20 5,3(0,0-9,7) 8 6,9(1,6-11,7) 0,492 |11  5,2(0,0-9,7) 17 5,6(1,6-11,7) 0,588
6 28 4,7(0,0-8,5) 11 5,1(0,0-9,3) 0,232 {12 4,9(0,0-7,1) 27 5,0(0,0-9,3) 0,692
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7 29 4,6(0,0-9,2) 10
8 33 4,0(0,0-10) 16
9 30 4,000,0-10,9) 14

10 28 3,4(0,0-7,8) 12

5,2(0,0-7,9) 0,747 |13 4,6(0,0-8,6)

4,1(0,0-7,8) 0,806 |18 4,3(0,0-8,3)

26 4,9(0,0-9,2)

31 3,3(0,0-10)

3,9(0,0-8,2) 0,742 |16  5,9(0,0-10,9) 28 3,2(0,0-8,2)

2,4(0,0-7,7) 0,279 |15 4,3(0,0-7.,8)

25 3,0(0,0-6,4)

0,858
0,143
0,025

0,082

* :Mann-Whitney U

Grup 1 : Hipertansiyon, Preeklampsi, Gestasyonel DM ve Antenatal steroid kullanim 6ykiisti
Grup 2: : Hipertansiyon, Preeklampsi, Gestasyonel DM ve Antenatal steroid kullanim OyKkiisii
olmayanlar

Grup A: EMR,Pulmoner HT, RDS oykiisii

Grup B: EMR,Pulmoner HT, RDS 6ykiisii olmayanlar

Transkutan bilirubin 6l¢timlerinin tiim giinlerde fark degerinin, annenin hastaliginin iki
gruba ayrildig1 gruplarda (Grup 1-2) dagilimlar1 benzer bulunmustur (Tablo 12) .

Transkutan bilirubin Sl¢timlerinin 9. giin hari¢ diger tiim giinlerde fark degerinin,
bebegin eslik eden hastaliginin iki gruba ayrnildig1 gruplarda (Grup A-B) dagilimlar arasinda
fark bulunmamistir. Bebekte hastalik varligi bu sekilde gruplandirildiginda her iki grubun
dagilimi fark 9. giin degeri acisindan anlamli olarak farklidir. 1. grubun median degeri anlamh

olarak yiiksektir (Tablo 12).

Tablo 13. Annede Rh uygunsuzlugu oykiisii ve preeklampsi varhgina gore transkutan

bilirubin fark degerlerinin karsilastirilmasi

Rh uygunsuzlugu Preeklampsi
Var Yok Var Yok
Giin n Median N Median p N Median n Median p*
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

1 9 0,0(0,0-5,3) 71 0,0(0,0-7,2) 0,299 (12 0,0(0,0-2,9) 68 0,0(0,0-7,2) 0,332

2 - - - - 10 4,2(1,9-8,1) 45 4,4(0,0-12,2) 0,735
3 - - - - 6 58(1,7-7,5) 38 57(0,0-9,1) 0,669
6 - - - - 6 4,1(0,0-8,0) 33 50(0,0-9.3) 0,520
7 - - - - 7 52(0,0-73) 32 4,6(0,09.2) 0,607
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8 8 2,3(0,0-10) 41 4,3(0,0-8,3) 0,208 |8 3,0(0,0-5,6) 41 4,2(0,0-10) 0,285
9 6 2,3(0,0-54) 38 4,7(0,0-10,9) 0,192 |7  3,5(0,0-5,3) 37 4,5(0,0-10,9) 0,295

10 5 2,000,0-3,9) 35 3,0(0,0-7,8) 0,250 |6 2,4(0,0-4,6) 34 3,4(0,0-7,8) 0,223

* :Mann-Whitney U

Transkutan bilirubin 6l¢timlerinin 1- 8 - 9 - 10 giinlerde fark degerinin, Rh
uygunsuzlugunun varligi (Bebekte direkt coombs negatif olup klinik saptanmamuistir.) ve
yoklugu olan gruplarin dagilimlar arasinda fark bulunmamistir. Diger giinlerde grup basina
diisen n sayis1 (6lclim yapilan bebek) yeterli olmadigindan istatiksel olarak degerlendirme
yapilamamugtir. Fark degerinin 4. ve 5. giin hari¢ olan tiim giinlerde annede preeklampsi
varhigina gore degerlendirildiginde gruplarin dagilimi  benzerdir. Diger giinler

degerlendirilememistir (Tablo 13).

Tablo 14. Hemogramda sorun varhgma gore transkutan bilirubin fark degerlerinin

karsilastirilmasi
Hemogram 1. Giin farka 3. Giin farki
n Median p* n Median p*
(min-max) (min-max)
Normal 55 0,0(0,0-7,2) 19 6,1(0,0-9,1)
0,750 0,435
Bozuk 21 0,0(0,0-5,3) 7 5,77(1,7-8,7)

* :Mann-Whitney U

Transkutan bilirubin ol¢iimlerinin 1. ve 3. giin fark degerinin, hemogram degerinin
normal ve anormal olan grupta dagilimlar1 benzer bulunmustur. Diger giinlerde hemogram
gruplamasina diisen n sayis1 (0l¢iim yapilan bebek) yeterli olmadigindan istatiksel olarak
degerlendirme yapilamamistir. Birinci giin parametrik olarak t test ile degerlendirildiginde de

farki etkilememistir (Tablo 14).
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Beslenme durumu, kan kiiltiirlinde iireme varligi, antibiyotik kullanimi giinlere gore
olusturulan gruplarda say1 yetersiz oldugundan degerlendirilememistir.

Kan gaz1 degeri bagimsiz degisken (x) alinarak 3. giindeki fark (Transkutan ol¢iilen en
yiiksek ve en diisiik bilirubin degerleri arasi farki ) sonu¢ degiskeni (y) alinarak olusturulan
tek degiskenli lineer regresyon sonucuna gore bilirubin farkindaki degisimi kan gazi artist
anlamli olarak etkilemektedir. Ancak regresyon modelinin R? degeri incelendiginde (0.18)
modelin agiklayiciliginin diisiik oldugu ve bu modelle fark degerlerindeki degisimin %18’inin
aciklanabildigi goriilmektedir. Bir baska deyisle ph arttikca fark artmaktadir (p degeri <0.05).
Olusan lineer regresyon modeli Y (fark) = -145,122 + (0,424) x seklindedir.
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4. TARTISMA

Sarilik, kandaki bilirubin diizeyinin artmasi sonucu deri, g6z ve mukozalarin sar1 renk
almas1 halidir (1) . Yenidoganin en sik problemlerinden biri olan sarilik, hayatin ilk iki
haftasinda hastaneye bagvurmanin en sik nedenidir (2,3). Term ve terme yakin bebeklerin %
60’1nda, prematiire bebeklerin ise % 80’inde hayatin ilk haftasinda sarilik goriiliir (4). Tedavi
gerektiren diizeyde sarilik ise bebeklerin % 5 - 6’ sinda goriilmektedir (5,6,7). Bu prospektif
kesitsel analitik olgu calismasinda 35 haftanin alti 88 bebekte olusan sariligin sefalokaudal
progresyonu ve klinik ve laboratuar faktorlerin sariligin sefalokaudal progresyonuna etkisi
arastirillmistir. Bu arastirmaya katilan 88 yenidoganin 53’ii erkek (% 60,2), 35’1 kizdir (%
39,8). Erkek cinsiyetin hiperbilirubinemi icin risk faktorii oldugu cesitli arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir (128). Knudsen ve arkadaslar1 (112) yaptiklari caligmalarinda 377
yenidogan bebekte sariligin sefalokaudal progresyonunu arastirmislardir. Alin, sternum, diz
ve ayak bolgelerinden ikiser kez JM - 101 cihazi ile transkutan 6l¢iim yapmislar ve eslik eden
klinik ve laboratuar faktorleri degerlendirmislerdir. 377 yenidoganin % 41’1 kiz, % 59’u erkek
saptanmistir. Calismadaki dogum kilo ortalamasi 2350,0 + 0,9 olup en diisiik dogum kilosu
560 gram, en yiiksek dogum kilosu ise 4700 gram saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise
dogum kilo ortalamasi 1617,9 + 672,2 olup en diisilk dogum kilosu 506 gram, en yiiksek
dogum kilosu ise 3384 gram bulunmustur. Prematiirite ve diisik dogum agirligi
hiperbilirubinemi ile ¢ok siki iligki gostermektedir (17). Bircan ve arkadaslan % 2,4 oraninda
diisik dogum agirliginin sarilik etyolojisinde rol oynadigini gostermislerdir (129). Osborn,
Frisberg, Gale, Phuapradit, Ho diisiik dogum agirhigiyla sarilik arasindaki siki iligkiye
deginmislerdir (130 - 133). Prematiirite oran1 Vitrinel ve arkadaslar1 tarafindan (134) % 19,
Guaran ve arkadaslan tarafindan (155) % 36 olarak saptanmustir. Gebelik haftasina gore 3
hafta erken doganlarin, miadinda dogan bebeklerden dort kat fazla sarilik riski tasidiklar
gosterilmistir ( 136 ) .

Knudsen ve arkadaglarinin (12) ¢alismalarinda gestasyonel hafta arali§i 25 - 42 hafta
arasinda degismekte olup bizim ¢alismamizda bebeklerin 18’1 (% 20,5) 28 hafta altinda, 23’
(% 26,1) 28-32 hafta arasi, 47°si (% 53,4) 32 - 35 hafta arasinda dogmustur.

Knudsen ve arkadaslarinin (12) calismalarinda TcB oOlclim zamani bebege gore
degismekle birlikte 9 - 426 saat arasinda, dort bolgeden (Alin, sternum, diz ve ayak) es
zamanh iki 6l¢iim olup ¢alismamizda alti bolgeden (Alin, gogiis, karin, diz ve ayak sirt1) es

zamanli alt1 6l¢iim olup her bebegin ilk on giiniinii kapsamaktadir.
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Arastirmamiza, bebeklerin annelerine ait yas ve klinik ozellikler dahil edilmis olup
literatiirde benzer bir ¢alismaya rastlanmamistir. Annelerin yas ortalamasi 29,2 + 5,7°dir.
Annelerin 24 iinde (% 27,3) gebelik siiresince hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel DM
ve antenatal steroid kullanim Oykiisii, 64 annede (% 72,7) kronik ITP, ablasyo plasenta,
oligohidramnios, anhidramnios, hipotiroidi, epilepsi, plasenta previa, IVF, plasental
yetmezlik, astim, korioamnionit, polihidramnios, talasemi tastyiciligi, gecirilmis IYE, son 1
ayda atesli enfeksiyon Oykiisii saptanmistir. Calismamizda annelerin gebelik siiresince
hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel DM ve antenatal steroid kullanim 6ykiisiiniin olup
olmamasina gore transkutan bilirubin 6l¢iim farklar1 acisindan dagilimi inceledigimizde iki
grup arasinda fark saptanmamuistir; annenin hastaliginin bulunmasi transkutan 6l¢tim farkini
etkilememektedir.

Calismamizda yenidoganlarin 28’inde (% 31,8) erken membran riiptiirii, respiratuar
distress sendromu, pulmoner hipertansiyon dykiisiine rastlanmistir. Knudsen ve arkadaslarinin
(12) calismalarinda yenidoganlarin % 12’sinde RDS 6ykiisii saptanmustir.

Calismamizda yenidoganlarin 10’unda (% 11,4) Rh uygunsuzlugu, 3’iinde (% 3,4)
ABO uygunsuzlugu saptanmistir. Hi¢bir bebekte direkt coombs pozitifligine rastlanmamustir.
ABO uygunsuzlugu Bircan ve arkadaslarinin calismalarinda % 24,1, Guaran ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda % 10, Vitrinel ve arkadaslarinin calismalarinda % 8.4, Polat ve
arkadaslarinin calismalarinda % 8 bulunmustur (129, 134, 137, 138). Rh uygunsuzlugu,
Bircan ve arkadaslarinin ¢alismalarinda % 10, Guaran ve arkadaglarinin ¢alismalarinda % 3,
Vitrinel ve arkadaslarinin calismalarinda % 8,4, Polat ve arkadaglarinin ¢alismalarinda % 8
bulunmugstur (129, 134, 137, 13). Calismamizda buldugumuz degerler literatiirde yayinlanan
degerlere benzerlik gdstermemektedir.

Calismamizda yenidoganlarin 3’iinde (% 3,4) kan degisimi Oykiisii saptanmistir. Kan
degisimi yapilan bebeklerde % 5 oraninda komplikasyonlar bildirilmektedir (139). Gereksiz
kan degisiminin komplikasyonlara neden olabilecegi unutulmamalidir. Olgularimizin
hicbirinde kan degisimine bagli komplikasyon gelismemistir. Daoud ve arkadaglariin (71)
336 yenidogan {iizerinde yaptiklar1 bir caligmada, kan degisimine baglh olarak % 15.2 oranda
komplikasyon gelistigi bildirilmektedir.

Hicbir bebekte akciger grafisinde olagan dis1 goriiniime, dehidratasyon Oykiisiine veya
G6PD eksikligine rastlanmamistir. Dogumdan sonraki kilo kaybinin hiperbilirubinemi ile siki
bir iligkisi oldugu gosterilmistir (140). Atay ve arkadaslarinin (141) yaptiklar1 bir caligmada
olgularin % 3.8’inde G6PD eksikligi saptandigi bildirilmektedir. Calismamizda buldugumuz

degerler literatiirde yayinlanan degerlere benzerlik gostermemektedir.
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Calismamizda yenidoganlarin 53 tanesinde (% 60,2) iiclincii giinde TFT’e
bakilmistir, 12’sinde (% 13,6) otirodi, 41’inde (% 60,2) TFT’de anormallik saptanmugtir.
Kontrolde bakilan 30. giin TFT'de hastalarin tiimiinde 6tiroidi saptanmistir. Bu durum
yenidoganin gegici hipotiroidisi ile iligskilendirilmistir. Yapilan calismalarda yenidoganin
uzamis sariliginda, konjenitel hipotiroidinin etyolojik neden olma insidans1 % 1,2 ile % 3,9
gibi farkli oranlarda saptanmistir (142). Yenidoganlarda TFT kontrollerinin konjenital
hipotiroidiyi saptamada yeri ¢ok onemlidir.

Calismamiz boyunca takip edilen hicbir bebekte kernikterus bulgulari gelismemistir.
Hiperbilirubinemilerin zamaninda tedavi edilmedigi zaman mortalite ve uzun donem sekel
orani yiiksek olan kernikterusla sonuglanabilecegi gercegi bu konudaki hassasiyetin temelini
olusturur. Yenidogan doneminde sarilik ile bagvuran bebeklerin iyi degerlendirilip,
nedenlerinin tesbit edilip hangilerinin daha agresif sekilde tedavi edilecegi saptanmalidir.
Zamaninda tedavi ile kernikterus gibi istenmeyen komplikasyonlar 6nlenmelidir.

Calismamizda intrakraniyal kanama derecelendirmesine gore, birer bebekte grade 1, 2,
3 kanama (% 1,1), iki bebekte grade 4 (% 2,3) kanama saptanmistir. Sefal hematom,
intrakraniyal ve pulmoner kanama damar disindaki eritrositlerin yikilmasi ile serum bilirubin
diizeyinin yiikselmesine neden olabilir. Guaran ve arkadaslar1 (135) yaptiklar1 caligmalarinda
kan ekstravazasyonunu % 1.3 olarak bulmuslardir. Maisels bir calismasinda  kan
ekstravazasyonunu % 1 olarak belirtmistir (156 ). Calismamiz literatiir ile bu ydnden
benzesmektedir. Keren ve arkadaslarinin calismasinda kanama bulgular1 olan bebeklerde
sarilik riskinde artma saptanmamustir (143).

1 gram hemoglobinin yikilmas: ile 5 mg bilirubin olugmaktadir. Bu da yiiksek
hematokrit degerlerinin neonatal hiperbilirubinemi gelisiminde risk faktorii olusturdugunu
aciklamaktadir (144). Calismamizda polisitemiyi 3 olguda (% 3,4) saptadik. Sefadokaudal
progresyona etkisi istatiksel a¢idan anlamli bulunmadi. Wiswell ve arkadaslar1 (145) 55
polisitemili yenidoganda yaptiklar1 bir ¢alismada olgularin % 21,8 ‘inde hiperbilirubinemi
gelistigini gostermislerdir.

TcB oOlciimii invaziv olmayan, uygulanmas: kolay, hizli sonu¢ veren, gerektiginde
bebege gidebilen giivenilir bir yontem olarak goriilmektedir. Yenidogan iinitelerinde
kullanilmaya baglanmasiyla agrili, riskli ve kompleks bir islem olan serum bilirubini 6lgme
gerekliligi ve harcanan para miktar1 azalmistir (146,147). Bhutani ve arkadaslar1 (148) farkli
etnik gruplardan 490 term ve terme - yakin yenidoganda yaptiklar1 calismada TSB ve TcB

olctimleri (Bilicheck) arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0.91, Szabo ve arkadaslarinin
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yaptiklar1 caligmada ise 0.89 olarak bildirilmistir (149). Bir ¢ok calismada TcB ve TSB
Olctimleri arasindaki korelasyon oldugu gosterilmistir (97, 100, 115, 150, 146, 147, 151, 152,
153, 154). Ayrica fototerapinin cilt rengini solduran etkisi nedeniyle TcB ve TSB degerleri
arasindaki korelasyonu etkiledigi, fototerapinin kesiminden 18-24 saat sonra kullanilabilecegi
bildirilmistir (155). Calismamizda transkutan - kapiller bilirubin Ol¢iimleri arasinda
korelasyon analizi sonuglarina gore literatiir ile benzer sekilde korelasyon saptanmugtir.
Calismamiz TcB ol¢iimiiniin serum bilirubini 6l¢iimii gerekliligini saptamada bir tarama araci
olarak kullanilmasinin term bebekler yaninda preterm bebekler agisindan da giivenilir
oldugunu kanitlamistir. Fototerapi kesiminden 24 saat sonra TcB 6l¢iimlerine devam etmemiz
literatiir ile benzesmektedir. Preterm bebeklerde term bebekler ile karsilastirildiginda
hiperbilirubinemi insidans1 daha yiiksek, hiperbilirubineminin seyri daha ciddi ve uzun
stirmektedir. Preterm infantlarda fototerapi ihtiyact daha diisiikk bilirubin seviyelerinde
olmaktadir. Yasuda ve arkadaslarinin 24 preterm bebekte yaptiklari ¢calismalarinda (156) TcB
ve TSB oOl¢iimii arasinda similar regresyon saptamislardir. Namba ve Kitajima’ nin preterm ve
VLBW Japon bebeklerde yaptiklart calismalarinda TcB Olclimiiniin giivenli ve dogru
oldugunu saptamiglardir; ancak 1000 gramin veya 28. gestasyonel haftanin altindaki
bebeklerde daha diisiik bir giivenilir oran bulmuslardir  (157). Nanjundaswamy ve
arkadaslarinin caligsmalarinda preterm ve term infantlarda 188 umol/l ‘nin altindaki degerlerde
Tcb dl¢iimiiniin giivenilir oldugunu gostermislerdir (158). Willems ve arkadaglar1 30 haftanin
altindaki preterm infantlarda bilicheck bilirubinometrenin giivenilir oldugunu savunmuslardir
(159). Baz1 calismalar TcB Olclimlerin 35 hafta altinda kullanilmasinin giivenilir olmadigini
gostermektedir (115,147,151,153). Knupfer ve arkadaslar1 (117) bilirubinometrenin 30 hafta
ve iizerinde giivenilir oldugunu vurgulamiglardir. Eyw ve arkadaslar1i bilicheck
bilirubinometrenin 32 haftanin {izerinde giivenilir oldugunu saptamislardir (160). Rubaltelli
ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada alindan yapilan 6l¢iimler ve serum ol¢iimleri arasindaki
korelasyon katsayis1 0.89, sternumdan yapilan Ol¢timler i¢in 0.88 olarak bulunmustur . Bu
calismada (115) bilicheck bilirubinometrenin 30 haftanin iizerinde giivenilir oldugunu
vurgulamigladir. Jangaard ve arkadaslar1 (161) bilicheck cihazinin preterm infantlarda daha
az sensitif oldugunu savunmuslardir. Mercanti ve arkadaglar1 preterm bebeklerde fototerapi
gerektiren bilirubin seviyelerinin bilicheck cihazi ile saptanamayacagini, fakat daha diisiik
diizeylerdeki bilirubin degerleri icin giivenilir oldugunu saptamislardir (162). Bir ¢alismada
JM-103 cihazinin pretermlerde bilicheck cihazina goére daha giivenilir oldugu
vurgulanmaktadir. Aymi caligmada term bebekler kadar preterm bebeklerde de alindan TcB

Olctimlerinin TSB 0Ol¢iim gerekliligini azalttigim1 vurgulanmaktadir  (163). Baska bir
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calismada JM-102 tipi bilirubinometre ile yapilan Ol¢iimlerin VLBW olan infantlarda
giivenilirliginden bahsetmektedir (164). Benzer sonuglar Stillova ve arkadaslarinin (165)
calismalarinda da mevcuttur. Bu calismada JM- 103 cihazi ile yapilan olctimlerin 32 - 34.
gestasyonel haftalardaki bebeklerde giivenilir oldugu, TSB oOl¢iim sikliginmi azalttigini, boylece
ailesel stresin ve Odenen maliyetin azaldigi vurgulanmaktadir. TcB Ol¢iimlerinin kan
dolagtmimin yeterli oldugu alm veya sternumdan yapilmasi Onerilmektedir (166).
Calismamizda buldugumuz degerler 35 haftanin altindaki preterm bebeklerde de JM — 103
cihazi ile alin, gogiis, karin, diz, sirt ve ayak sirtindan ilk on giin boyunca, fototerapinin
uygulandigr ve fototerapinin kesilmesinden 24 saat sonrasina kadar devam eden siireyi
icermeyen gilinlerdeki TcB oOlgtimlerinin TSB Olciimleri ile korele oldugunu saptamakta ve
literatiirdeki yayinlara benzerlik gostermektedir. Elde ettigimiz bu sonuglar; toplumumuzda
35 haftanin altindaki bebeklerde TcB olciimlerinin giivenli bir sekilde kullanilabilecegini
gostermektedir. Yenidogan bilirubin taramasinda ilk yontem olarak TcB olctimleri
kullanilabilir.

Sariligin tanisinda ilk bulgu viicut renginin sararmasidir. Deriye parmakla bastirilinca
ortaya cikan renk daha iyi bilgi verir. Muayene giin 1s18inda veya beyaz 1sik altinda
yapilmalidir. Sarilik ilk olarak yilizde ortaya cikar ve bastan ayaga dogru (sefalokaudal)
yayilim gosterir. Kramer sariligin sefalokaudal yayilimi ve serum bilirubin diizeyleri arasinda
iliski oldugunu yaymlamistir (167). Ciltte gozlenen sariliin meme basi seviyesinin altinda
olmasi durumunda fizik bulgular ve bilirubin diizeyi arasindaki iliskinin giivenilirliginin
azaldigi bildirilmistir. Meme basi seviyesinin iizerinde ise TSB degerinin 12 mg / dl altinda
oldugu soylenebilir (94,167,168). Sefalokaudal progresyonun varligi ve plazma bilirubin
konsantrasyonuyla iliski saptanmistir. Progresyonun nedeni ile ilgili net bir agciklama yoktur
(93, 94, 95, 167, 169). Sariligin gozle degerlendirilmesinin, serum bilirubinini ve
gelisebilecek ciddi hiperbilirubinemi riskini belirlemede ve buna gore stratejinin
olusturulmasinda  giivenilir ~ olmadig1  bildirilmistir  (153,170).  Sarihi@in  gozle
degerlendirilmesi, 1rklar arasi cilt renginin degismesi, hizli yiikselen bilirubin diizeylerinde
heniiz ciltte depolanmamis olmasi, gozlemciye gore degiskenlik gostermesi gibi nedenlerle
TSB konsantrasyonunu tahmin etmede tek basina etkili bir yontem degildir (153, 170, 171) .
Knudsen ve arkadaslari (12) yaptiklar1 calismalarinda 377 yenidogan bebekte sariligin
sefalokaudal progresyonunu arastirmislardir. Alin, sternum, diz ve ayak bolgelerinden ikiser
kez JM -101 cihaz1 ile transkutan Ol¢ciim yapmislar ve eslik eden klinik ve laboratuar
faktorleri degerlendirmislerdir. Sefalokaudal progresyonun varligini gostermisler ve

sefalokaudal renk farkliligini (TcB alin - TcN ayak ) plazma bilirubin konsantrasyonu ile
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pozitif korele, gestasyonel ve postnatal saat ile negatif korele oldugunu saptamislardir. TcB
farkinin hemoglobin diizeyi ile iliskisiz oldugunu vurgulamislardir. Multiple regresyon analizi
ile fark ve cinsiyet, dogum kilosu, asfiksi, RDS, enfeksiyon, hipoglisemi, fototerapi
arasinda iligskinin etkisiz oldugunu belirtmislerdir. ~Calismamizda ilk on giin boyunca
transkutan bilirubin 6l¢timleri 35 haftanin altindaki pretermlerde birinci giin sirtta, dordiincii
giin alinda, diger giinlerde gogiiste daha yliksek saptanmistir. Calismamiz termlerden farkli
olarak 35 haftanin altindaki pretermlerde transkutan bilirubin dl¢iimlerinde gogiis bolgesinde
en anlamli yiiksekligin oldugunu, TcB oOlctimlerinin gogiis bolgesinden yapilmast gerektigini
ve sefalokaudal progresyonun term bebeklerde oldugu gibi bastan ayaga dogru degil, farkl
bir yayilim izledigini gostermektedir. Bu acidan literatiirdeki verilerle benzerlik
gostermemektedir. Calismamizda saptadigimiz pretermlerde sarihigin seyri lokal faktorler,
derinin lipid igerigi, bebegin bazaldeki deri rengi, kan akimindaki farkliliklar, bolgesel
kapillerlerin albumine permeabilitesinin farklilig1 , derinin perfiizyonu ve 1sis1, distal deri
bolgelerindeki azalmis kapiller akim,  artmis bilirubin iiretimi, bilirubinin kandan
uzaklastirilmasimnin  azalmis olmasi ve artmis enterohepatik sirkiilasyon ile iligkili olabilir
(93, 95, 171, 172). Prematiirelerde sariligin daha yiiksek seviyelerde ve daha uzun seyrinin
nedeni fetal dolasimin adaptasyonunu daha uzun siirmesi ve buna bagli olarak karaciger ve
dalaktaki kanin bir kismmnin bu yolla bas bolgesine yonlenmesi olabilir, bu durum
sefalokaudal progresyonun neden gestasyonel yasla ters iliskili oldugunu da aciklar (95).
Purcell ve arkadaglar (172) 50 yenidoganda yaptiklar1 ¢alismalarinda derinin iyi perfiize
olan proksimal kisimlarinda bilirubin - albumin kompleksinin ekstravaskiiler alana kagist ve
bilirubin asidin fosfolipid membranlara presipitasyonunun akimin daha fazla olmasi ve
kapiller yataktaki yiiksek basin¢ nedeni ile artmis olabilecegini savunmaktadirlar. Benzer
sekilde iyi perfiize olan alanlarda 1s1 artmakta ve fosfolipid membranlara bilirubin asid
cokiisiinii hizlandirmaktadir. Karllsson ve arkadaslar1 (173) yaptiklar1 bir ¢alismada viicut
1sisinin govdede daha yiiksek, alinda daha diisiik, ekstremitelerde ise en diisiik oldugunu
saptamislardir. Clark ve arkadaslarinin (174) calismalarinda da benzer sonuglar mevcuttur.
Bir calismada erken neonatal donemde periferal vasokonstriksiyon ve iligkili olarak
akrosiyanoz saptanmistir (175). Prematiir bebekler ise matiirler ile karsilastirildiginda daha
yiiksek bir periferal kapiller akima, kutanéz damarlarin immatiiritesine ve otonom sistemin
immatiiritesine bagli daha yiiksek bilirubin depositlerine sahiptirler (176, 177). Sefalokaudal
progresyonla ilgili alternatif diger bir hipotez Knudsen ve arkadaslari tarafindan (12, 90)
yayinlanmis olup kanda dolasan gen¢ albumin - bilirubin kompleksleri ve zamanla

gecirdikleri konformasyonel degisiklikleri kapsamaktadir. Bu ¢alismada gen¢ komplekslerin
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ayrilmasinin ve ektravazasyonunun daha kolay oldugundan ve zamanla kompleks arasinda
sik1 baglanti olustugundan soz edilmektedir. Proksimal viicut kisimlarinda daha fazla geng
kompleks varligi ile sefalokaudal progresyon iliskilendirilmektedir. Teoriye gore
sefalokaudal progresyon bilirubin konsantrasyonu ile artmakta, albuminin bilirubine afinitesi
ile azalmaktadir. Ancak viicudun en distal kesiminde komplekslerin ulasma siiresinin siki
baglanti olugma siiresinden kisa oldugu da belirtilmektedir (Albumin — bilirubin arasindaki
sik1 baglant1 olugsma siiresi 30 saniyede baslayip yaklasik 8 dakikada sonlanmaktadir. Fakat
yenidoganda kanin aortadan ayaga ulagsma siiresi 4.3 saniye olup 1.1 m/sn’ de yol
almaktadir. Yani ayak bolgesine de albumin - bilirubin kompleksleri siki baglanti
olusturmadan ulagmaktadir.). Calismamizda saptadigimiz gogiis bolgesinin alindan yiiksek
olmasi literatiir ile benzerlik gostermektedir (172 - 174) . Go6giis bolgesinin alindan yiiksek
olmasinin nedeni giin 15181 ve kundaklama nedeni ile gogiiste alna gore daha yiiksek viicut
1s1s1 olmast (177) ile iliskilendirilemez; ciinkii 6l¢iim yapilan bebeklerin tiimii kiivozde ve
ciplak halde izlenmekteydi.

Bu fenomenin iligkili olabilecegi faktorleri TcB (en yiiksek ol¢iim) - TcB (en diisiik
Olciim) seklinde aymi giin ayni1 bebegin bolgeleri arasinda fark degerinin ortalamasin
nonparametrik olarak mann whitney - u testi ile degerlendirdigimizde farkin hemogram,
biokimya, kan gazi ve albumin diizeyindeki anormalliklerle iliskisiz oldugunu saptadik.
Sefalokaudal progresyon ve fark ortalamalar1 bilirubin diizeyi ile dogru orantilidir. Knudsen
ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da benzer bulgular saptanmistir (12, 90) . Calismamizda
direkt coombs negatif olan hastalarda annede Rh uygunsuzlugu Oykiisii olmasi veya
preeklampsi varligr da farki etkilememektedir. Transkutan Ol¢ciim farklarinin giinlere gore
dagilimim inceledigimizde en yiiksek degerin 3. giinde oldugunu ve tiim giinlerde fark
ortalamalarinin 10. giin dahil devam ettigini saptadik. Ebsjorner ve arkadagslar1 farkin
postnatal yas ile ters orantili oldugunu, dogum sonrasi giinlerde her gecen giin albuminin
bilirubine baglanma kapasitesinin arttigini vurgulamiglardir. McMahon ve arkadaglarinin
calismasinda da bilirubinin albumine baglanmasinin gestasyonel yasin artmasiyla arttigi
vurgulanmaktadir (23). Bizim calismamizda ise fark ortalamalar1 3. giin > 5. giin > 4. giin >
2. giin = 6. giin > 7. gin > 9. giin > 8. giin > 10. giin > 1. giin seklinde siralanmaktadir,
postnatal giinlere gore siralanmamaktadir. Calismamizda buldugumuz degerler literatiirde
yayinlanan degerlere benzerlik gdstermemektedir. Ebbesen ve arkadaslar1 (178, 179) sepsis
ve asfiksili yenidoganlarin dogumda kontrol gruplarina goére daha diisiik albumin diizeyine ve
daha yiiksek sefalokaudal renk gradientine sahip olduklari gostermislerdir. Knudsen ve

arkadaglarinin caligmalarinda ise boyle bir fark bulunmamistir. Benzer sekilde bizim
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calismamizda da anne ve bebekte bulunan hastaliklar da fark ortalamasini etkilememektedir.
Bu yonden ¢alismamiz literatiir ile benzesmektedir.

Knudsen ve arkadaslar sefalokaudal progresyonunun bilirubin konsantrasyonu hidrojen
iyon konsantrasyonu ile dogru, rezerv albumin miktar1 ile ters orantili oldugunu
saptamiglardir. Birinci giin ve iiclincii giin 0Olgiilen TcB olgiimlerinin de pozitif korele
oldugunu vurgulamislardir . Sefalokaudal progresyonun klinik degeri net bilinmese de
fosfolipid membranlarda biriken bilirubin asid miktar ile pozitif korele olabilir. Bu durum
bize derideki bu birikimin beyindeki bilirubin asid birikimini de gosterebilecegini unutmamak
gerekir (180). Calismamizda TcB (en yiiksek ol¢ciim) —TcB (en diisiik 6l¢iim) seklinde ayni
giin ayn1 bebegin bolgeleri arasinda fark degerinin ortalamasini nonparametrik olarak mann
whitney - u testi ile degerlendirdigimizde farkin albumin diizeyindeki anormalliklerle iligkisiz
oldugunu saptadik. Bu yonden calismamiz literatiir ile benzesmemektedir. 3. giinde fark
ortalamasinin kan gaz ile iligkisini kan gazi degeri bagimsiz degisken alinarak 3. giindeki
fark sonu¢ degiskeni alinarak olusturulan tek degiskenli lineer regresyon sonucuna gore
bilirubin farkindaki degisimi kan gazi artis1 anlamli olarak etkilemektedir. Bir bagka deyisle
ph arttik¢a fark artmaktadir (p degeri <0.05). Sonuclar literatiirle uyugsmamaktadir.

Sefalokaudal gradient bilirubin ensefalopatisi i¢in bir risk faktorii olabilir. Net
kanitlanmamis olsa bile beyindeki bilirubine bagl hasar fosfolipid membranlarda biriken

bilirubin asid miktari ile iligkili olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Annelerin gebelik siiresince hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel DM ve antenatal
steroid kullanim Oykiisiiniin olup olmamasina gore transkutan bilirubin Ol¢iim farklari
acisindan dagilimi inceledigimizde iki grup arasinda fark saptanmamistir; annenin hastaliginin
bulunmasi transkutan 6l¢iim farkini etkilememektedir.

2. Calismamizda polisitemiyi 3 olguda (% 3,4) saptadik. Sefadokaudal progresyona etkisi
istatiksel agidan anlamli degildir.

3. Calismamizda transkutan - kapiller bilirubin 6l¢iimleri arasinda istatiksel olarak anlamli
sekilde korelasyon saptanmistir. Calismamiz TcB 0Ol¢iimiiniin serum bilirubini 6l¢iimii
gerekliligini saptamada bir tarama araci olarak kullanilmasinin term bebekler yaninda
preterm bebekler acisindan da giivenilir oldugunu kanitlamistir.

4. Toplumumuzda 35 haftanin altindaki bebeklerde TcB Olclimlerinin giivenli bir sekilde
kullanilabilecegini gostermektedir. Yenidogan bilirubin taramasinda ilk yontem olarak TcB
Olctimleri kullanilabilir.

5. Calismamiz termlerden farkli olarak 35 haftanin altindaki pretermlerde transkutan bilirubin
Olciimlerinde gogiis bolgesinde en anlamli yiiksekligin oldugunu, TcB olgiimlerinin gogiis
bolgesinden yapilmasi gerektigini ve sefalokaudal progresyonun term bebeklerde oldugu gibi
bastan ayaga degil, farkli bir yayilim izledigini gdstermektedir.

6. Fark ortalamalar1 hemogram, biokimya, kan gazi ve albumin diizeyindeki anormalliklerle
iligkisizdir.

7. Sefalokaudal progresyon ve fark ortalamalar1 bilirubin diizeyi ile dogru orantilidir.

8. Calismamizda direkt coombs negatif olan hastalarda annede Rh uygunsuzlugu oykiisii
olmasi veya preeklampsi varlig1 da fark: etkilememektedir.

9. Transkutan dl¢iim farklariin giinlere gore dagilimini inceledigimizde en yiiksek degerin 3.
giinde oldugunu ve tiim giinlerde fark ortalamalarinin 10. giin dahil devam ettigini saptadik.
Postnatal yastan bagimsiz olarak degismektedir.

10. Anne ve bebekte bulunan hastaliklar fark ortalamasini etkilememektedir.

11. Fark degerinin ortalamasinin albumin diizeyindeki anormalliklerle iliskisizdir.

12. Bilirubin farkindaki degisimi kan gazi artis1 anlamli olarak etkilemektedir. Bir baska

deyisle ph arttikca fark artmaktadir (p degeri < 0.05).
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