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TESEKKUR

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda egitim gordiigiim siire icerisinde
bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, mesleki sayginin, okumanin ve arastirmanin
Oonemini herzaman vurgulayan ve bizzat kendisiyle taniklik ettigim, hem meslek hem de
sosyal hayatimda yasadigim sorunlarda destegini hep hissettigim ¢ok degerli hocam

Saymn Prof. Dr. Umit CELIK e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimimde ve en zorlu tez slirecimde yanimda olup, en biiyiik
destek¢im olan, ugsuz bucaksiz klinik deneyim ve bilgileriyle bana 151k tutan, hastalara
olan titiz ve 6zverili yaklagimi ile biiylik saygi duydugum ve c¢alisma disiplinini 6rnek
aldigim, 6zgiin ve sevkatli durusu, ¢oziim odakli yaklagimi ile farklilik yaratip, bize
ornek olan ¢ok sevdigim, saygi duydugum tez hocam Sayin Dog. Dr. Selvi GULASI’ya

tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Dort senelik egitim stirecimde hayata kars1 pozitif bakis agisini hep 6rnek aldigim,
klinik tecriibe ve bilgileri ile bana yol acan, titiz calisma prensibi ile kendisinden ¢ok sey
ogrendigim, ¢ok sevdigim Sayin Dog¢. Dr. Ganiye Begiil KUPELI’ye tesekkiirlerimi

sunarim.

Asistanlik egitimim siirecimde bilgisiyle ve klinik tecriibeleriyle herzaman
yanimda olan, arastirmaci ve sorgulayict mesleki durusu ile 6rnek aldigim, goriis ve
diistinceleriyle bize farkli pencereler agmay1 6greten ¢ok sevdigim Sayin Dog. Dr. Orkun

TOLUNAY a tesekkiir ederim.

Egitim siirecimde Kkarsilastigimiz giinden itibaren bilgi ve deneyimleri ile
herzaman yanimda hissettigim, mesleki titizligi ve 6zverisi ile kendisine hayran birakan,
0zgiin ve hayat dolu durusu ile 6rnek olan ¢ok sevdigim ve saydigim Sayin Uzman Dr.

Kurthan MERT e tesekkiirler ederim.

Bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen yan dal uzmani ve uzman hekimlere,
desteklerini hep hissettigim ve tez ¢alismamda yardimlarini esirgemeyen ¢ok sevdigim

ve deger verdigim kiymetli asistan arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak bugiinlerimin mimari, sevgi, sevkat ve hosgdriisiinii eksik etmeyen en
biiylik destek¢im olan annem, babam ve canim kardesim, sizlere tesekkiirlerimi bir borg
bilirim.

Dr. Handan SAHAN
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OZET

Saghkh Term Yenidoganlarda Umblikal Kord Bilirubini ve Bilirubin / Albiimin

Oraninin Yenidogan Sarihg icin Prediktif Oneminin Degerlendirilmesi

Amag: Saglikli term bebeklerde, umbilikal kord bilirubin diizeyi, albiimin diizeyi ve
bilirubin / albiimin oraninin hiperbilirubinemiyi tahmin etmede prediktif degerini

belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2019 — Ocak 2021 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Kadin Dogum Hastaliklar
Klinigi’nde dogan, kord kani elde edilebilen ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinigi’'nde takip edilen saglikli ve zamaninda dogan 217 bebek ¢aligmaya alindi.
Bebeklerin gestasyon yasi, dogum agirligi, cinsiyeti ve uyrugu, beslenme sekli (anne
slitii ve / veya mama), kord bilirubin, kord albiimin ve bilirubin / albiimin (B / A)
molar oran1 degerleri, 24. ve 72. saatlerdeki bilirubin ve albiimin degerleri, anne-
baba arasinda akrabalik olup olmadigi, annelerin siirekli kullandigi ilag varlig1 6nceki
kardes(ler)de sariik Oykiisii varligi, Rh veya ABO uyusmazhigr varligi, direk
Coombs testi pozitifligi kaydedildi. Kord kaninda 24. ve 72. saatlerdeki Olciilen
bilirubin ve albiimin degerleri takip edildi. Her hasta i¢in B/ A oran1 ve B / A molar
orant hesaplandi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0

paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.

Bulgular: Calisma grubunun gestasyon yasi ortalamasi 38,0 = 0,9 hafta, dogum
agirhigr ortalamasi 3463,6 gr idi. Grubun %41’inde anne-baba arasinda akrabalik,
%24’tinde kardes(ler)de sarilik Oykiisii vardi. Sadece anne siitii ile beslenme orani
%60 1di. Tlim grupta fototerapi gerektiren bebek sayisi 31 (%14) idi ve kan degisimi
gerektiren bebek yoktu. ABO uyusmazligi olan bebek sayisi 41 (%19) idi, bunlarin
besinde (%12) direk Coombs pozitif idi. Rh uyusmazligi olan bebek sayisi 16 (%7)
idi, bunlarin birinde (%6) direk Coombs pozitifti. Fototerapi uygulanan bebeklerin
kord bilirubin, B / A orani, 24. ve 72. saatteki total serum bilirubin, B / A orani ve
transkiitan bilirubin degerleri fototerapi almayanlara gore anlamli sekilde ytliksek
bulundu. 24. saatte dl¢iilen serum total bilirubin ile transkiitan bilirubin arasinda orta,

72. saatte olgiilen serum total bilirubin ile transkiitan bilirubin arasinda giiglii pozitif
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bir korelasyon bulundu (korelasyon katsayisi 24. saat i¢in 0,38, 72. saat i¢in 0,75, her
ikisi i¢in p < 0,001). Kord bilirubini, albiimini ve B / A orami ile fototerapi
gereksinimini tahmin etmede; kord bilirubininin sensitivitesi %74,2 ve spesifitesi
%56,5 idi. Kord B / A oranmin sensitivitesi %74,2 ve spesifitesi %61,8 olarak
saptandi. Buna gore; fototerapi gereksinimini tahmin etmedeki kord bilirubininin cut-
off degeri 1,8 ve kord B / A oranmin cut-off degeri 0,56 olarak bulundu. Kord

albiimini diizeyi, fototerapi gereksinimini belirlemede anlamli bulunmada.

Sonu¢: Kord kani bilirubin diizeyi ol¢iimii kullanarak indirekt hiperbilirubinemi
gelisimi i¢in risk altindaki yenidoganlar1 tanimlamak miimkiindiir. Bu da tedavinin
erken baglatilmasina, risk olmayan bebeklerin erken taburculugunun yapilabilmesine
karar vermede hekime Ongorii saglayacaktir. Calismamizda kord kani albiimin
diizeyinin indirekt hiperbilirubinemi gelisimini tahmin etmede prediktif olmadigi,
fakat B / A orami olarak degerlendirildigi zaman daha anlamli sonu¢ elde

edilebilecegi izlenmistir.



ABSTRACT

Evaluation of the Predictive Importance of Umbilical Cord Bilirubin and
Bilirubin / Albumin Ratio for the Neonatal Jaundice in Healthy Term

Newborns

Objective: We aimed to determine whether umbilical cord bilirubin level, albumin
level and bilirubin / albumin ratio are reliable markers to predict hyperbilirubinemia

in healthy term babies and to determine its predictive value.

Material and Methods: Between January 2019 and January 2021, 217 healthy and
term babies born at the University of Health Sciences, Adana City Training and
Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic, whose cord blood can be
obtained and who were followed up in the Pediatric Health and Diseases outpatient,
were included in the study. Gestational age, birth weight, gender and nationality of
babies, feeding type (breast milk and / or formula), cord bilirubin, cord albumin and
bilirubin / albumin (B / A) molar ratio values, bilirubin and albumin values at 24"
and 72" hours were recorded. Consanguinity between the parents, medication used
by the mothers, history of jaundice in the previous sibling(s), Rh or ABO
incompatibility, direct Coombs test positivity were recorded. The bilirubin and
albumin values measured in the cord blood, at the 24™ and 72" hours were recorded.
B / A ratio and B / A molar ratio were calculated for each patient. IBM SPSS
Statistics Version 20.0 package program was used for statistical analysis of the data.

The statistical significance level was taken as 0.05 in all tests.

Results: The mean gestational age of the study group was 38.0 £ 0.9 weeks, and the
mean birth weight was 3463.6 gr. 41% of the parents were consanguinous and 24%
of the siblings had jaundice. 60% of members had exclusively breast feeding. The
number of babies requiring phototherapy was 31 (14%) and no baby needed
exchange transfusion. The number of babies with ABO incompatibility was 41
(19%), five of them (12%) had positive direct Coombs test. The number of babies
with Rh incompatibility was 16 (7%), one of them (6%) had positive direct Coombs
test. Cord bilirubin, cord B / A ratio, total serum bilirubin, serum B / A ratio at 24™

and 72" hours and transcutaneous bilirubin values of babies who received



phototherapy were found to be significantly higher than those who did not receive
phototherapy. A moderate positive correlation was found between serum total
bilirubin and transcutaneous bilirubin measured at 24 hours, and a strong positive
correlation between serum total bilirubin measured at 72 hours and transcutaneous
bilirubin (correlation coefficient 0.38 at 24" hour, 0.75 at 72" hour, p < 0.001 for
both). Cord B / A ratio cut off value > 0,56 had predictive value with a sensitivity of
74,2% and specificity of 61,8%, and cord bilirubin cut off value > 1,8 mg/dL also
had predictive value with a sensitivity of 74,2% and specificity of 56,5%. Cord
albumin level was not found to be predictor for determining the need of
phototherapy.

Conclusion: It is possible to identify newborns at risk for the development of
hyperbilirubinemia by using measuring the level of bilirubin in the cord blood. This
will provide a prediction for the physician to decide on early initiation of treatment
and early discharge of nonrisk babies. In our study, it was observed that the cord
blood albumin level was not predictive for hyperbilirubinemia, but a more significant

result was obtained when evaluated as the B / A ratio.
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1. GIRIS

Yenidogan sarilig1; yenidoganlarin en az {igte ikisinin yasamin ilk haftasinda
klinik olarak goriilebilmektedir”. Normal fizyolojik bir durum olarak kabul géren,
genellikle selim-gecici bir fenomendir. Cogu kez de serum total bilirubin (STB)
konsantrasyonu bebek igin tehlike kaynagi olmayacak diizeylerde kalmaktadir. Fakat
bazi yenidoganlarda, ozellikle risk faktorlerinin varliginda, kan-beyin bariyerini
gececek diizeydeki serbest bilirubinin  beyin dokusuna ulagmasi, bilirubin
ensefalopatisi ve Kkernikterus olarak tanimlanan atetoid serebral felg gibi ciddi
norolojik sekellere neden olur®. Indirek hiperbilirubinemi (IHB) ile ilgili tiim
cabalarda amag; bilirubin diizeylerinin asir1 yiikselmesini 6nlemek ve norolojik hasar

riskini ortadan kaldirmak, bir anlamda kernikterus vakalarini “eradike etmek”tir®.

Indirek hiperbilirubinemi ve buna bagl komplikasyonlar, risk faktdrlerinin
erken taninmasi ve yiiksek riskli bebeklerin yakin takibi ile 6nlenebilir. Bu nedenle
her yenidogan taburcu olmadan 6nce, IHB gelisimi riskini ngérmek igin olusturulan
risk degerlendirme protokolleri ile degerlendirilmelidir. Risk degerlendirmesi
Ozellikle 72 saatten 6nce taburcu olan yenidoganlar i¢in 6nemlidir. Risk belirlenmesi
icin tiim bebeklerden hastaneden taburcu olmadan 6nce STB veya transkiitan
bilirubin (TcB) 6l¢iimii yapilmalidir. Bu yaklagim hiperbilirubinemi (HB) gelisimi
icin riski olan bebeklerin belirlenmesinde yardimei olur®. Dogum oran1 yiiksek olan
hastanelerde anne ve bebek normal dogumdan 24 saat sonra, sezaryen dogumdan 48
saat sonra taburcu edilmektedir ve risk degerlendirmesi i¢in bazen bu siire yeterli
olmayabilmektedir. Yenidogan sariliginin yonetimine iliskin kilavuzlar, bilirubin etki
esiklerini belirlemek i¢in saat cinsinden yas1 ve diger risk faktorlerini kullanir. Oysa
erken taburcu olan bebekler ancak bilirubin konsantrasyonlar1 ¢cok yiliksek olduktan
sonra ortaya cikabilir. TcB Ol¢limii, saglikli bebeklerde, 6zellikle erken taburcu
yapan kliniklerde, taburcu olmadan Once, laboratuvar bilirubin Slgiimii ihtiyacim
degerlendirmek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir. Ancak deri alt1 6l¢iimler,
laboratuvar testleri kadar yiiksek kalitede degerlendirme saglayamaz. Bilirubin

6l¢timii risk altindaki bebekleri yiiksek dogrulukla tanimlayabilmelidir.

“Erken taburculuk” déneminde, IHB tanmis1 koyamamak ve tedaviye

zamaninda baslayamamak IHB nedeniyle hastaneye yatis oranlarini arttirmistir. Bu



nedenle IHB gelisme riskini erken Ongorebilecek testler ile ilgili calismalar
yapilmistirt®®, Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, THB’yi ongorebilecek test;
karmasik ekipman gerektirmediginde, invaziv olmadiginda, ucuz ve dogumdan
sonraki ilk giin i¢inde yapilabilir nitelikte oldugunda degerli olabilir. Kordon kani

bilirubini (KKB) bu kriterleri tamamen kapsiyor gibi goriinmektedir.

Diisik serum  albiimini, albiimin-bilirubin  baglanma kapasitesini
siirlandirarak serbest bilirubin (SB) kaynakli beyin hasari riskini arttirabilir.
Preterm bebeklerde < 2.5 g / dL ve term yenidoganlarda < 3.0 g / dL serum albiimini
olarak tanimlanan hipoalbuminemi, bilirubin norotoksisitesi i¢in bir risk
faktoriidiir®. Bilirubin / Albiimin (B / A) oran1 baglanmamus bilirubin ile iliskilidir.
Merkezi sinir sistemi, bilirubin maruziyetine hassas olup hipoalbiiminemi sirasinda
bilirubin norotoksisitesi gelismesi riski artmistir. Amerikan Pediatri Akademisi
tarafindan onaylanan bir yaklasim ile hiperbilirubinemik yenidoganlarda c¢ift hacimli
kan degisim transfiizyonu ihtiyacin1 degerlendirmek i¢in serum albiimin &lgiimii,

hipoalbumineminin tanimlanmasi ve B / A oraninmn hesaplanmasi 6nerilmistir®.

Calismamizda; ek tetkik olmaksizin sadece rutin izlemde sorgulanan
bilgilerden ve yapilan tetkiklerden elde edilen veriler ile sarilik takibine yardimci
parametre saptanmasi amaglanmistir. Bu amagla; saglikli term bebeklerde umbilikal
kord bilirubini, kord albiimini ve B / A orani degerlerinin IHB gelisebilecegini

tahmin etmede yardimeci bir belirteg olup olmadigi incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SARILIK (HIPERBILIRUBINEMI)

Yenidogan sarili§i; STB diizeyinin postnatal gline gore bilirubin
nomograminda yiiksek riskli bolge i¢indeki olmasi veya yasamin ilk alt1 giinii i¢inde
STB’nin yasa gore 95. persentilden fazla olmasi olarak tanimlanir®. Serum total
bilirubin seviyeleri yiikseldiginde, bebegin derisinde ve sklerasinda sarimsi bir renk
degisikligi meydana gelir ve sarilik olarak adlandirihir®®, Sarihik, saghkli ve
zamaninda dogan bebeklerin %60-70’inde goriilebilmektedir®™. [HB yasamn ilk
haftalarinda tekrarlayan hastane yatiglarinin en sik sebeplerinden olup zamaninda
tedavi edilmediginde ciddi norolojik sekellere neden olabilmektedir?. Erken
taburcu edilen bebeklerde ciddi iHB ve kernikterus riskinin artigmnin saptanmasi
nedeniyle AAP, 72 saatten dnce taburcu edilmis yenidogan bebeklerin IHB agisinda

yakin takibini 6nermektedir.*

2.2. BILIRUBIN METABOLIZMASI

Yenidogan bilirubin metabolizmasini ve genel olarak yenidoganlarin neden
[HB’den etkilendigini anlamak c¢ok &nemlidir. Yenidoganlarda, daha yiiksek kan
hacmi ve hemoglobin konsantrasyonu, daha kisa eritrosit omrii ve karaciger
enzimlerinin fizyolojik olgunlagmamishigima ikincil olarak yetiskinlere kiyasla
bilirubin iiretimi 6nemli Olgiide artirmistir. Bu faktorler bir araya gelerek, suda
¢oziinmeyen form {iretimiyle sonug¢lanir. Viicuttan bilirubini atmak igin, konjuge
olmayan formun konjuge (suda ¢oziiniir) tipe dontistiiriilmesi gerekir. Konjugasyon
slireci hepatosit iginde “bilirubin iiridin difosfat glukuronosil transferaz (UDPGT)”
enzimi tarafindan gerceklesir. Uridin difosfat glukuronil transferaz 1A1 (UGT1A1)
geni bu enzimin iiretimini kodlar. Bu nedenle, bu gende genetik mutasyona sahip
olanlar, bilirubini yeterince konjuge edemezler. Bu enzim ayrica yenidoganlarda
yetiskinlere gore Onemli Olgiide daha az aktiftir ve bu da daha az verimli
konjugasyona yol agar. Hepatositlerde konjuge edildikten ve safra kanallarina
atildiktan sonra, bilirubin ince bagirsaga gecer. Burada bagirsak florasi tarafindan

sterkobiline doniistiiriiliir ve digk: yoluyla atilir. Bebekler, bu iglem i¢in yetiskinlere



gore daha az bagirsak florasina sahiptir. Bu da bagirsaklarda daha yiiksek bir
bilirubin konsantrasyonunun kalmasina neden olur. “Glukuronidaz” enzimi
bagirsakta kalan bilirubini dekonjuge eder. Bu islemden sonra bilirubin portal
dolasim yoluyla yeniden konjugasyon i¢in karacigere doner. Bu siire¢ "enterohepatik
dolasim" olarak bilinir. Yenidoganlar, B-glukuronidaz enziminin anlamli derecede
daha ytiksek aktivitesine ve daha gecirgen bir bagirsak duvarina sahiptir, bu da genel
olarak daha yiliksek konjuge olmayan bilirubin konsantrasyonlarina ve artan

enterohepatik sirkiilasyona yol acar.

2.2.1. Yenidoganda Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin; hemoglobinin oksijen tagiyan boliimii olan “hem”in katabolizmasi
sonucu ortaya c¢ikar. Bilirubinin %75’1 dolasimdaki eritrositlerin, %251 ise
miyoglobin, sitokrom, katalaz, siklooksijenaz, peroksidaz ve triptofan pirolaz gibi
hem proteinlerinin yikimai ile olusur. Bir gram hemoglobinin yikilmas1 sonucu 35 mg

bilirubin aciga ¢ikar{%12),

Bilirubin; zayif asidik bir maddedir, suda ¢ozlinmez ve safraya atilmadan
konjuge edilmesi gerekir. Biliverdin ise suda eriyen bir molekiildiir, fakat; enerji
harcayarak bilirubine ve daha sonra yine enerji harcayarak suda eriyen bir forma
dontstiiriilir.  Plasenta  sadece  bilirubini  uzaklastirabilirken,  biliverdini
uzaklastiramadigi  bilinmektedir.  Fetiiste  biliverdinin  birikmesi,  toksik
metabolitlerinin artmasina yol agabilir. Bilirubinin hidrofobik ve lipofilik 6zelligi,
intrauterin donemde plasenta yoluyla temizlenebilirken, bu 6zellik postnatal
donemde kan-beyin bariyerini gegmesine ve zararli etkilere neden olmasina engel
olamamaktadir. Zararli etkileri azaltmanin bir yolu bilirubinin alblimine
baglanmasidir. Albiimine baglanan bilirubin karacigere taginir. Burada konjuge hale

gelir. Boylece suda ¢oziiniirliigii artar ve membranlardan uzaklastirilabilir®®,

Bilirubinin dolasimdaki sekilleri sdyle siralanabilir:

1. Alblimine bagli konjuge olmamis bilirubin (indirek bilirubin): Lipofilik
olup kan beyin engelini gecer.

2. Albiimine bagli olmayan serbest bilirubin: Norotoksik etkilerden sorumlu

kisimdir.



3. Konjuge bilirubin (direk bilirubin): Suda ¢6ziiniir, lipofilik olmadigi igin
kan beyin engelini gegemez, safra ve bobrek yoluyla atilir.
4. Delta bilirubin (albumine bagli konjuge bilirubin): Uzamis kolestazda
yasamin ikinci haftasindan sonra olusur?*®),
Bilirubin hesaplanmasinda delta bilirubin 0&lglilemez. Konjuge bilirubin
“direkt bilirubin” olarak olgiiliir. Albiimine bagli ve bagli olmayan serbest konjuge

olmamis bilirubinin toplami ise “indirekt bilirubin” olarak 6l¢iiliir®®).

Eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasi; “hem oksijenaz” enzimi
tarafindan hem halkasinin agilmasi ve bu sirada karbonmonoksit (CO) molekiiliiniin
kaybedilmesi ile biliverdin olusmasi seklinde gergeklesir (bu mekanizma sayesinde,
soluk havasinda CO 6l¢iimii ile hem yikimini ile bilirubin olusum hizi arasindaki
denge belirlenebilmektedir34), Biliverdin, “biliverdin rediiktaz” tarafindan indirekt
bilirubine gevrilir. Indirekt bilirubin lipofilik &zelliktedir ve konjuge olmamustir.
Plasenta, kan beyin bariyeri, hepatosit membrani gibi biyolojik membranlardan
gecebilir (Sekil 1).

Dolasima gecen bilirubinin ¢ogu serumda geri doniisiimlii olarak albiimine
baglanir. Alblimine bagl bilirubin karacigere gelir, hepatosit membran reseptorlerine
baglanir ve hiicre igine girer. Alblimine baglanmayan serbest bilirubin ise dokulara

yerlesir.

Bilirubin  hepatositlerde “Y-proteini” olarak adlandirilan proteinlere
baglanarak diiz endoplazmik retikuluma taginir. Diiz endoplazmik retikulumda
UDPGT enzimi ile mono ve diglukuronid bilirubinlere doéniisiir. Daha sonra da
“transglukuronidaz enzimi” ile diglukronid bilirubin olusur. Diger ligandin olan “Z-
proteini”nin bilirubine afinitesi zayiftir®!?), Yenidoganlarda monoglukuronidler daha
fazladir. Glukronidlesmis bilirubin suda erir. Glukronidle konjugasyon bilirubin
attlhminin %90’1dir. Geri kalan bilirubin ise glukoz, ksiloz gibi baska maddelerle
konjuge olarak ya da gesitli reaksiyonlarla suda erir hale gelir ve atilir®!®). Konjuge
bilirubin safra yollar1 ile bagirsaga atilir, burada bagirsak bakterilerinin B-
glukoronidaz enzimi ile tekrar sterkobilinojen ve iirobilinojenler denilen bir grup
renksiz bilirubin iriinlerine (bunlar konjuge olmamis bilirubin iiriinleridir)

doniisiirler. Urobilinojenler, bagirsaktan emilerek portal dolasim yoluyla karacigere



gelir, enterohepatik dolasima katilir. Az bir kismu ise sistemik dolasima gider ve
bobrekler tarafindan atilir. Bobreklerde tirobilinojenler iirobiline doniiserek idrarla
atilir iken bilirubinin biiyilk bir kismi bagirsakta sterkobiline ¢evrilip diskiyla
atilmaktadir. Urobilinojen ve sterkobilinojen hava ile temas edince kirmizi-turuncu

renkli tirobilin ve sterkobilin olusur. Bunlar idrar ve diskinin rengini olusturur (Sekil
1)16),

2.3. YENIDOGANDA HIPERBILIiRUBINEMININ NEDENLERI

Yenidogan bebeklerde daha sik sarilik goriilmesinin nedenleri asagida

stralanmistir (Tablo 1):

— Yenidoganlarda eritrosit sayisinin fazla, yasam siiresinin ise kisa olmasi
(90 giin),

— Dogumda UDPGT enziminin aktivitesinin eriskin déneminin %0.1-1" i
kadar1 olmasi,

— Albuminin, hem diizeyinin hem de bilirubin baglama ve tasima
kapasitesinin diisiik olmas1®?

— Intestinal floranin gelismemis olmasina bagli olarak konjuge bilirubinin
daha az bir kisminin sterkobilin ya da tirobiline déniismesi, sonug¢ olarak
da viicuttan atilimin az olmasi ve bilirubinin ¢ogunun konjuge olmamis

hale doniip yeniden emilerek enterohepatik dolasima girmesi®?,

Enterohepatik dolasim ile serbest bilirubin emiliminin eriskinden fazla
olmasi,
— Yenidoganda intestinal beta-glukuronidaz enzim aktivasyonun yiiksek

olmasi??.
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Tablo 1. Yenidogan bebeklerde daha sik sarilik goriilmesinin nedenleri?

A. A. Bilirubin yiikiinde artig nedenleri

a. Eritrosit hacminin fazla olusu

b. Eritrosit yagam siiresinin kisa olmas1
C. Erken bilirubin artigi

d. Enterohepatik dolagsmin artist

B. B. Bilirubinin karacingere alinmasinda defektler

a. Ligandin (Y ptotein) azlig1

b. Y ve Z proteinlerinin bagka anyonlar tarafindan baglanmasi
C. C. Bilirubinin atilmasinda defektler
D. Safra yollarinda tikanikliklar

E. Safra yollar1 azlig1 veya yoklugu

F. D. Karaciger dolagimindaki sorunlar

a. Gobek kordonu kesilmesiyle karacigere gelen oksijen miktarinda azalma
b. Duktus venosus agiksa portal akimin karacigere ugramadan ge¢mesi

G. E. Bilirubinin konjugasyonunda defektler

a. UDP glukuronil transferaz aktivitesinde azalma

UDP glukuronil dehidrogenaz aktivitesinde azalma

2.4, EPIDEMIiYOLOJIi VE RiSK FAKTORLER
2.4.1. Genetik, Etnik, Ailesel Faktorler

Genetik 6zellikler; bilirubin yiikiiniin artmasi, bilirubin klirensinin azalmasi
ve ensefalopatiye yatkinlik agisindan farklilik gosterebilir. Kan beyin bariyerindeki
“p-glikoprotein” miktar1 genetik olarak diizenlenmektedir ve bilirubinin kan beyin

bariyerini gegisinde farkliliklar goriiliir®),

Anne sagligi, cevresel faktorler, ilag kullanimi ve medikal tedavi gibi
durumlar fizyolojik sariligin siddet ve siiresini etkiler (Tablo 2). Bilirubin artis hiz1

ve sliresi cografik bolge ve etnik kdken farkliliklarinda degiskenlik gosterebilir. Asya



irkinda diger irklara goére fizyolojik sarilik daha belirgin ve uzamistir. Ornegin;
Rodos ve Midilli adalarinin insanlarinda hemoliz olmaksizin, HB ve kernikterus

1819 Kardeslerinde sarilik 6ykiisii olan

sikliginin yiiksek oldugu gosterilmisti
yenidoganlarda, kardes Oykiisii olmayanlara gore IHB riskinin 3,1 kat daha fazla

oldugu bildirilmistir?.

2.4.2. Maternal Faktorler

Sigara icen annelerin bebeklerinde IHB’nin daha az goriildigi ileri
sirilmiistiir. Bu durumun; emzirme oranin disiikligli veya sigaranin icindeki
maddelerin enzim indiiksiyonu yapmasi ile baglantili olabilecegini bildiren yayinlar

vardir®?,

Diyabetik anne bebeklerinde insiilinin anabolik etkisi ile eritropoetin artar ve
polisitemi geligir. Artmis eritrosit sayisi, artmig bilirubin diizeyine neden olur.
Ayrica, diyabetik annelerin siitiindeki beta glukuronidaz aktivitesinin fazla oldugunu,
boylece enterohepatik dolagima giren bilirubin miktarinin daha yiiksek oldugunu

bildiren yayinlar bulunmaktadir®':?2),

Oksitosin kullanimi1 ve IHB goriilme sikligindaki artis arasmdaki iliski ile
ilgili goriis birligi yoktur. Olast mekanizmanin; oksitosinin antidiiiretik etkisine ve
fazla miktarda elektrolitsiz dekstrozlu sivi kullanimina bagli olarak meydana gelen
hiponatremi, hipoozmolalite ve eritrositlerde artmis ozmotik frajiliteye bagli oldugu
one siiriilmektedir®,  Antikonviizanlardan fenobarbital kullanan annelerin
bebeklerinde enzim indiiksiyonu sonucu bilirubin diizeyinin daha diisiik olabilecegini

belirten yaynlar vardir?,



Tablo 2. Sarihik gelismesine etki eden genetik-etnik ve maternal faktorler®®)

Arttiranlar Azaltanlar

Irk Dogu Asyalilar Siyahi 1rk
Kizilderililer
Rumlar

Annenin tibbi durumu Ik gebelik Sigara, Alkol
Meri yas

Diyabet, Hipertansiyon
[lk trimester kanamasi
Oral kontraseptif 6ykiisii

Diisiik plazma ¢inko seviyesi

Annenin ilag kullanimi

Oksitosin
Epidural anestezi
Diazepam

Prometazin

Fenobarbital, Fenitoin
Meperidin, Eroin
Rezerpin

Aspirin, Antipirin

Kloralhidrat

2.4.3. Obstetrik Faktorler

Sezaryen ve vajinal yolla dogan bebeklerin sarilik gelisimini karsilagtiran
caligmalarin sonuglar1 farklidir. Dogum sekli ile sarilik gelisimi arasinda iligki
olmadigini bildiren yayinlarin yanisira vajinal yolla dogumda sarilik gelisim
sikliginm artmis oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir*?4?9, Normal dogumdaki
riskin, oOzellikle vakum kullanilan bebeklerde skalpte olusan ekstravaze kan
nedeniyle artmis olabilecegi one siiriilmektedir. Normal dogumun IHB riskini
azalttigini belirten ¢alismalarda ise dogum eylemine bagl stresin UDPGT enzimini
indiikledigine iligkin goriisler vardir. Bupivakain hidrokloriir, maternal segmental
epidural anestezi i¢in giivenli ve etkili bir ajandir. Bununla birlikte, fetal eritrosit

membranlarina baglanan ve eritrosit yart Omriinii azaltan anestezik ajanin plasental

gegisi ile yenidogan sariligma neden olabilir(2®-
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Annenin ilk gebeliginin olmasinin ve anne yasinin yliksek olmasinin bebekte
sarihik gelisimini arttiran faktorler oldugunu bildiren yaymlar vardir®”, Anne yasi ile
bilirubin diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda, sarilik sikliginin en yiiksek
oldugu anne yasiin 20-35 yas grubunda oldugu ve anne yasi arttik¢a sarilik goriilme
olastiginin arttig1 bildirilmistir®”. Bununla birlikte; gerek dogum sekli gerekse de
anne yast ve paritesi ile ilgili yapilmis c¢alismalarda, c¢alismalarin biiytlik

popiilasyonlarda yapildiginda gii¢lii sonug verebilecegi vurgulanmaktadir.

Kardeslerinde IHB 6ykiisii olan yenidoganlarda sarilik prevalansmin daha
yiiksek olmasina ragmen, kesin yollar heniiz net degildir; ancak genetik, cografi ve

sosyoekonomik mekanizmalar olabilecegi belirtilmektedir.

2.4.4. Bebege Ait Faktorler

Diisiik dogum agirligina ve gestasyon haftasia sahip olmanin IHB riskini
artirdigi iyi bilinmektedir. HB ile hastaneye yatma olasilig1 36-38 haftalik bebeklerde
40 haftalik olanlara gore 7-8 kat daha fazla olarak bildirilmigtir®!28),

Yenidogan sariliginin erkek bebeklerde 1,5 kat daha sik goriildigi
bildirilmektedir®). Kuzniewicz ve ark’nin®® yaptig1 bir ¢aligmada ise Asya irkina
mensup olmak ve erkek cinsiyet gibi risk faktorlerinin, bilirubin diizeyi 17 mg / dL
olunca prediktor deger olarak Onemini yitirdigi, bu hastalarda bilirubin diizeyinin

cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak > 25 mg / dL’ye ulasabilecegi vurgulanmistur.

Yenidogan bebekte patolojik tarti kaybi IHB igin bir risk faktoriidiir®.
Yetersiz beslenen ve Kkilo kaybeden bu bebeklerde bilirubinin enterohepatik
sirkiilasyonu artmistir. Beslenmeye baslangic zamani ve beslenme sekli, anatomik
problemlerin ve bazi genetik (kistik fibroz) veya gastrointestinal bozukluklarin
(mekonyum tika¢ sendromu, mekonyum ileus, Hirschsprung hastaligi veya kiiciik sol
kolon sendromu) olmasi durumunda mekonyum geg¢isi yavaslar. Her 1 gr mekonyum
1 mg bilirubin igerdigi i¢in mekonyum pasajinin gecikmesi veya pasaj sikliginin
azalmasi enterohepatik dongilyii arttirarak sarilik gelisimini kolaylastirirG,
Beslenmeye erken baslanan ve sik aralarla beslenen bebeklerin bilirubin diizeyinin

daha diisiik oldugu gosterilmistir®?,
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Anne siitiiyle beslenme sarilik i¢in bir risk faktorii olarak bilinmektedir.
Sarilik nedeniyle hastaneye yatan bebeklerin %90’inin anne siitiiyle beslendigini
bildiren ¢alismalar vardir®3%). Anne siitii sarilig1 (ASS) bebeklerde iki farkli sekilde
olur. Anne siitiiniin azlig1 ve / veya emzirme sorunlar1 nedeniyle yetersiz beslenme
sonucu goriilen erken anne siitii sarilig1 yasamin ilk 2-4 giiniinde izlenir. Yetersiz
kalori alimi vardir. Tedavi beslenmeye erken baslama ve sik beslemedir®®. Diger
sarilik sekli ge¢ anne siitii sarihigidir. Yasamin 4. giiniinden sonra goriliir. Nadiren
20 mg / dL’yi geger. Normale dénmesi 3-12 haftada gergeklesir. Geg anne siitii
sariligl; artmis enterohepatik sirkiilasyon ve anne siitlindeki yag asitleri, metal
iyonlar1 ve niikleotidlerin UDPGT enzimini inhibe etmesi ile aciklanmaktadir®®12),
Ge¢ tip anne siitii sariligr tanisi; laboratuvar incelemelerinde patolojik sarilik
nedenleri dislandiktan sonra, sariligin yasamin 3. haftasinin bitiminde devam ettigi
sadece anne siitii ile beslenen, normal biiylime gosteren, saglikli ve term bebeklerde
konulabilir. Bu konuda yapilan arastirmalarda anne siitii ile beslenmeye ek olarak
eger bireyde, UDPGT enzimini kodlayan UGT1A1 geni ve / veya organik anyon
transporter-2 (OATP-2)' yi kodlayan genlerin polimorfizmi varsa bilirubinin > 20 mg

/ dL olma ihtimalinin arttigim bildiren ¢alismalar vardir®,

2.4.5. Cevresel Faktorler

Deniz seviyesinden yiikseklik arttikca hematokrit diizeylerinin artmasi,
bebege albiimine baglanan veya bilirubinin alblimine baglanmasini dnleyen ilaglarin
kullanilmas (seftriakson, sefaperazon, sulfonamid, aspirin) IHB gelisimini arttiran

risk faktorleri olarak tanimlanmistir2:34),

2.5. YENIDOGAN SARILIGI

Hiperbilirubinemi direkt ve indirek HB (IHB) olarak ikiye ayrilir. IHB daha
siktir. IHB fizyolojik sarilik diginda; bilirubin yapmminin arttigi  durumlarda,
karacigere alimin veya konjugasyonun azaldigi durumlarda gorilir. Direkt
hiperbilirubinemi sikli§1 ise daha azdir. Daima patolojiktir. Karaciger ve safra yolu

patolojilerine bagli goriiliir. Yenidogan sariligr sefalokaudal (yukaridan asagiya)
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ilerleme gdsterir ve bilirubin 5 mg / dL diizeyine ulasinca gériiniir hale gelir®?.

Sepsis ve intrauterin enfeksiyonlar, agir hemolitik hastaliklar gibi durumlarda direkt

ve indirekt bilirubin birlikte artar.

2.5.1. Fizyolojik Sarihk

Fetustaki konjuge olmayan bilirubin plasenta yoluyla anneye geger. Anne

karacigerinde metabolize olur. Dogumdan sonra bilirubin yavasca ylikselir. Gegici

olan bu olay fizyolojik sariliktir. iki evresi vardir. Ilk evre; bilirubinin saglikli term

yenidoganlarda 3-5. giinlerde 6-7 mg / dL seviyesine ulasmasidir. Ikinci evrede

birkag¢ giin goriilen hizli diisiisle bilirubin seviyesi yavas¢a azalir. Birkag hafta icinde

normale doner

(1)

Yenidogan bebeklerde fizyolojik sarilik nedenleri asagidaki gibi sayilabilir:

1.

Bilirubin yiikiinde artis: Eritrosit sayisi fazla ve 6mri kisadir. “Hem” dis1

bilirubin yikimi fazladir. Bagirsak florasi gelismemistir.
Bilirubinin karacigere alinmasi heniiz yeterli diizeyde degildir.
Bilirubinin konjugasyonu heniiz yeterli diizeyde degildir.

Yenidoganlarda karacigerden bilirubin atilm hiz1 biiyiik yastaki

cocuklara gore daha azdir®®,

Fizyolojik sarilik tani kriterleri asagidaki gibi sayilabilir:

1.

2.

4.

5.

[k 24 saatten sonra ortaya cikar

STB degeri artis hizi, saatte 0,2 mg / dL ya da giinde 5 mg / dL’ den daha

azdir.
STB konsantrasyonu 95. persentilin altindadir.
Direkt bilirubin 1.5-2 mg / dL’den diisiiktiir.

Term bebeklerde sarilik iki haftadan az siirer?),

Fizyolojik sarihigmm siddetini artiran durumlardan bazilari; polisitemi,

dehidratasyon, mekonyum pasajinda gecikme, yutulmus kan, diisiikk kalorili

beslenme, anne siitii ile beslenmedir.
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Bebeklerin beslenme sikligi, hastanelerde diizenli ve giinde 6-8 kez olacak
sekilde olmalidir. AAP dogum sonrast 48 saatten daha az hastanede kalmis

bebeklerin sarilik yoniinden yakin takibini nermektedir®18),

2.5.2. Anne Siitii Sarih@

Yenidogan HB’si, anne siitilyle beslenen bebeklerde mama ile beslenen
bebeklere gore daha siktir®. Bunun igin yaygin olarak kullanilan iki mekanizma

"emzirme sarilig1" ve "anne siitli sarihig1" dir.

Anne siitii sarihig ilk olarak 1963'te tanimlanmistir. Arias ve ark.®” anne
stitiiyle beslenen bazi bebeklerin, yasamin iiglincli haftasindan sonra da devam eden,
konjuge olmayan HB’ye sahip oldugunu bildirmistir. ASS tipik olarak yasamin ilk
veya ikinci haftasinda ortaya cikar ve emzirmeyi birakmadan bile genellikle
kendiliginden diizelir. Ancak ¢oziilene kadar 8-12 hafta devam edebilir. ASS olan
bebekler, diger IHB yapan durumlara gore genellikle daha yiiksek serum bilirubin
piklerine ve daha yavas diisiise sahiptir ve daha uzun siirer. ASS teshisi konulmadan

once IHB yapan patolojik nedenler dislanmalidir.

Anne siitii sariliginin kesin etiyolojisi agik degildir. Sunulan etiyolojilerin
¢ogu, anne siitiiniin kendisinde bulunan faktorleri isaret etmektedir. Diger
hipotezlerde, etkilenen yenidoganlarda potansiyel genetik mutasyonlarin mevcut

oldugu diistiniilmektedir (Sekil 2).

Anne siitii sariliginin etiyolojisi ile iliskili olabilecek bazi anne siitii faktorleri
arasinda; pregnane-3a, 208-diol, interlokin IL18, B-glukuronidaz, epidermal biiyiime
faktorii ve alfa-fetoprotein sayilabilir (Sekil 1)®). Pregnane-3a, 208-diol varliginin,
bilirubin konjugasyonunu inhibe ettigi ve bunun sonucunda da bilirubin atilimini
engelledigi diislintilmektedir. B-glukuronidaz, viicutta dogal olarak bulunan ve
bagirsak mukozasi firgamsi kenarinda bilirubini dekonjuge eden ve atilim yerine
seruma geri emilimini artiran bir enzimdir. Calismalar, bu enzimin formiil siitiin
igindeki aktivitesinin Onemsiz oldugunu, ancak anne siitiinde 6nemli miktarda
oldugunu gostermistir®, Interlokin 18'min HB’ye yol acan kolestatik etkisi oldugu
diisiiniilmektedir®). Epidermal biiyiime faktorii, insan anne siitiinde ve sadece anne

stitiiyle beslenen bebeklerin serumunda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
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Bunun nedeni, bu maddenin bilirubinin bagirsaktaki emilimini artirmasit ve
yenidogan doneminde bagirsak hareketliligini azaltmasi, bdylece konjuge olmayan
bilirubin diizeylerinin artmasina neden olmasidir®®. ASS olan bebeklerin serumunda
genellikle yiiksek alfa-fetoprotein seviyeleri bulunur. Bunun altinda yatan

mekanizma heniiz anlagilmamastir.

Birkag ¢alisma, UGT1A1 geninin kodlama bdlgesindeki mutasyonlarin ASS
gelisme riskini artirdigini  gostermistir.  Bu genin diizenleyici bdlgesindeki
mutasyonlarin, kalic1 hiperbilirubinemiye neden oldugu (bilinen iki sendrom olan

Crigler-Najjar ve Gilbert sendromu) bilinmektedir?.

Tiirkiye’de yapilan calismalar, yenidoganlarin %12,6’sinin ASS’ye sahip
oldugunu ortaya koymustur®). ASS’nin uluslararasi sikligi kapsamli bir sekilde
bildirilmemistir, ancak Amerika Birlesik Devletleri’ndeki sikliga benzer oldugu
diisiiniilmektedir. Cinsiyete baglh daha yiiksek siklik oldugunu gosteren higbir rapor

bulunmamaktadir.

Ik 3-4 giin i¢inde anne siitiiyle yeterince beslenememe ve kalori azligina ve /
veya emzirmedeki teknik yanlislara bagli olarak goriilen sarilik “erken anne siitii
sariligl” olarak tanimlanir. Anneye besleme konusunda egitim verilmelidir®*?,
“Geg anne siitii sarihigi”nda ise 3-5. giinden sonra yavas yavas artan IHB goriiliir.
Yiikseklik iki haftaya kadar devam eder, bir ay i¢inde normale déner. Hemoliz
bulgusu ya da hastalik belirtisi yoktur. Tan1 diger patolojik nedenleri diglayarak
konur. Ge¢ anne siitii sariligidan, anne siitiindeki pregnan-3o, 203 diol ve non-
esterifiye uzun zincirli yag asitleri sorumlu tutulmustur. Bu maddeler in vitro
sartlarda UDPGT’yi inhibe ederek etki ettigi diistiniilmektedir. Ama in vivo ortamda

bu etki kanitlanamadigindan neden tam olarak degerlendirilemez®®.
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Ligandinler ile hepatositlere alinma *  Eritrosit yikimi ile «<hem» olusumu *  Kemikiliginde
Karacigerde UDPGT ile konjugasyon *  «Hem oksijenaz» ile biliverdin’e doniisiim eritrosit yapimi
Safra yollarina atilma +  «Biliverdin rediikta»z ilel n’e doniigim

7

Anne stiti sanliginda one siirllen mekanizmalar

1. Anne siitiinde bulunan Pregnan-3a,20pB-diol’iim biliriibin konjugasyonunu inhibe etmesi

2. Interldkin 1B’nin kolestatik etkisi

3. UGT1A1 geninde mutasyon

4. Anne siitiinde artmig B-glukoronidaz aktivitesi

5. Anne siitiinde bulunan Epidermal Biiyiime Faktdrii'niin bagirsak motilitesini azaltmasi ve biliribinin
intestinal emiliminin artmasina neden olmasi

Sekil 2. Bilirubin metabolizmasinin bir 6zeti ve anne siitii sarihgi icin 6ne siiriilen hipotezler

2.5.3. Yenidoganda Patolojik Sarihklar

Fizyolojik sarilik ve ASS haricindeki diger nedenler patolojik sarilik olarak

isimlendirilir3),

Patolojik sarilik kriterleri:

Ik 24 saatte IHB goriilmesi,

«  STB diizeyinin giinde 5 mg / dL’den fazla yiikselmesi,

»  Zamaninda dogan bebegin STB diizeyinin 13 mg / dL’den fazla olmasi,
«  Zamaninda dogan bebegin IHB’sinin 14 giinden fazla siirmesi,

«  Direkt bilirubin diizeyinin 1.5-2 mg/dL’den fazla olmasi,

*  Diskinin renksiz ve idrarin koyu renkte olmasi patolojik sarilik olarak

degerlendirilir®.
Patolojik sarilik iki baslik altinda degerlendirilir;
1. Bilirubin yapiminda artisla olan durumlar,

2. Bilirubin atiliminda azalma ile olan durumlar.
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Bilirubin yapiminda artis olan durumlar; yenidogan doneminde eritrosit
yikimina neden olan, dolayisiyla IHB’ye yol agan durumlar ile kan grubu

uyusmazligina bagli hemolitik hastaliklardir (Tablo 3).

Tablo 3. Eritrosit yikimina bagh hiperbilirubinemi nedenleri®®

A- Izoimmunizasyon
1- Rh uyusmazligi
2- ABO uyusmazligi

3- Diger kan grubu uyusmazliklar

B. Eritrosit ici biyokimyasal defektleri
1- G6PD eksikligi

2- Piruvat kinaz eksikligi

3- Heksokinaz eksikligi

4- Konjenital eritropoetik porfiri

C.-Enfeksiyon
1- Bakteriyal
2- Viral

3- Protozoal

D- Eritrosit yap1 bozukluklar:
1- Herediter sferositoz

2- Herediter eliptositoz

3- Infantil piknositoz

4- Diger

2.5.3.1. Izoimmunizasyon ve hemolitik hastaliklar: Fetal eritrositlerin bir
kisminin anne dolaginina gegmesi izoimmunizasyona neden olur. Olusan IgG
yapisindaki antikorlar plasentaya gecer. Plasentaya gecen antikorlar fetal eritrositleri

parcalar. Bu durum yenidogan hemolitik hastaliklarinin temelini olusturur. Hemoliz
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genelde ekstravaskiiler alanda olur. Annenin {irettigi antikor miktar1 arttikga bir

miktar antikor intravaskiiler alana da gecer.

[zoimmunizasyonun en sik sebebi anne ile bebek arasindaki ABO
uyusmazligidir. Diger sik neden olan Rh uyusmazligi daha agir seyreder ve profilaksi

yapilabilmesinden dolay1 6nem tagir>16),

Rh antijenleri sadece eritrosit mebraninda bulunur. Dd,Cc,Ee olarak ii¢ ¢ift
halinde bulunur. D antijeninin bulunmasi bebegin Rh pozitif oldugunu, bulunmamasi
ise Rh negatif oldugunu gosterir. Diger gruplarin antijenik 6zellikleri daha azdir. Rh
negatif bir kadinda anti-D antikorlarinin gelismesi, bu antikorun Rh pozitif fetiise
gecmesi ve fetiisiin eritrositlerindeki D antijenine baglanmasi ile eritrosit yikimi olur.
[lk Rh immun cevabi yavas gelisir. Ortaya c¢ikan antikor IgM yapisindadir, IgM
pentamerik yapida biiyiik bir molekiil oldugu icin plasental gecisi zordur. Ik immiin
cevaptan sonra ikinci kez Rh pozitif hiicrelerle karsilasilirsa cevap daha hizli ve
giicliidiir. Ciinkii, bu ikinci antikor IgG yapisindadir. D antijeni ile karsilagsmalar
arasindaki siire uzadik¢a antikor titresi ve antijene baglanma sabiti artar. Prenatal
donemde Rh sensitizasyonuna anne plazmasinda anti-D antikorunun varligi tespit

edilerek bakilir®®,

Rh duyarlanmasini 6nlenmek i¢in risk grubu gebelere Anti-D immiinglobulini
(Rho-Gam®) verilmelidir. Anti-D immiinglobulini verilmesi gereken durumlar;
immiinize olmamisg, Rh pozitif esi olan tiim Rh negatif kadinlar ve Rh pozitif bebegi
olan tiim Rh negatif annelerdir. immiinize olmamis, Rh pozitif esi olan tim Rh
negatif kadinlar 28. gebelik haftasinda indirekt Coombs testi negatifse ve Rh pozitif
bebegi olan Rh negatif anne varsa dogum sonrasi ilk 72 saati igerisinde 300 pg anti-
D immiinglobulin verilir. Duyarlilasma dogum sirasindaki feto-maternal kanama ile
olur. Rh pozitif fetustan plasenta yoluyla Rh negatif annenin dolasimina 0.1 ml’den

az miktarda fetal eritrositlerin gegmesi duyarlilasma igin yeterlidir®%1216),

ABO uyusmazligi; anne kan grubunun sifir, bebek kan grubunun A veya B
oldugunda gériiliir. En sik goriilen “OA” uygunsuzlugudur. Ik gebelikten itibaren
goriilebilir. Fetal eritrositlerin A / B antijenlerinin az olmasit ve kan grubu
antijenlerinin diger dokularda da bulunmasi nedeniyle Rh uyusmazligindan daha

hafiftir seyreder. Indirekt Coombs testi genellikle pozitiftir®?.
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Sarilig1 olan ve anneyle arasinda kan uyumsuzlugu olan bebekte tani
konulabilir. Kesin tani i¢in anne plazmasinda anti-A ve / veya anti-B antikorunu

belirlemek, bunlarm bebek eritrositleri tizerinde oldugunu gostermek gerekir®®),

253.2. Enzim ve eritrosit membran defektleri: Glukoz -6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD) eksikligi; Hemolize yol agan enzim defektleri arasinda en sik
goriilendir. Kan grubu uyusmazliklari i¢in taramalarin artmasi, enzim eksikliklerine
bagli hemolitik durum farkindaliginin artmasina neden olmustur®®. X’ e bagli resesif
gecis gosterir. Sarilik genelde 24. saatten sonra ve 72. saattten dnce ortaya ¢ikar. Geg

farkedilmesi durumunda kernikterus riski artar®,

Piruvat kinaz eksikligi; daha ¢ok kuzey Avrupa bolgesinde rastlanir.
Otozomal resesif kalitilir. Klinik bulgular yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde

ortaya gikar*®,

Herediter sferositoz, herediter eliptositoz ve infantil piknositoz yenidogan
doneminde hemoliz ve sarilikla basvurabilen eritrosit membran defektleridir. Tan1
daha gec¢ konur®*¥), En sik goriilen herediter sferositozda, eritrosit hiicre zarindaki
spektrin, ankirin, band 3 ve protein 4.2’nin yapisal hasar1 vardir. Bu da zardaki lipid
kaybina neden olur. Eritrosit zar1 esnekligini kaybeder ve dalak siniizoidlerindeki
asidik ve anoksik ortamda yikilirlar. Tani; klinikte hemolitik anemi-sarilik varligi,

aile oykiisii ve anormal ozmotik frajilite testi ile konur.

2.5.3.3. Damar disina kanama: Sefal hematom, ekimoz ya da viicudun bir
yerindeki damar dist kan varliginda, yikilan eritrositler serum bilirubinin

yiikselmesine neden olur®9),

2.5.3.4. Hipotiroidi: Dogumsal hipotiroidi uzamis IHB ile gelebilir. iki-ii¢
haftadan uzun siiren THB’de hipotiroidi arastirilmalidir®?. Hipotiroidide bilirubinin
karacigere alimi bozulur, ligandin konsantrasyonlar1 diiser. Tedavi ile sarilik

diizelir®?),
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2.5.3.4. Karacigerin bilirubini alma, Kkonjugasyon ve transport
islevlerinde bozukluklar: Bu grupta Crigler-Najjar sendromu tip 1 ve 2 ile Gilbert
sendromu bulunur. Crigler Najjar sendromu tipl otozomal resesif gecis gosterir.
UDPGT enzimi hi¢ yoktur. Hastalarda yasamin ilk ii¢ giinii i¢inde hizl1 bir bilirubin
artig1 izlenir. Digki agik sar1 renklidir. Kesin tan1 karaciger biyopsisidir. Tek gecerli
kesin tedavi karaciger naklidir. Tip 2 ise otozomal dominat gegislidir. Tip 1’den daha
sik goriliir, sarilik daha hafiftir ve tedavide fenobarbitalden fayda goriilebilir. Gilbert
sendromunda; bilirubinin karacigere aliminda bozukluk ve glukuronil transferaz
enziminde azalma vardir. Yenidogan doneminde belirti vermez, ileri yaslarda
yorgunluk, aclik, dehidratasyon durumlarinda indirek bilirubinde genelde 2-5 mg/dL

olan degerler olgiiliir. Zararsizdir ve tedavi gerektirmez.

2.5.3.5. Pilor stenozu: Bu hastalarda hem karaciger kan akim1 azalmistir hem

de bagirsak gegis zamani1 uzamasi sonucu enterohepatik dolasim artmistir®®),

2.5.3.6. Sepsis: Hasta goriinimlii bir bebekte sarilik diizeldikten sonra
tekrarliyorsa, uzun siiriiyorsa ve / veya direkt hiperbilirubinemi varsa sepsis akla
gelmelidir. Menenjit, intrauterin enfeksiyonlar, sepsis durumunda inflamatuar

mediatérler ile karaciger hiicrelerinde hasar olusumu vardir®?),

2.5.4. Uzams Indirekt Hiperbilirubinemi

Zamaninda dogmus bir bebekte sariligin iki haftadan uzun siirmesidir.
Nedenleri; ASS, hemolitik hastaliklar, hipotiroidi, pilor stenozu, Crigler-najjar
sendromu, Gilbert sendromu, idrar yolu enfeksiyonu veya diger enfeksiyonlar,
metabolik hastaliklar, konjenital enfeksiyonlar (TORCHS; Toxoplazma-Rubella-

Cytomegalo virus-Herpes simplex virus-Sfiliz) olarak sayilabilir®4,
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2.6. BILIRUBIN TOKSISITESI

Bilirubin toksisitesinin temel patofizyolojisi ve bu bozuklugun mevcut tedavi
modalitelerinin anlasgilmasina ragmen, bilirubin ensefalopatisi ne yazik ki,
gelismemis iilkelerde daha yiiksek oranda olmakla birlikte, tiim diinyada devam eden
bir sorundur. Prematiire bebeklerde diisiik bilirubin diizeyleri ile kernikterus olusumu
ve bilirubin toksisitesi semptomlarinin prematiiriteye bagl diger norolojik sekeller
ile ortiismesi ile ilgili olarak, prematiire yenidoganlarda akut bilirubin ensefalopatisi
(ABE)’nin kesin siklig1 bilinmemektedir.

Yiiksek diizeyde konjuge olmamis bilirubin sinir hiicreleri en basta olmak
tizere diger ¢ogu hiicrede de metabolik fonksiyonlarin bozulmasina yol agar. Kanda
alblimine baglanmayan serbest bilirubinin yiiksek degerleri, kan-beyin bariyerini
asarak beyin hiicrelerine c¢okebilir ve normal islevleri bozabilir. Globus pallidus,
bazal gangliya, substantia nigra, hipokampus, talamik ¢ekirdekler, putamen
cekirdekleri, dentat ¢ekirdekler ve serebellum bilirubinin neden oldugu toksisiteye
kars1 beynin en savunmasiz bolgeleridir ve bu alanlarda simetrik bir tutulum paterni
vardir. Basta iiciincii, dordiincii ve altinc1 kraniyal sinirler bozukluga dahil olur®®).
Koklear c¢ekirdekler, okiilomotor ve vestibiiler sistem de hasar gorebilir. Beyaz
cevherde, periventrikiiler enfarktlarla giden yikici lezyonlar bildirilmistir. Serebral
korteks korunmustur®®, Otopside beynin belirtilen bolgelerinin yogun sar
renklenmesi, bu bolgelerde indirekt bilirubin birikimini ortaya koymaktadir.
Hiicresel patolojide; glukoz tasima sisteminin, DNA yapisinin, protein ve
norotransmiter sentezinin, birgok enzimin aktivitesinin, demir taginiminin bozulmasi
ve apopitozis gelisiminin izlenmesi yer alir. Mitokondrinin dejenerasyonu ve beyin
hiicrelerinin membran degisiklikleri, kronik bilirubin ensefalopatisine yol acan geri

doniisii olmayan ve kalic1 degisikliklere neden olur®?),

Kan beyin bariyerini etkileyen; prematiiritelik, bebegin hasta olmasi, sepsis,
menenjit, agir respiratuar asidoz, konviilziyon gibi durumlar bebegin kernikterus
riskini arttirir. Bilirubin hiicrelerde hiicre membrani, lipozomlor, sinoptozomlar ve
membrandz vezikiillerdeki fosfolipitlere baglanir. Noronlarda ise Once distal
aksonlara baglanir sonra retrograd olarak hiicre govdesine ulasir. Bilirubin in vitro

ortamda bir¢cok hiicresel fonksiyonu bozar. Bilirubin hem ekstraseliiler ortamda
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oturur, hem de membrana baglanir. Membrana baglanan bilirubin stirfaktan etkisi
gostererek ylizey gerilimini ve membran polaritesini azaltir, membrandaki iyon
transport kanallarini etkiler. Vazopresine bagli su ve sodyum transportunu inhibe
eder. Bu durum kernikterus sonrast goriilen noronal sisme ve piknosisi

aciklamaktadir (Sekil 3)%3)

Bilirubinin bu nérotoksisitesinin erken donemdeki akut belirtileri ABE, geg
donemdeki kalict ve kronik sekelleri “kernikterus” olarak tanimlanir. ABE’nin tiim
olgulan kernikterusa ilerlemeyebilir. Kronik bilirubin ensefalopatisi olan her hastada,

yasamin ilk glinlerinde asikar bilirubin ensefalopatisi izlenmis olmayabilir.

2.6.1. Akut Bilirubin Ensefalopatisi

Akut bilirubin ensefalopatisinde birinci fazda letarji, hipotoni ve zayif emme
gibi tipik olmayan belirtiler vardir. ikinci fazda, orta derecede stupor ve irritabilite
beklenir. Ates ve tiz sesle aglama olabilir. Bir¢ok bebekte boyunda retrokollis ve
govdede opistotonus goriilebilir. Hipertoni ekstansor kaslari tutar. Ug fazda klinik

sergiler?),

1. Erken donem: Hastaligin ilk 3-5 giiniinde hafif letarji, yetersiz beslenme,
kotii emme, hafif hipotoni ve hiperrefleksi, hafif yiiksek sesle aglama gibi
non-spesifik semptomlar goriiliir. Bu bulgular, yenidogan donemlerinde

sepsis, hipoglisemi, hipotermi gibi diger baz1 yaygin sorunlara benzer.

2. Ara asama: Yasamin birinci haftasinin sonunda orta derecede uyusukluk,
sinirlilik, ates, hipo ve hipertoni, ekstansor kaslarin sertligi (opistotonos,

retrokolis) ve asir1 derecede aglama vardir.

3. Geg (ileri) asama: Bu asamada, derin uyusukluk veya koma, yliksek

perdeli aglama, belirgin retrokolis ve opistotonos, beslenememe olur.

Yasamin ilk haftasindan sonra gérme anormalligi, atetoz ve ndbet (bazi
durumlarda) goriiliir. Hipotoni bu evrede hastaligin baskin semptomu olabilir.
Hastalarin < %50'sinde nobet goriiliir. Kalict ndbet, kernikterusu olan
yenidoganlarda yaygin bir bulgu degildir ve hastalarin ¢ogunda ndbet, akut

donemden birkac¢ hafta sonra diizelmektedir.
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Akut bilirubin ensefalopatisinin kesin ndrolojik bulgular1 hastalarin %55-
60'inda goriiliir. Diger vakalar, kesin semptomlara sahip olmayabilir veya silipheli
norolojik belirtilere sahip olabilir. Prematiire bebeklerde sinir sisteminin

olgunlasmamishig ile ilgili olarak, bilirubin ensefalopatisinin semptomlar1 spesifik

degildir®d.

2.6.2. Kronik Bilirubin Ensefalopatisi

Hipotoni, artmis derin tendon refleksleri, persistan tonik boyun refleksi ve
motor gelisme geriligi kronik bilirubin ensefalopatisinde beklenen bulgulardir.
Hipotoni, bebegin motor sorunlarinin ilerleyebilecegini gosterir. Ensefalopatinin en
belirgin gostergeleri ekstrapiramidal hareket bozuklugu, bakis anormallikleri, isitsel
bozukluklardir. Zeka geriligi siktir ve genelde agir degildir. Bakis anormallikleri
vertikal diizlemde goriiliir. Yukar1 bakis kisithiligma sik rastlanir. Isitsel
anormallikler bileteraldir. Genelde vyiiksek frekanslarda goriiliir. Isitme siniri

muhtemelen sinir sisteminin bilirubin toksisitesine en duyarl bolgesidir®®.

2.6.3. Kernikterus

Kernikterus otopside bazal ganglionlarin ve kranial sinir ¢ekirdeklerinin sar1
boyali olmasina verilen isimdir. Yenidogan doneminde bilirubin ensefalopatisi
geciren ¢ocuklarda uzun donemde ortaya ¢ikan ndrolojik sekellere de kernikterus adi
verilirdiginden yukarida bahsedilmistir®®. ABE ile kernikterus ayrimi i¢in AAP;
ABE’yi, bilirubin toksisitesinin dogumdan sonraki ilk haftalarda goriilen akut ve
genelde geriye donebilen bulgulari olarak, kernikterusu ise bilirubin toksisitesinin

kronik ve kalici klinik sekelleri olarak tanimlamaktadir®*2D,
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Sekil 3. Kernikterus gelisiminin patofizyolojisi

Kan-beyin bariyeri alblimine gec¢irgen degildir. Bu nedenle albiimine
baglanmis bilirubin kan beyin bariyerinden ge¢emez. Bu bariyer konjuge olmus
bilirubine de gecirgen degildir. Bu nedenle fizyolojik sariligin beyne olan zararh
etkilerinden korunulur. Kan beyin bariyerini bozan bazi durumlarda, asir1 miktarda
konjuge olmamis bilirubin yiikii varliginda, albiimin diisiikliigli ya da alblimine
baglanan diger kiiclik molekiillerin artmasi gibi durumlarda diisiik bilirubin

degerlerinde bile kernikterus goriilebilir.

Kernikterustan en ¢ok etkilenen bolgeler bazal ganglionlar, hipokampus,
genikulat cisimler, cesitli beyin sap1 nukleuslar1 (okiilomotor, vestibiiler, koklear,
inferior olive nukleus, inferior kollikulus) ve serebellumdur (6zellikle vermis ve
nukleus dentatus). Beyin sapinda okiilomotor ve koklear sinir niikleuslar1 ciddi ndron
hasar1 olan bolgelerdir®™®. Serebral korteks genellikle etkilenmez. Olen bebeklerin
otopsilerinde noronal lezyonlara ek olarak bobrek pankreas ve bagirsakta da
nekrozlar ve bilirubin kristalleri goriiliir (Sekil 3)%. Kernikterusta manyetik
rezonans goriintileme (MRG) bulgulart ¢ok spesifiktir. Kernikterus ile asfiksiye
bagli serebral palsinin ayriminda MRG bulgular1 degerlendirilir. Akut evrede T1
agirhikln kesitler anormal goriliirken, kronik evrede T2 agirlikli kesitler anormal

goriiliir®),

2.7. HIPERBILIRUBINEMININ ONGORULMESI VE ONLENMESI

Sarilik yenidoganlarda ¢ok sik goriilmesine karsin hangi bebeklerin sekel
acisindan risk altinda bulundugunun, hangi bebeklerin tedavi almasi gerektiginin
saptanmasi 6nemlidir. Ilk gdzlem cilt renginin sararmasidir. Sararma bastan asag

dogru (sefalo-kaudal) ilerler. Total serum bilirubin diizeyi 12 mg / dL tizerine
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ciktiginda klinik bulguya giivenilmez. Deriye parmakla basildiginda ortaya cikan
renk sarilik hakkinda daha iyi fikir verir bu muayene mutlaka giin 15181 veya beyaz
151k altinda degerlendirilmelidir. Derideki renk degisimini 6lgen fotometrik aletler
inspeksiyondan daha degerlidir. Bu yontem sadece tarama amagh kullanilir. HB’nin
Onlenmesi i¢in gebelerden kan grubu ve izoimmiin antikor bakilmasi uygundur.
Anneden dogum Oncesi test yapilmadiysa; Rh negatif anne bebeklerinde kord
kanindan kan grubu ve direkt Coombs testi yapilmalidir. Rh negatif annelerde Rh
duyarlanmas1 i¢in anti- D immiinglobulin uygulanmalidir. HB acgisindan riskli

bebekler takip edilmelidir.

2.8. TRANSKUTAN BIiLiRUBIN OLCUMU

Sarilikl1 yenidoganlarin tedavisi genellikle STB &lgiilmesini gerektirir. STB
genellikle spektro-fotometrik yontemle plazma veya serum orneginde analiz edilir.
Bu tiir teknikler kan alinmasini gerektirir, yenidoganda agri ve travmaya neden olur,
takipte farkli cihazlar kullanilirsa laboratuvarlar arasi degiskenlik kafa karigtirici
olabilir. Bu problemler STB'nin tahmini i¢in invaziv olmayan, giivenilir bir teknik

arastirmaya yol agmustir.

Transkiitan bilirubinometreler; 15181 cildin i¢ine yonlendirerek belirli dalga
boyunun yogunlugunun ol¢iilmesi, deri alti dokularindan yansiyan optik sinyal
spektrumununun analiz edilmesi prensibi ile ¢alisir. Kullanilan dalga boyu farkli
transkiitan bilirubinometrelerde degiskendir. Bu optik sinyaller bir fotosel ile elektrik
sinyaline doOniistiiriiliir. Bunlar, bir serum bilirubin degeri olusturmak igin,

mikroislemci tarafindan analiz edilir.

Yenidoganda spektral yansimay1 saglayan baslica deri bilesenleri; melanin,
dermal olgunluk, hemoglobin ve bilirubindir. Dogru 6l¢iim i¢in, optik okuyucu alin-
gbgiis bolgesi cildi ile tam temas etmeli, arada bosluk bulunmamalidir. Bu, hafif bir
baski ile elde edilmelidir. Yaygin olarak kullanilan bolgeler alin ve sternumun tist
ucudur. Alt ekstremiteler i¢in korelasyon katsayilar1 zayiftir. Test bolgesindeki
hiperemi ve fazla killarin olmasi sonuglart etkileyebilir. Morluklarin, dogum
lekelerinin ve deri alti hematomlarin oldugu bdlgelerden 6l¢iim yapilmamalidir.

Sonucu mg / dL birimi olarak veren cihazlar tercih edilmektedir. Transkiitan
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bilirubinometre cihazlari, kullanim egitimini almis hemsire veya doktor tarafindan

uygulanabilir. Sadece tarama amagli kullanimi 6nerilmektedir.

2.9. YENIDOGAN SARILIGINDA TEDAVi

Bilirubin toksisitesinin etkilerini ortadan kaldirmak icin IHB’nin zamaninda

tedavisi cok onemlidir. IHB tedavisi ii¢ baslikta incelenir:

1. Fototerapi: Bilirubini konjugasyona ihtiyaci olmayan hale getirir. Bu

yeni iirlinler az metabolize olarak safra ve idrar ile atilir.

2. Kan degisimi: Kandan bilirubini ve varsa antikorlar1 uzaklastirmak icin

yapilir.

3. Farmakolojik ajanlar: “Hem”in pargalanmasini engeller, bilirubin

metabolizmasini hizlandirir ya da enterohepatik dolasimimi azaltir?,

2.9.1. Fototerapi

Fototerapide meydana gelen olay bilirubinin bir foton absorbsiyonudur. En
fazla absorbe edilen fotonlar 450 nm dalga boyundaki mavi fotonlardir. Daha sonra

yesil fotonlar gelir. Kirmiz1 fotonlar bilirubin tarafindan hig absorbe edilmezler®®.

Fototerapinin etkisi ilk kez 1956 senesinde Ingiltere’de Miss. Jean Ward
tarafindan bulunmustur. Calistigi prematiire bebek servisinde bebeklerin giines
1sinlarina maruz kalan bolgelerinde sariligin azaldigim gozlemlemistir®®. flk yaymn
Cremer ve arkadaslari®® tarafindan yapilmistir. Kan degisiminden oénce aldiklari
Ornegin giines 15181na maruziyet sonrasi bilirubin diizeyinin azaldig1 farketmisler ve

[HB tedavisinde bunun kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Fototerapi ile; bilirubinin 1s1kla yapisi degisir, olusan iiriinler kan dolagimina
gecer ve dolasimdaki foto-iirlinleri karaciger ve bobrekler ile viicuttan uzaklagtirilir.
Bilirubinin 1s1kla yapisinin degismesi basamagi bilirubinin fototerapi ile viicuttan

atilmasinda hiz sinirlayici basamaktir®),
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Fototerapi sirasinda verimliligi etkileyen faktorler;
1. Isigmn spektrumu (dalga boyu) (mavi-yesil 400-520 nm)©2)

2. Isik kaynagimin irradiyansi (yogunlugu / giicii) (en az 8-10 uW / cm2 /

nm)

3. Fototerapi tinitesinin tasarimi (Light emission diot, floresan, halojen,
fiberoptik)

4. Isikla karsilagan yiizeyin genisligi
5. Isik kaynagina olan uzaklik (15 cm)’ tir.

[rradiyans, 1s181in etki ettigi viicut yiizeyinde 1 cm?lik alandaki foton
sayisidir. Birimi pW / cm? / nm dir.%! Isik kaynag ve hasta arasindaki mesafenin 1
cm degismesi %3 oraninda irradiyansi azaltir®5?), Tedavide viicut alani arttikga total

(152) - Giiniimiizde floresan tiiplii 1siklar, halojen spot

bilirubin diisme hiz1 artar
lambalar, yiiksek yogunluklu LED (Light emission diot) lambalar kullanilmaktadir.
Tedavi baglangicindaki total bilirubin diizeyi yliksekse, tedaviye cevap fazladir.
Fototerapinin etkisi serum bilirubin diizeyi 5.9 mg / dI’ye diistinceye kadar devam

eder®2-

Bebegin kilosu ve gestasyonel haftasi tedavi siirecinde onemlidir. Prematiir
bebeklerde gestasyon haftas1 ve dogum kilosu diistiik¢ce fototerapinin etkinligi artar.
Gestasyon haftas1t daha biiyiik prematiir bebeklerde ve diisiik dogum agirliklilarda

fototerapinin etkinliginin azaldig: bildirilmistir?52),

Fototerapinin yan etkileri olabilmektedir. Mavi 15181n retinada hasara sebep
olabilecegi bildirilmistir. Erigskin vakalarda retinanin mavi 1s18a maruz kalmasi
sonucu renkli gormenin bozuldugu, ilerlemis vakalarda erken makiiler dejenerasyonu
gosterilmistir®. Fototerapide hissedilmeyen si1vi kayb1 artmasi, vazoaktif intestinal
peptitlerin artisina bagli diskilama sayisinda artma ve sulu gayta olmasi gibi
nedenlerle sivi-elektrolit dengesizlikleri olabilir. Fototerapi sirasinda deri mast
hiicrelerinden salinan histamin nedeniyle gecici eritematdz dokiintiiler goriilebilir®?).,
Nedeni agik olmamakla birlikte fototerapi tedavisinde trombositlerin yikimi hizlanir
ve trombositopeni goriilebilir®®. Ultraviyole filtrelerinin  diizenli bakimi

yapilmamasi nedeniyle cilt yaniklar1 goriilebilir. IHB ile birlikte kolestaz bulunmasi
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durumunda fototerapi uygulandiginda, safra asitlerinin birikmesi sonucu ciltte
koyulasma yani “bronz bebek” goriiniimii gelisebilir. Fototerapi alan pretermlerde
pineal bez uyarimi ve melatonin salgis1 azalmasi sonucu hipokalsemi izlenebilir.
Fototerapi, D vitamini sentezini etkilemez!>%). Fototerapi alan, dogum kilosu 1000
gramin altindaki preterm bebeklerde fotorelaksasyona bagli olarak patent duktus

arteriyozus acikliginin devam ettigi bildirilse de kanith degildir.

2.9.2. Kan Degisimi

Kernikterusu engellemek i¢in yapilan kan degisimi acil bir tedavidir. Kan
degisimi ile bebek eritrositlerinin %85°’ten fazlas1 degistirilir. Serum bilirubin degeri
yaklasik %50 azalir.

Kan degisimi karari; siklikla serum bilirubin diizeyine ve hastanin klinigine
bagli olarak verilmektedir. Ciinkii, bilirubin ensefalopatisinin gelisimi tek basina
serum bilirubin diizeyine bagl degildir. Asir1 prematiirelik, asidoz asfiksi ve sepsis
gibi durumlarda bilirubin toksik etkisi daha kolay goriiliir. Bu durum kan

degisiminde de bazi sorunlara neden olabilir.

Kan degisiminde total bilirubin diizeyine bakilmaktadir ve direkt bilirubin,

total bilirubinin %50’sinden fazla degilse toplamdan ¢ikarilmasina gerek yoktur.

Kan degisimi en sik yenidoganin hemolitik hastaliklarina bagli THB’de
yapilir. Hemolitik hastalikta duyarlanmis hiicreler retikiiloendotelyal sistemde
kalabilecegi i¢in kan degisimi sonrasi bilirubin tekrar yiikselebilir. Kan degisiminin

tekrarlanmasi gerekebilir®.

Kan degisiminde en fazla bes giinliik olan taze kan kullanilir. Bu {iriinde, 2-3
DPG diizeyi normaldir. Fakat sitrata bagli kalsiyum diisiiktiir ve i¢inde trombosit
neredeyse yoktur. Bu nedenle kan degisimi sonrasi trombosit 50.000/mm?® altina
diiserse veya hasta kanarsa trombosit destegi yapilmali, hipokalsemiyi 6nlemek her
100 mL kan degisiminde 1 mL %10’luk kalsiyum glukonat intravenoz yolla
verilmelidir. Rh uyusmazligina bagli IHB olan hastalarda ABO uygun Rh negatif kan
kullamlir. ABO uyusmazlig1 varsa sifir grubu-bebegin Rh grubunda kan kullanilir®®),

Kan degisimi siradinda olusabilecek komplikasyonlar tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Kan degisimi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar

Kanamaya bagh Katetere bagh Isleme bagh
komplikasyonlar komplikasyonlar komplikasyonlar
1.Asir1 heparinizasyon 1. Aritmi 1.Kanama
2.Graft versus host hastalig1 2.Emboli 2.Hava embolisi
3.Hemoliz 3.Nekrotizan enterekolit 3.Hipotermi

4. Hiperpotasemi, Hipokalsemi | 4.Periferik iskemi, nekroz | 4.Intrakranial kanama

5.Metabolik asidoz, 5.Tromboz 5.Hipo / hipervolemi

6. Enfeksiyon bulagmasi 6.Damar perforasyonu 6.Trombositopeni

2.9.3. Farmakolojik Tedavi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan ajanlar atilimi hizlandirmak ya da
olugmasint engelleyici mekanizmalart kullanirlar. HB tedavisinde kullanilan

farmakolojik ajanlar tablo 5’te verilmistir?,
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Tablo 5. Hiperbilirubinemi tedavisinde kullamilan farmakolojik ajanlar

A-Bilirubin yapiminin engellenmesi

1.Intravendz immunglobulin

B- Bilirubin atiliminin hizlandirilmasi

1. Fenobarbital

2. Etanol

3. Klorokin

4. Antihistaminikler

5. Klofibrat

6. Antipirin

C- Bilirubin olusumunun engellenmesi

1. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin

2. Cinko protoporfirin ve mezoporfirin

D- Enterohepatik dolasimin engellenmesi

1. Agar

2. Aktif komiir

3. Kolestramin

4. Polivinil pironidil

5. Bilirubin oksidaz

Fenobarbital mikrozomal enzim sistemini indiikler. Bilirubin konjugasyonunu

ve attlimim arttirir. Etkisinin ge¢ baglamasi nedeni ile akut tedavide yeri yoktur®®.

Fototerapiyle birlikte fenobarbital kullaniminin tekli fototerapiye {istiinliigii

gosterilmemigtir®®.

Metallopofirinler; hem oksijenaz enzimini kompetetif olarak inhibe eder.

Bunun sonucunda hem birikir ve safra ile atilir. Term ve terme yakin bebeklerde 6
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umol / kg dozunda kalay-mezoporfirin uygulandiginda mavi 1sikli fototerapinin
etkisinden daha fazla olmustur. Fototerapi sonrasi kalay-mezoporfirin alan

bebeklerde gegici eritem disinda belirgin yan etki saptanmamistir®®),

Intravendz  Immunglobulinin  (IVIG) Rh izoimmunizasyonu olan
yenidoganlarda dogumdan sonra yiiksek doz (0,5 gr / kg) verilmesi bilirubin
yiikkselme hizin1 azaltir. Antikorla kapli eritrositlerin yikimi retikiiloendotelyal
sistemde antikora bagl olarak gerceklesir. IVIG, retikiiloendotelyal sistemdeki Fc
reseptorlerini bloke ederek eritrositlerin bunlarla temasin1 ve hemolizini 6nler. ABO

uyumsuzlugu olgularinda da IVIG tedavisinin yararli olacag: bildirilmistir.

Agar kullanimi ile bagirsaktaki bilirubinin baglanmasi, enterohepatik
dolagiminin azaltilmasi amaclanir. Ancak hasta yenidoganda oral kullanima uygun

degildir®®

2.10. ALBUMIN

Insan plazmasindaki proteinlerin ortalama %55-60°1 albiimindir. 66.500 Da
agirhigindadir. 585 aminoasitten ve tek bir polipeptid zincirinden olusmustur.
Proteinlerin baglanmasi ve tasinmasinda, kolloid osmotik basincin devami, serbest
radikallerin ortamdan uzaklastirilmasinda rol oynar. Antitrombotik etki ve vaskiiler
gecirgenlik etkileri, kisaca hemodinamik stres yanitlarinin diizenlenmesinde gorev

alir®®,

Insanlarda albiimin sentezi sadece karacigerde gerceklesmektedir®®. Albiimin
olustuktan sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler alanlara dengeli olarak dagilir.
Albiiminin yapist fizyolojik olmayan 1s1, pH degisiklikleri, iyonik veya kimyasal
degisiklikler ile bozulur. Albiimin iiretilince portal dolasima geger. Viicuttaki total
albiiminin %40’1 intravaskiiler (plazma) alanda, %60°’1 interstisyel alandadir,
interstisyel sividaki albiimin oram daha diisiiktiir®. Albiimin intravaskiiler alandan
intertisyel alana kapilerler ile gecer. Intertisyel alandan da lenfatik sistem ile

intravaskiiler alana geri doner. Bu dolasimin yar1 6mrii 16-18 saattir.

Albiiminin sentez hizi ortalama 12-14 g / giin'diir. Glinlik sentezlenen

albiiminin bobreklerde %10' u muhtemelen proksimal tiibiillerde, %90 ekstrarenal
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bolgelerde katabolize edilir. Albiiminin %50’1 kas ve cilt dokusunda, %15’
karacigerde yikilirken, %10’u gastrointestinal sistemden kaybedilir®¢5®),

Albiimin birgok metabolitin dolasimda depolanmasini ve tasinmasini saglar.
Steroidler, vitamin D, tiroksin gibi spesifik baglayici proteinlerin, safra asitleri, bakir,
cinko gibi endojen bilesiklerin baglanmasinda ve taginmasinda rol oynar. Ayrica

zayif antikoagiilan etkisi vardir®®.

Yenidoganlarda, 6zellikle de preterm bebeklerde, serum albiimin diizeyleri
yetigkinlere gore daha diisiiktiir. Serum albiimin diizeyi 30. gebelik haftasindan 6nce

ortalama 1,9 mg / dL, termde ortalama 3,1 mg / dL’dir®®,

2.10.1. Bilirubin / Albiimin Orani ve B / A Molar Oram1 Kullaniminin

Nedenleri

Albiimine bagli olmayan bilirubine serbest bilirubin (SB) denir. SB’nin ABE ve
bunun sekeli olan kernikterus gibi bilirubin kaynakli nérolojik disfonksiyon
gelistirme riski tastyan bebekleri tanimlamakta STB kullanimina gore tek basina
daha giiclii bir parametre oldugu bildirilmistir®®, Ancak, serum SB kullanilarak
yenidoganlarin tanimlanmas1 yaygin olarak kullanilmamaktadir. Ciinkii diinyada SB
Ol¢iimii icin kullanilan 6l¢iim aletleri rutin klinik kullanim i¢in pazarlanmamaktadir.
SB, konjuge olmayan bilirubinin albiimine bagli olmayan kismidir. Serum SB,
albiimin ve albiimine bagli bilirubin konsantrasyonlar1 arasindaki iliski “baglanma

sabiti (K)” olarak ifade edilebilir:
(K) = [Albiimin bagh bilirubin / Serbest albiimin] X [Serbest bilirubin]

STB = Albiimine bagl bilirubin + SB, oldugu i¢in ve SB, STB’e gore ¢ok kiiciik bir
miktar oldugu i¢in STB’nin alblimin bagli bilirubine neredeyse esit oldugu

disiiniliir. Bu nedenle denklem;

Serbest bilirubin = [Total serum bilirubini / K] x [Albiimin — Total serum
bilirubini] olarak ifade edilir®+®

Serbest bilirubin teorik olarak; Total serum bilirubin / Albiimin (Bilirubin /

Albiimin, B / A) oram ile koreledir. AAP’nin 2004 yilinda yayimnlanan rehberine
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gore; 35 gestasyon haftasindan biiyiik yenidoganlar i¢in (6zellikle tedavi seklinin
se¢imi icin) B / A oraninin SB yerine kullanilabilecegi 6nerisi yapilmustir (Tablo6)®
Buna gore gestasyon haftasi ve klinik duruma gore kullanilacak B / A orani [(mg /
dL) / (g / dL)] ve B / A molar orant [(umol / L) / (umol / L)] esik degerleri
belirtilmistir. Strauss ve ark. yaptiklari ¢alismada; bir gram albiiminin yaklagik 8,2
mg bilirubini bagladigin1 ve 0.7'lik molar oranin 1 gr serum albiimini basia 5.7 mg
bilirubine karsilik geldigini belirtmis, kernikterus i¢in konjuge olmayan bilirubin-
albiimin molar oraninin (BAMR) < 0,5 olmasini diisiik risk, 0,5-0,7 arasi olmasini
orta risk, 0,7-1 arasi olmasini yiiksek risk ve > 1 olmasint acil durum olarak

tanimlamislardir®?),

Tablo 6. AAP’nin IHB tedavisinin seciminde kullamlmasim énerdigi B / A ve molar B / A
oranlari

Risk kategorisi

Kan degisimi planlanmasi

gereken B / A oram

Kan degisimi planlanmasi

gereken B / A molar oram

riskli bebek

[(mg/dL)/(g/dL)] [(umol / L) / (umol / L)]

Gebelik haftas1 > 38 hafta

8,0 0,94
Gebelik haftast 35 97— 36 7

o 7,2 0,84

hafta ve iyi
Gebelik haftas: > 38 hafta ve

6,8 0,80

Bugiine kadar yapilmig caligmalarda B / A oranit veya BAMR o6zellikle tedavi

seklini (6rnegin kan degisim ihtiyaci) belirlemeye yonelik olarak incelenmistir. Kord
kaninda bilirubin degerinin prediktif degerini inceleyen az sayida ¢alismada bilirubin
ile beraber albiimin degerlendirilmistir. Caligmada; kord kani bilirubin (KKB), B/ A
orant ve B / A molar oran1 parametrelerinin hangisinin fototerapi gereksinimini

belirlemede prediktif degeri oldugunu degerlendirmek amaclanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma; 1 Ocak 2019 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Dogum Hastaliklari
Klinigi ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yapilmistir. Saglik Bilimleri
Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurulundan onam

alimmustir (Tarih: 19.12.2018 Karar no: 364). Ailelerden imzali onam alinmistir.

Calisma prospektif kohort ¢alisma olarak tasarlanmistir. Calisma grubunu
olusturan olgular rastgele secilmistir. Hastanemizde sezaryen ile dogan, Apgar skoru
sekiz ve tlizerinde olan, aile onam1 alinabilen, kord kani elde edilebilen ve poliklinik
kontroliine gelen, term ve saglikli  bebekler ¢alismaya alinmistir. Katilimcilarin
ozellikleri ve ¢alismada incelenen parametreleri ¢alisma foyiine kaydedilmistir (Sekil
4). Apgar skoru sekizin altinda olanlar, konjenital malformasyonu olanlar, dogustan
metabolik hastalifi veya sendromu olanlar, hiperbilirubinemiye yatkinlik
olusturabilecek sepsis, asfiksi, annede diyabet, intrauterin biiyiime geriligi, gestasyon
yast i¢in kiiclik olma durumu ve ekstravaskiiler kanama varligi olan bebekler calisma
dis1 birakilmistir. Calisma siirecinde elektif sezaryen ile dogan bebek sayis1 bir yilda
1642 olup 747 bebekten kord kami alinmustir. Bu bebeklerden 217’si alinma
kriterlerini karsilamistir. Toplanmis kord kanlarindan annede; hipertansiyon, diyabet,
kronik hastalik olmas1 gibi nedenlerle, bebekte gestasyon yasina gore kiiciik olma,
intrauterin bliylime geriligi, poliklinik kontroliine gelmeme ya da 24. saat bilirubin

6l¢iimii yapilamadan taburcu olmus olmas1 durumlarinda tetkik yapilmamistir.

Ek tetkik olmaksizin, sadece rutin izlemde sorgulanan bilgilerden ve yapilan
tetkiklerden elde edilen verilerden yola ¢ikildiginda sarilik takibine yardimci
parametre saptanmasi amaglanmistir. Bu amacla; bebeklerin gestasyon yasi, dogum
agirligi-boyu ve bas ¢evresi, beslenme sekli (anne siitii, mama, anne siitii ve mama),
kord bilirubin, kord albiimin ve bilirubin / albiimin molar oran1 (BAMR) degerleri,
24. saatte ve 72. saatlerdeki bilirubin ve alblimin degerleri, bebegin cinsiyeti ve
uyrugu, anne-baba arasinda akrabalik olup olmadigi, 6nceki kardes(ler)de sarilik
oykdisii (tedavi alan ve almayan) varligi sorgulanip kaydedilmistir. Anne-bebek kan

gruplarina gore Rh veya ABO uysmazligi olasiligi, direk Coombs testi pozitifligi
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kaydedilmistir. Annelerin siirekli kullandig1 ilag varligi ve hangi ilaglar oldugu
sorgulanmistir. Kadin Dogum Klinigi’nin klinik protokoliine gore; ek sorunu
olmayan sezaryenle dogum yapacak olan gebelere operasyondan bir saat 6nce sadece
sefazolin tek doz intravendz uygulandig1 ve baska ilag (amoksisilin veya amoksisilin
klavulanat) kullanilmadig: bilindigi i¢in annelerin bu ilaglar diginda kullandig: ilaci
varsa kaydedilmistir. Kadin Dogum Klinigi’nde Rh negatif annelerin bebeklerinden,
kord kaninda bebek kan grubu tespiti yapilarak anneye dogumdan sonra anti-D

immunglobulin (Rhogam®) uygulanmaktadir.

Kadin dogum kliniginde normal yol ile dogum yapan anne ve bebekleri ilk 24
saatte taburcu olabildigi igin, 24. saatte bilirubin ol¢limii yapilamayacagindan
sezaryen ile dogan bebekler ¢aligmaya alinabilmistir. Sezaryen ameliyatinda gebelere
rutin olarak propofol ve rokuronyum ile anestezi, fentanil ile analjezi saglanmstir.
Oksitosin uygulanmis fakat vajinal yolla dogumun basarilamadig1 ve sezaryen ile

dogurtulan 11 gebe de ¢alismaya dahil edilmistir.

Bilirubin hastanemizin laboratuvarinda fotometrik yontemle (Beckman
Coulter AU5800, Inc. USA), serum albiimin konsantrasyonu ise otomatik bir klinik
kimya analizorii ile (Beckman Coulter, Beckman Coulter Inc., USA) bromocresol

yesili baglanma yontemi ile Sl¢iilmiistiir.

Kord kam alinmasi: Yaklasik 3-5 ml kord kani, sezaryen sirasinda kord
klempe edildikten sonra plasental ugtan iki ayr tiipe (EDTA’Ih hemogram ve jelli
biyokimya analiz tiipleri) alinmistir. Kord kaninda bilirubin, albiimin, hemoglobin,

retikiilosit, kan grubu ve direk Coombs tetkikleri ¢alisilmistir.

B / A molar oram hesaplanmasi: Bilirubin / Albiimin molar orani,

albiiminin bilirubin baglama kapasitesini gosteren bir parametredir(®),

Elde edilen sonuglarda “Bilirubin / Albiimin Molar Orani1” hesaplanmasinda:
Bilirubin (mg / dL) x 17 / Alblimin (gr / dL) x 152 = bilirubin (umol / L) / albiimin
(umol / L) formiilii ile hesaplanmistir®. 1 mg / dL bilirubin = 17 pmol / L ve 1 gr /
dL albiimin = 152 umol / L’dir. Serum bilirubin konsantrasyonlar1 mg / dL’yi
umol/L’ye ¢evirmek icin 17 ile, serum albiimin konsantrasyonlar1 g / dL’yi umol /

L'ye doniistiirmek icin 152 ile carpilmistir (bir gram albiimine yaklasik 8,2 mg

35

Bilirubin (mg / dL) x 17 / Albiimin (gr / dL) x 152 = Bilirubin (umol / L) / Albiimin (umol / L)




bilirubin baglanir) (0.7'lik molar orani, 1 g serum albiimini bagina 5.7 mg
bilirubindir).

Calismada; B / A molar orani sonuglarinin analizinde grubun ortanca
degerine gore belirlenen ii¢ gruptaki (kord B / A molar degeri 0,050 ve altinda
olanlar, 0.051-0.065 arasinda olanlar ve 0.066 ve iizerinde olanlar) bebeklerin 24 ve

72. saatteki STB ortalamalar1 karsilagtirilmistir.

Beslenme sekli: Giinliik enteral beslenme total miktarinin > %80’1 anne siitli
(AS) olanlar “agirlikli olarak AS ile beslenmis”, giinliik enteral beslenme total
miktarinin > %50’den fazlas1 mama olanlar “mama ile beslenmis”, AS ve mama
kriterlerini karsilamayanlar (6rnegin; mama %40, AS %60) olanlar AS + mama ile

beslenmis olarak degerlendirilmistir.

Postnatal 24. ve 72. saatteki kan orneklerinin alinmasi: Hastanemizde
anne yanindaki bebekler yagamin ilk 24 saatinde pediatri uzmani tarafindan muayene
edilmektedir. AAP yasamin 24-48. saatlerinde taburcu olan bebeklerin 72-96. saatte
HB igin kontroliinii énermektedir®. Hastanemizde dogan bebeklerin ilk 24 saatte
yapilan muayenesi sonrasinda yasamin 72-96. saatinde Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Poliklinigi’nde kontrole gelmeleri ebeveynlere Onerilmekte ve bu Oneri muayene

kartina da yazilmaktadir.

Yasamin ilk 24 saatinde pediatri uzmani tarafindan yapilan rutin muayenede
sklerada ve ciltte sariligi olan bebeklerden rutin olarak STB ve direk bilirubin
bakilmaktadir. Calisma i¢in kord kami alinmis olan bebeklerden, ilk giin STB
bakilmasi gerektirenlerin degerleri kaydedilmis ve 3. giiniine kadar takibe alinmistir.
Sarilik izlenmedigi i¢in ilk giin iginde STB bakilmamis olan bebeklerin kord kanlari
calismamistir. Ayrica STB ile korelasyonu degerlendirmek tizere sariligi muayenede

izlenen bu bebeklere transkiitan bilirubinometre ile TcB olgiilmiistiir.

Kord kani ve 24. saatte bilirubin tetkiki alinmis olan hastalardan; yagamin 72-
96. saatinde poliklinik kontroliine gelen ve sarilig1 olanlardan STB ve direk bilirubin
degerleri tetkik edilmis ve kaydedilmistir. Ayrica 24. saatte oldugu gibi poliklinikte
de TcB ol¢lilmiistiir.

Transkiitan bilirubin o6l¢limii: Transkiitan bilirubinometre (MBJ20

Transcutan Jaundice Detector, Beijing M&B Electronic Instruments Co., Ltd, China)
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her Ol¢iim Oncesi sifirlanarak, bebegin iki farkli noktasindan (alin ve gogiisten)

Olctimler alinmis ve bunlarin ortalamasi kaydedilmistir.

Analizler: Bhutani nomogrami gozoniinde bulundurularak yasamin 24.
saatinde bilirubin < 5, 5-8 ve > 8 olan, 72-96. saatinde bilirubin < 12, 12-16 ve > 16
olan bebeklerin kord bilirubin, albiimin ve B / A molar oran1 karsilastirilmistir. ABO
ve Rh uyusmazIlig1 olan olgularin, kord bilirubin-albiimin ve B / A oran1 ve BAMR,
24. saatteki ve 72-96. saatler arasindaki bilirubin degeri, STB ile es zamanl 6l¢iilen

TcB degerleri arasinda korelasyon olup olmadig analiz edilmistir.

3.1. iISTATISTIKSEL YONTEMLER

Kategorik Ol¢iimler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢climlerse ortalama ve
standart sapma olarak 6zetlenmigstir. Sayisal 6l¢iimlerin normal dagilim varsayimini
saglayip saglamadigi “Shapiro Wilk” testi ile test edilmistir. Gruplar arasinda sayisal
Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin  saglanmast durumunda bagimsiz
gruplarda “T testi”, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise “Mann Whitney U”
testi kullanildi. Ikiden fazla grubun sayisal &lgiimlerinin genel karsilastiriimasinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda “Tek Yonlii Varyans Analizi”, varsayimlarin
saglanmamasi durumunda ise “Kruskal Wallis” testi kullanilmigtir. Bu
karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
varsayimlarin  saglanmast durumunda grup i¢i varyanslarin homojen olup
olmamasma gore “Tukey”, “Games-Howell” testleri kullanilmistir. Gruplarin ikili
karsilagtirilmalarinda  varsayimlarin  saglanmamasi durumunda ise “Bonferroni
diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U” testi kullanilmistir. Sayisal oOlglimler
arasindaki etkilesimi incelemede varsayimlarin saglanmasi durumunda “Pearson
korelasyonu”, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise “Spearman korelasyonu”
kullanilmigtir. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0
paket programi kullanilmigtir. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak
alinmistir. (SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
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4. BULGULAR

Calismaya Apgar skoru sekiz ve iizeri olan, herhangi bir nedenle yogun

bakima yatirilmas1 gerekmeyen 217 bebek alinmuistir. Calisma grubunun 6zellikleri

tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Calisma grubunun 6zellikleri

Gestasyon yasi (hafta), (ort.+ SS)

38,0+ 0,9

Dogum agirlig1 (gram) (ort.+ SS)

3463,6 = 365,4

Boyu (cm) (ort.£= SS) 49,4+1,9
Bas ¢evresi (cm) (ort.+ SS) 345+14
Cinsiyet

Kiz, n (%) 104 (%438)

Erkek, n (%) 113 (%52)
Uyruk

T.C vatandast, n (%) 167 (%76,9)

Miilteci, n (%) 50 (%23)
Annede ilag kullanim varligi, n (%) 34 (%16)
Anne-baba akrabaligi varligi, n (%) 90 (%41)
Kardes(ler)inde sarilik 6ykiisii varligi, n (%) 52 (%24)
Beslenme sekli

Anne siitii, n (%) 130 (%60)

Mama, n (%) 50 (%23)

Anne siitii ve mama, n(%) 37 (%17)
24. saatte fototerapi tedavisi, n (%) 16 (%7,4)
72. saatte fototerapi tedavisi, n (%) 22 (%10,1)
24, saatte fototerapi baslanip 72 saatte devam eden, n (%) 7 (%3,22)
ABO veya Rh uyusmazligi varligi n (%) 41 (%19)
ABO uyusmazlig1 varligi, n (%) 25 (%12)
Rh uyusmazhigi varligi, n (%) 16 (%7)
Direk Coombs (+) olmast, n (%) 12 (%6)

Ort = SS: Ortalama + standart sapma, T.C.: Tiirkiye Cumhuriyeti.
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Calisma grubunun gestasyon yasi ortalamast 38,0 + 0,9 hafta, dogum agirlig
ortalamast 3463,6 gr, boy ortalamasi 49,4 cm, bas ¢evresi ortalamasi 34,5 cm idi.
Grubun %48’i (104) kiz idi. Grubun %76,9’u (167) T.C. vatandasi idi. Gruptaki
bebeklerin annelerinden %5’ine (11 anneye) oksitosin verilmisti, fakat bu annelerde
dogum vajinal yolla basarilamadigi i¢in bebekler sezaryen ile dogmustu. Annelerin
%16’s1 (34 anne) herhangi bir ilag kullaniyordu (L-tiroksin, idrar yolu enfeksiyonu
icin fosfomisin ve ampisilin tlirevlerini igeren antibiyotikler). Grubun %41’inde (90
ebeveyn) anne-baba arasinda akrabalik vardi, %24’iinde (52 bebek) kardes(ler)de
sarilik Oykiisti vardi. Tiim grupta agirlikli AS ile beslenme oran1 %60 (130 bebek)
idi.
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Tablo 8. Calisma grubunun kan degerlerinin incelenmesi*

Annede ila¢ | Anne-baba | Kardes(ler)de | Beslenme sekli | Beslenme Beslenme Fototerapi ABO Rh Direk
kullanim akrabaligi | sarihk oyKkiisii | agirhkh olarak | sekli sekli AS ve tedavisi uyusmazhgi uyusmazhgi coombs (+)
varhgi, varhgi, varhgi, AS, mama, mama, n (%) varhgi, varhgi, olmasi,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kord bilirubin
1,83+059 | 1,76+048 | 1,86+0,56 1,83 +0,54 1,7 0,42 1,89+0,56 | 2,13+045 | 2+0,51 1,81 0,38 1,92 0,44
(mg/dL)
Kord albiimin 3274035 | 324+027 | 334+039 3,28+ 0,34 331+0,27 329+029 | 325+035 | 333+032 3174033 | 3254031
(g/dL)
Kord B / A orani
Mg/ ) 0,56 +0,18 0,54 +£0,17 0,57 +0,17 0,57 +0,18 0,51+0,13 0,57 +0,18 0,6 5+ 0,14 0,6 £0,15 0,61 +0,18 0,6 +0,18
mg/g
Kord B / A molar
0,06 + 0,02 0,06 + 0,02 0,06 + 0,02 0,06 + 0,02 0,06 + 0,02 0,06 + 0,02 0,07 + 0,02 0,07 £ 0,02 0,06 + 0,02 0,06 + 0,02
orani (mmol / L)
24. saatte STB
(mg /dL) 6,09 + 2,61 5,52+2,05 6,21 £2,33 5,84 +2,17 5,43+1,85 6,12 +225 8,44 + 2,68 6,38 + 2,82 6,63 + 2,1 6,88 +2,2
mg
24. saatte
. 3,35+0,23 3,32+£0,22 3,35+0,26 3,32+ 0,24 3,36 +£ 0,25 3,32+ 0,24 3,32+0,25 3,37+ 0,21 3,29+ 0,22 3,32+0,23
alblimin (g / dL)
24. saatte B/ A
1,82+ 0,77 1,67 £ 0,64 1,85+ 0,67 1,75+ 0,64 1,6 +0,54 1,87 £ 0,68 2,54+ 0,8 1,87 +£0,77 2,01 £0,64 2,06 £ 0,67
orant (mg / g)
24. saatte B/ A
molar orant 0,2+ 0,08 0,18 +0,07 0,2+ 0,07 0,19 £ 0,07 0,18 + 0,06 0,21 £0,07 0,28 = 0,09 0,21 +0,09 0,22 +0,07 0,23 +£0,07
(mmol / L)
72. saatte STB
8,6 +3,86 8,28 +3,26 9,44 £ 3,48 9+3,42 8,84 +3,52 9,24 £3,1 13,72+£2,3 10,2+34 9,52 +2,11 10,01 £4
(mg/dL)
72. saatte
3,39+0,34 3,44 + 0,25 3,49 + 0,32 3,43+0,28 3,48 +£0,28 3,46 + 0,22 3,41+0,24 3,49+0,24 3,39+0,22 3,41+0,23
albiimin (g / dL)
72. saatte B/ A
259+12 | 242+094 | 2,73+1,03 2,64+ 1,02 2,55+ 1,03 2,68+ 0,91 4,03+0,7 292+1 281+0,63 | 2,96+1,26
orani (mg / g)
72.saatte B/ A
molar orani 0,28 + 0,13 0,27+0,1 0,3+0,11 0,29+ 0,11 0,28 + 0,11 0,29 £ 0,1 0,44 £ 0,08 0,32 +0,11 0,31 +0,07 0,32+0,14
(mmol / L)

*Ortalama + standart sapma, AS: Anne siitii, FT: Fototerapi, STB: Serum total bilirubin, B/A: Bilirubin/albiimin

orant,

Tiim grupta fototerapi gerektiren bebek sayisi 31 (%14) idi ve kan degisimi

gerektiren bebek yoktu. Tiim grupta ABO uyusmazligi olan bebek sayist 41 (%19)

idi, bunlarin besinde (%12) direk Coombs pozitif idi. Rh uyusmazligt olan birey
sayist 16 (%7) idi, bunlarin birinde (%6) direk Coombs pozitifti. Grubun

Ozelliklerine gore kord kaninda, 24. saatte ve 72. saatte tespit edilen bilirubin,

albiimin, B / A oran1 ve B / A molar orani tablo 8’de verilmistir.

Anne-baba akrabalig1 varlig: ile bakilan parametrelerin karsilagtirilmasinda;

akrabalik varliginda 72. saatte Olgiilen, STB, B / A oram1 ve TcB degerleri daha
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diistik bulundu (Tablo 9). Kardes(ler)de sarilik dykiisiiniin olup olmamasinin bebegin

bilirubin ve albiimin diizeyleri iizerine etkisi saptanmadi.

Tablo 9. Prenatal donemde sarilik icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi*

Anne-baba a:rr::)ez;lk: it::n Kardes(ler)de Kardes(ler)de
akrabaliginin yoklugu p sarihk oykiisii sarihk oyKkiisii p
varhg (n=90) (n=127) varhg (n=52) yoklugu (n=165)
Kord bilirubin (mg / dL) 1,76 + 0,48 1,84 + 0,54 0,246 1,86 + 0,56 1,79 £ 0,51 0,395
Kord albiimin (g / dL) 324+0,27 3,32+0,34 0,073 3,34 +0,39 3,27+0,29 0,252
Kord B/ A orani (mg /
) 0,54 +0,17 0,56+ 0,17 0,449 0,57 +0,17 0,55+0,17 0,615
g
Kord B / A molar oran1
0,06 + 0,02 0,06 + 0,02 0,399 0,06 + 0,02 0,06 + 0,02 0,858
(mmol /L)
24. saatte STB (mg / dL) 5,52+2,05 5,99 +2,14 0,103 6,21 £2,33 5,66 2,03 0,104
24. saatte alblimin (g /
i) 3,32+0,22 3,34+0,25 0,524 3,35+0,26 3,33+0,23 0,626
24, saatte B / A oram
1,67 + 0,64 1,79 £ 0,62 0,187 1,85+0,67 1,70 £ 0,61 0,149
(mg/9)
24. saatte B / A molar
0,18 +0,07 0,2 +0,07 0,188 0,2 +0,07 0,19 +0,07 0,154
orani
24. saatte TcB 6,16 +1,99 583+2,11 0,253 5,99 + 2,06 6,11+2 0,720
72. saatte STB (mg/ dL) 8,28 +3,26 9,52 +3.38 0,007 9,44 + 3,48 8,87 +3,35 0,289
72. saatte albtimin (g /
i) 3,44+0,25 3,45+0,29 0,799 3,49+0,32 3,43+0,25 0,179
72. saatte B/ A orani
2,42+0,94 2,78 + 1,01 0,008 2,73 +1,03 2,60+ 0,99 0,396
(mg/9)
72. saatte B / A molar
0,27 +0,1 0,31+0,11 0,008 0,3+0,11 0,29+0,11 0,378
orani (mmol /L)
72. saatte TcB 6,67 £2,79 7,49 £2,90 0,038 7,62 +2,71 7,00 +£2.91 0,174

bilirubin

*Ortalama + standart sapma, STB: Serum total bilirubin, B/A: Bilirubin/albiimin orani, TcB: Transkiitan

Bebeklerin %60’ 1nin agirlikli olarak AS ile beslendigi saptandi. AS agirlikli,

sadece mama, anne siitii ile mamanin birlikte olmasinin bebegin bilirubin ve albiimin

diizeyleri lizerine etkisi saptanmadi. Calismadaki annelerin 34’tinde (%16) ilag

kullanim1 vardi. Ug annenin levotiroksin kullandigi, digerlerinin ampisilin tiirevi ilag

kullandig belirlendi. Annenin ilag kullaniminin olmasinin bebegin bilirubin ve
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albiimin diizeyleri {izerine etkisi saptanmadi (Tablo 10). Oksitosin verilen 11 annenin

bebeginin hicbirinde 24 ve 72. saatte fototerapi gerektiren IHB olmad.

Tablo 10. Perinatal ve natal donemde sarilik i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesi*

Anne siitii Mama ile :ﬂi:ensﬁ\t/?i Annede ila¢ | Annede ilag
ile beslenme ile kullanim kullanim
beslenme P olan olmayan P
(n=130) (n=50) beslenme B (n=183)
= (n=37) (n=34) =

Kord bilirubin (mg / dL) 1,83+0,54 | 1,70+0,42 | 1,89+0,56 0,222 1,83 £0,59 1,81 £0,51 0,826
Kord albiimin (g / dL) 3,28 +0,34 3,31 +0,27 3,29 +0,29 0,832 3,27 +0,35 3,29 +0,31 0,749
Kord B / A oran1 (mg / g) 0,57+0,18 0,51 0,13 0,57 +0,18 0,124 0,56 0,18 0,55+0,17 0,771
Kord B / A molar orani

0,06 + 0,02 0,06 = 0,01 0,06 = 0,02 0,170 0,06 = 0,02 0,06 + 0,02 0,882
(mmol /L)
24. saatte STB (mg / dL) 5,84 £2,17 5,43 +1,85 6,12 £2,25 0,296 6,09 £2.,61 5,74 £2,01 0,376
24, saatte albtimin (g /dL) | 3,32+0,24 3,36 £ 0,25 3,32+0,24 0,566 3,35+0,23 3,33+0,24 0,610
24. saatte B / A orani (mg
19) 1,75+ 0,64 1,60 + 0,54 1,87 +£0,68 0,137 1,82 +£0,77 1,72 £ 0,60 0,395

g

24. saatte B / A molar

0,19 +0,07 0,18 +0,06 0,21 £0,07 0,134 0,2+0,08 0,19 +0,07 0,401
oran1 (mmol / L)
24, saatte TcB 59+198 | 6,04+208 | 644+221| 0735 |602+196 | 6,03+25 | 0,983
72. saatte STB (mg / dL) 900+3,42 | 884+352 | 924+3,10 | 0864 | 8,60+3,.86 | 9,08+3,29 | 0,446
72. saatte albtimin (g /dL) | 3,43 +0,28 3,48 £0,28 3,46 £ 0,22 0,488 3,39+0,34 3,45+0,26 0,218
72. saatte B / A oran1 (mg
19) 2,64 £ 1,02 2,55+ 1,03 2,68 £0,91 0,819 2,59 +£1,20 2,63 £0,96 0,819

g

72. saatte B / A molar

0,29 + 0,11 0,28 + 0,11 0,29 + 0,1 0,822 0,29 + 0,13 0,29 £ 0,11 0,821
oran1 (mmol / L)
72. saatte TcB 7,08 £2,97 7,26 £2,84 7,24 £2,62 0,912 7,51 3,54 7,08 £2,74 0,426

*Ortalama + standart sapma

STB: Serum total bilirubin, B/A: Bilirubin/albiimin orani, TcB: Transkiitan bilirubin

Yasamin 24. saatinde fototerapi almasit gereken 16 bebegin 11°1 T.C.
vatandasi, dokuzu kiz bebek idi. 24. saatte fototerapi alan miilteci bebek oran1 %10
(50 bebekten besi) ve Tiirk olan bebek oran1 %6,58 (167 bebekten 11°1) idi. 72. saatte
fototerapi alan 22 bebekten 19’u T.C. vatandasi idi. 72. saatte fototerapi alan miilteci
bebek oran1 %6 (50 bebekten {i¢ii) ve Tiirk olan bebek orani %11,3 (167 bebekten
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19’u) bulundu. Miilteci ve Tiirk bebekler arasinda fototerapi gereksinimi agisindan

istatistiksel bir fark bulunmadi (24. saat igin p = 0,536 ve 72. saat i¢in p = 0,269).

Yasamin 24. saatinde fototerapi gerektiren 16 bebegin dordiinde ABO,
ikisinde Rh uyusmazligi vardi. ABO uyusmazligi olan bir bebekte ve uyusmazlik
olamayan bir bebekte direk Coombs testi pozitifti. Rh uyusmazligi olan bebeklerde
direk Coombs negatif idi. Yasamin 72. saatinde fototerapi almas1 gereken 22 bebegin
hi¢gbirinde Rh uyusmazligi yoktu, dordiinde ise ABO uyusmazligi vardi. ABO
uyusmazlhigi olan ii¢ bebekte direk Coombs testi pozitifti, bunlardan bir bebek
miilteciydi. ABO ve/veya Rh uyusmazlig1 varligi olan ve olmayan bebeklerin kord
kani, 24. saat ve 72. saat incelenen bilirubin, albiimin, B / A orani, BAMR ve TcB
degerleri benzer bulundu (Tablo 11). Direk Coombs testi pozitifligi olan ve olmayan
bebeklerin kord kani, 24. saat ve 72. saat incelenen bilirubin, albiimin, B / A orani,

BAMR ve TcB degerleri benzer bulundu (Tablo 12).

44



Tablo 11. ABO ve Rh uyusmazhg varhginda bilirubin degerlerinin karsilastirilmasi*

uyusmazhgi uyusmazhg uyusmazhg uyusmazhgi
olan 1 olmayan P 1olan olmayan P
(n=25) (n=192) (n=16) (n=201)

Kord bilirubin (mg/dL) 2,00+ 0,51 1,79 £ 0,51 0,052 1,81 £0,38 1,81 £0,53 0,992
Kord albiimin (g / dL) 3,33+£0,32 3,28+0,31 0,452 3,17+0,33 3,30+ 0,31 0,129
Kord B/A oran1 (mg / g) 0,60 +0,15 0,55+0,17 0,181 0,61 £0,18 0,55+0,17 0,178
Kord B / A molar orani

0,07 £0,02 0,06 + 0,02 0,143 0,06 = 0,02 0,06 + 0,02 0,513
(mmol / L)
24. saatte STB (mg / dL) 6,38 £2,82 5,72 £2,00 0,265 6,63 £2,10 5,73 £2,11 0,102
24. saatte albimin (g / dL) 3,37+0,21 3,33+0,24 0,377 3,28+0,22 3,34+0,24 0,411
24. saatte B / A oran1 (mg /

) 1,87 +£0,77 1,72 +0,61 0,249 2,01 +0,64 1,72 £0,63 0,068

g
24. saatte B/A molar orani

0,21 £0,09 0,19 £0,07 0,208 0,22 +£0,07 0,19+ 0,07 0,061
(mmol / L)
24. saatte TcB 5,9 3+ 2,06 6,72+ 1,84 0,071 599+2,07 | 6,45+1,69 0,390
72. saatte STB (mg / dL) 10,2 £ 3,40 8,85+3,35 0,060 9,52 +2,11 8,97 £3,46 0,533
72. saatte albtimin (g / dL) 3,49 +£ 0,24 3,44 +£0,28 0,331 3,39+0,22 3,45+0,28 0,435
72. saatte B / A orant (mg /

) 2,92 +1,00 2,59 +0,99 0,115 2,81 +0,63 2,61 +£1,02 0,455

g
72. saatte B / A molar orani

0,32+0,11 0,28+0,11 0,117 0,31 £0,07 0,29 +0,11 0,433
(mmol / L)
72. saatte TcB 8,20 +2,61 7,01 £2,88 0,053 6,69 £2,24 7,19 +2.92 0,508

*Ortalama + standart sapma

STB: Serum total bilirubin, B/A: Bilirubin/albiimin orani, TcB: Transkiitan bilirubin

45



Tablo 12. Direk Coombs testi pozitifliginde bilirubin él¢iimlerinin karsilagtirilmasi*

ABO ABO Rh Rh
uyusmazhgi ve | uyusmazhgi ve uyusmazhgi uyusmazhgi
D.Coombs (+) D.Coombs (-) p ve ve p
olan olan D.Coombs (+) | D.Coombs(-)
(n=5) (n=20) olan (n=1) olan (n=15)
Kord bilirubin (mg /
i) 1,6 9+ 0,44 2,08+ 0,51 0,135 2,3 + UD* 1,78+ 0,37 | UD*
Kord albiimin (g / dL) 3,37+0,16 3,32+ 0,35 0,758 3+ UD* 3,18+0,33 | UD*
Kord B / A orani (mg
/9) 0,5+0,13 0,62 + 0,15 0,109 0,76 + UD* 0,6 0,18 ub*
g
Kord B / A molar
0,05+ 0,01 0,07 + 0,02 0,104 0,08 + UD* 0,06 +0,02 | UD*
orani (mmol / L)
24. saatte STB (mg /
a) 691 £2,94 6,25+ 2,85 0,647 7,2 £ UD* 6,59 £2,17 ubD*
24. saatte albiimin (g /
a) 3,41 £0,08 3,36 £ 0,23 0,439 3,3+ UD* 3,28+0,23 ubD*
24. saatte B / A oran
2,03 +0,87 1,84 +£ 0,77 0,633 2,18 £ UD* 2+£0,66 ubD*
(mg/g)
24. saatte B / A molar
0,22 + 0,09 0,20 + 0,08 0,636 0,24 + UD* 0,22+ 0,07 | UD*
orani (mmol / L)
24, saatte TcB 6,39 + 2,52 6,8+1,7 0,665 5,05+ UD* 6,54+1,71 | UD*
72. saatte STB (mg /
i) 9,22 +4.88 10,44 + 3,05 0,717 9,1 £ UD* 9,54+2,18 | UD*
72. saatte albltimin (g /
aL) 3,51+0,15 3,49+0,26 0,886 3,3+ UD* 34+0,22 ubD*
72. saatte B / A orani
2,61+ 1,38 3+0,92 0,451 2,75 + UD* 2,81+ 0,65 | UD*
(mg/g)
72. saatte B / A molar
0,29+0,15 0,33+0,10 0,449 0,30 + UD* 0,31+0,07 | UD*
orani (mmol / L)
72. saatte TcB 7,1 +£4,69 847+1,9 0,767 4,4 + UD* 6,84 +223 | UD*

*Ortalama =+ standart Sapma,

UD: Uygun degil, STB: Serum total bilirubin, B/A: Bilirubin/albiimin orani, TcB: Transkiitan bilirubin
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Tablo 13. Tedavi gerektiren bebeklerin kan degerlerinin karsilastirilmasi™

Fototerapi Fototerapi
Uygulanan uygulanmayan p
(n=31) (n=186)

Kord bilirubin (mg / dL) 2,13+0,45 1,76 £ 0,51 < 0,001
Kord albiimin (g / dL) 3,25+0,35 3,29+ 0,31 0,539
Kord B/ A orani (mg / Q) 0,65+0,14 0,54 +0,17 < 0,001
Kord B / A molar oran1 (mmol / L) 0,07 £0,02 0,06 + 0,02 < 0,001
24, saatte STB (mg / dL) 8,44 +£2.68 5,36 + 1,64 < 0,001
24, saatte alblimin (g / dL) 3,32+ 0,25 3,33+0,24 0,745
24, saatte B / A oram (mg / Q) 2,54 £ 0,80 1,60 + 0,48 < 0,001
24, saatte B / A molar oran1 (mmol / L) 0,28 £ 0,09 0,18 £0,05 < 0,001
24. saatte TcB 5,78+1,99 751+1,77 < 0,001
72. saatte STB (mg / dL) 13,72+ 2,30 8,22 +£2.85 < 0,001
72. saatte albiimin (g / dL) 3,41+£0,24 3,45 +0,28 0,411
72. saatte B/ A oran1 (mg/ g) 4,03 +£0,70 2,39+ 0,84 < 0,001
72. saatte B / A molar oran1 (mmol / L) 0,44 + 0,08 0,26 + 0,09 < 0,001
72. saatte TcB 10,21 +£2,25 6,64 +2.,64 < 0,001

*Ortalama + standart sapma

STB: Serum total bilirubin, B/A: Bilirubin/albiimin orami, TcB: Transkiitan bilirubin

Fototerapi uygulanan bebeklerin kord bilirubin, B / A orani, 24. saatteki STB,
B / A orami ve TcB ile 72. saatteki STB, B / A oram1 ve TcB degerleri
uygulanmayanlara gore anlamh sekilde yiiksek idi (Tablo 13 ve Sekil 2).
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Sekil 5. Fototerapi uygulanan bebeklerin kord bilirubin (A) ve B/A orani (B), 24. saatteki TSB
(C) ve B/A orani (D), 72. saatteki STB (E), B/A oram (F) ve TcB degerleri (G, H).
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Sekil 5 (devami)

Yasamin 24. saatinde bilirubin < 5 (Bhuthani nomogramina gore diisiik risk
zonu), 5-8 arasi (Bhuthani nomogramina gore diisiik ve yiiksek risk sinir degerleri
iginde kalan “diigiik ara risk zonu” ve “yiiksek ara risk zonu”) ve > 8 (Bhuthani
nomogramina gore yliksek risk sinir degeri) olan bebeklerin kord bilirubin, kord
alblimin ve kord B / A orani karsilastirmasinda; bilirubin ve B / A oranlar1 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli bulundu (hepsi i¢in p <
0,001). (Tablo 14 ve Sekil 6).
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Tablo 14. Bhuthani nomogram ile gruplara boliinen 24. saatte total bilirubin degerine gore
bebeklerin kan degerlerinin karsilastirilmasi

24, saatte 24, saatte 24, saatt
STB<5 STB 5-8 STB>8 =)
(n=68) (n=122) (n=27)
Kord bilirubin (mg / dL) 1,57+£0,41*% | 1,9+0,53* | 2,01 £0,51 | <0,0012P
Kord albiimin (g / dL) 329+023 | 3,28+035 | 3,3+0,36 0,957
Kord B / A oran1 (mg / g) 0,48 +0,13* | 0,58 +0,18 | 0,62 +0,14* | <0,0012P
Kord B / A molar oram (mmol /L) | 0,05+0,01* | 0,06=,02 | 0,07 +0,02* | <0,0012P

*Ortalama + standart sapma

a 24.saate STB <5 ile 24.saatte STB 5-8 i¢in p<0.05
b 24.saate STB <5 ile 24.saatte STB >8 icin p<0.05

Buna gore 24. saatte STB degeri yiiksek ve orta risk zonunda olan bebeklerin

kord bilirubin degerinin ve B / A oranlarmin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
goriildii (24.saate STB < 5 ile 24.saatte STB 5-8 i¢in p < 0.05 ve 24.saate STB <5 ile

24 .saatte STB > 8 i¢in p < 0.05).
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Sekil 6. 24. saatte STB degeri yiiksek risk zonunda olan bebeklerin kord bilirubin degerinin ve
B / A oranlarinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Bhuthani nomogrami baz alinmaksizin tiim grubun 24. saatteki STB’lerinin
ortanca degeri olan 5,5’un altinda veya istiinde olmasina gore kord bilirubin ve

alblimin degerlerinin analizinde de benzer sonug bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15. 24. saatte STB’ninin medyan degerine gore karsilastirilmasi*

24, saatte STB | 24.saatte STB

<5,5 (n=103) > 5,5 (n=114) P
Kord bilirubin (mg / dL) 1,63 +0,42 1,96 + 0,55 < 0,001
Kord albiimin (g / dL) 3,26 + 0,25 3,31 +0,36 0,247
Kord B / A oran1 (mg / g) 0,50+0,14 0,60+0,18 < 0,001
Kord B / A molar oran1 (mmol / L) 0,05+ 0,02 0,06 + 0,02 < 0,001

*Ortalama + standart sapma

72. saatte bakilan bilirubin < 12 (Bhuthani nomogramina gore diigiik risk
zonu), 12-16 arasi (Bhuthani nomogramina gore diisiik ve yiiksek risk sinir degerleri
icinde kalan “diisiik ara risk zonu” ve “yiliksek ara risk zonu”) ve > 16 arasi
(Bhuthani nomogramina gore yiiksek risk sinir degeri) olan bebeklerin kord bilirubin,
kord albiimin ve kord B / A oran1 karsilagtirmasinda kord bilirubin ve B / A oranlari
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli bulundu. Buna gore
72. saatte STB degeri orta risk zonunda olan bebeklerin kord bilirubin degerinin, B /
A oranlarmin ve B / A molar oraninin diisiik risk zonunda olan bebeklere gore daha
yiiksek oldugu goriildi (sirayla p = 0,012, p = 0,012, p = 0,006) (Tablo 16 ve Sekil
7).

Tablo 16. Bhuthani nomogram ile gruplara béliinen 72. saatte total bilirubin degerine gore
bebeklerin kan degerlerinin karsilastirilmasi

72. satte STB 72. satte STB 72. saatte
STB > 16 p

<12 (n=180) | 12-16 aras1 (n=33) (n=4)
Kord bilirubin (mg / dL) 1,76 £ 0,52 2,04 +£ 0,46 2,01 £0.43 0,0122
Kord albiimin (g / dL) 329 +0,31 325+035 324+0,11 | 0,716
Kord B/ A orani (mg/g) | 0,54+0,17 0,63 +0,15 0,62+0,15 | 0,012
Kord B / A molar orani

0,06 +0,02 0,07 £0,02 0,07 £0,02 0,0062

(mmol / L)

@ 72.saate STB <12 ile 72.saatte STB 12-16 icin p<0.05
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Sekil 7. 72. saatte STB degeri yiiksek risk zonunda olan bebeklerin kord bilirubin degerinin ve
B / A oranlarimnin diisiik risk zonunda olan bebeklere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Serum total bilirubin ile TcB oGlglimleri arasinda korelasyon incelendiginde;
24. saatte orta ve 72. saatte giiclii pozitif korelasyon bulundu. Buna gore STB
arttikga TcB artmaktadir (Tablo 17 ve Sekil 8).

Tablo 17. 24. ve 72. saatte STB ile TcB arasindaki korelasyon

P Korelasyon katsayisi
24. saatte olgiilen STB-TcB <0,001 0,383
72 .saatte Gl¢iilen STB-TcB < 0,001 0,759
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Sekil 8. 24. saatte ve 72. saatte olgiilen STB degeri ile 24. ve 72. saatte ol¢iilen TcB arasinda
korelasyon

Gruptaki KKB degeri dagilimma gére KKB < 2 olan bebekler ile > 2 olan
bebekler karsilagtirllmasinda 24 ve 72. saatteki STB degerlerinin daha yiiksek
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oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (her ikisi i¢in p < 0,001)
(Tablo 18 ve Sekil 9). KKB degeri <1 olan bebek yoktu.

Tablo 18. Kord bilirubin degerine gore bebeklerin 24 ve 72.saatte bilirubin diizeylerinin
karsilastirilmasir®

Kord bilirubin 1-2 Kord bilirubin > 2
arasi (n=151) (n=66) P
24. saatte STB (mg / dL) 529+ 1,76 6,96 £2,39 < 0,001
72. saatte STB (mg/ dL) 8,41 +3,29 10,38 £3,19 < 0,001

*Ortalama + standart sapma
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Sekil 9. Kord bilirubin degerine gore bebeklerin 24 ve 72. saatte bilirubin diizeylerinin
karsilastiriimasi

Kord bilirubin degeri 1,5 nin altinda olanlar, 1.5-2 arasinda olanlar ve 2 ve
tizerinde olan bebeklerin 24 ve 72. saatteki STB ortalamalar1 karsilagtirildiginda 24.
saatteki STB degerlerinin kord bilirubin gruplarinin ii¢iinde de birbirinden farkli
oldugu, 72. saatteki degerinin ise kord bilirubin degeri 1,5 altinda olan bebeklerde

diger gruplara gore daha diisiik oldugu bulundu (her iki durum igin p < 0,001) (Tablo
19 ve Sekil 10).
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Tablo 19. Kord bilirubin degerine gore bebeklerin 24 ve 72.saatte bilirubin diizeylerinin
karsilastirilma*

Kord Kord
bilirubin ilirubi e
bilirubin bilirubin > 2 p
<15 1,5-2 aras1
) (n=66)
(n=ss5) | ("=99)

24. saatte STB (mg /dL) | 4,84+1,77 | 555+1,71 | 6,96+2,39 | <0,0012bc

72. saatte STB (mg/dL) | 6,88+3,02 | 9,28+3,13 | 10,38+3,19 | <0,0012P

*Ortalama + standart sapma

2 Kor STB d <1.5 ile Kord STB 1.5-2 i¢in p<0.05, ® Kord STB <1.5 ile Kord STB > 2 i¢cin p<0.05, ¢
Kord STB 1.5-2 ile Kord STB > 2 i¢in p<0.05
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Sekil 10. Kord bilirubin degerine gore bebeklerin 24 ve 72. saatte bilirubin diizeylerinin
karsilastirilmasi

Calismada; B / A molar orani sonuglarinin analizinde grubun ortanca
degerine gore belirlenen {li¢ gruptaki (kord B / A molar degeri 0,050 ve altinda
olanlar, 0.051-0.065 arasinda olanlar ve 0.066 ve iizerinde olanlar) bebeklerin 24 ve
72.saatteki STB ortalamalar1 karsilastirildi. 24.saaateki STB degerlerinin kord B / A
molar gruplarinin ii¢linde de birbirinden farkli oldugu, 72.saatteki STB degerinin ise
kord B / A molar degeri 0,050 ve altinda olan bebeklerde diger gruplara gore daha
diistik oldugu bulundu (Tablo 20 ve Sekil 11).
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Tablo 20. Kord B/A molar degerine gore bebeklerin 24 ve 72.saatte bilirubin diizeylerinin

karsilagtirilmast*
Kord BAMR Kord BAMR Kord BAMR
<0,05 0,051-0,065 > 0,066 p
(n=70) (n=73) (n=73)
24. saatte STB (mg / dL) 4,86 + 1,69 5,74 £1,99 6,74 +222 < 0,0012Pc
72. saatte STB (mg / dL) 7,22 +3,13 9,53 +3,08 10,16 £ 3,24 < 0,0012P

*Ortalama + standart sapma, BAMR: B / A molar ratio
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Sekil 11. Kord B/A molar degerine gore bebeklerin 24 ve 72. saatte bilirubin diizeylerinin

karsilastirilmasi

Kord bilirubini, albiimini ve B / A orani ile fototerapi gereksinimini tahmin etmede;

kord bilirubininin sensitivitesi %74,2 ve spesifitesi %56,5, kord B / A oraninin sensitivitesi

%74,2 ve spesifitesi %61,8 olarak saptandi. Buna gore; fototerapi gereksinimini tahmin
etmedeki kord bilirubininin cut-off degeri 1,8 ve kord B / A oraninin cut-off degeri 0,56 dur.

Kord albiimini diizeyi, fototerapi gereksinimini belirlemede basarili bulunmadi (Tablo 21)
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Tablo 21. Kord birubin ve albiimin degerinin fototerapi gereksinimini belirlemedeki 6nemi

Pozitif Negatif
Cut-off Sensitivite | Spesifisite | prediktif | prediktif
(mg/dL) (%) (%) deger deger
(%) (%)
Kord bilirubin 1,8 74,2 56,5 22,1 92,9
(mg/dL)
NA — ayrim
Kord albiimin (g /
yapmada
dL) :
basaril degil
Kord B / A orant 0,56 74,2 61,8 24,5 93,5
(mg/g)
Kord B/ A molar | 0,061 71 62,7 24,2 92,8
orani (umol / L)

Cut-off degeri kord bilirubini i¢in 1,8 oldugunda ve kord B / A orani 0,56

oldugunda fototerapi ihtiyacin1 belirlemede pozitif prediktif degerlerinin dusiik
(swrayla %22,1 ve %24,5) olmakla birlikte negatif prediktif degerinin anlamli sekilde
yiiksek (sirayla %92,9 ve %93,5) bulunmustur.
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5. TARTISMA

Hiperbilirubinemiyi erken tahmin edebilmeye duyulan ihtiyag, bilirubin
toksisitesinin hasarinin agirligr géz oniinde bulunduruldugunda giderek daha énemli
hale gelmistir. Giinlimiizde yenidogan bebeklerin erken taburcu edilmesi; hastane
enfeksiyonlarinin Onlenmesi, anne-bebek baginin gli¢lendirilmesi, daha diisiik

maliyet gibi avantajlar nedeniyle yaygin bir uygulama haline gelmistir®®.

Hekimlerin erken taburcu edilen yenidoganlardan hangisinin HB i¢in yiiksek
risk altinda oldugunu belirlemelerini saglayan giivenilir ve Ongoriicii belirtecler
gerekmektedir. Sariligin erken saptanabilmesi i¢in yapilabilecek testlerin
calismalarinda yenidoganin ailesel ve etnik ¢esitli faktorleri ve sariligr ongorebilecek
laboratuvar parametreleri aragtirilmistir. Sonradan gelisebilecek IHB’yi tarayabilmek
icin, kord bilirubin ve albliminini veya ilk giin bilirubin seviyelerini dlgerek ongdrii
saglamas1 umulan c¢alismalar yapilmistir®’®"), Bhutani ve ark. tarafindan yapilan
calismada; taburculuk Oncesi bilirubin bakmanin faydasi incelenmis, fakat invaziv
bir yontem oldugu diisiiniilmiistiir™. Dogumdan birkag saat sonra yiiksek riskli
yenidoganlar1 erken taniyacak testin noninvaziv, ucuz, kolay uygulanabilir ve
giivenilir olmasi 6nemlidir. Transkiitan bilirubin (TcB), STB ile iyi bir korelasyon
gosterir, ancak serum bilirubini bazen diisiik 6lgebilir. Dolayisiyla, TcB dlglimlerinin
STB nomogramlarina dogrudan uygulanmasi 6nerilmemektedir®. Ortam karbon
monoksitinin Ol¢limii, son derece gelismis cihazlar gerektirmektedir ve maliyeti
yiiksektir™. Kordon kami bilirubinin (KKB) degerlendirilmesi pratik, ucuz ve
noninvazivdir. Bu nedenle ¢alismalarda KKB'nin IHB gelisimini éngérmedeki degeri
incelenmistir®">7). Jones ve ark."® 1411 term bebekte yaptiklari retrospektif
caligsmalarinda; KKB degerinin, annesi O Rh pozitif ve O Rh negatif olan bebeklerde
[HB gelisimini éngdrmede daha giiclii oldugunu, KKB’nin neonatal hemolitik sarilik
riski tasiyanlarin erken teshisi icin bir strateji olarak diisiiniilebilecegini
bildirmislerdir. Sun ve ark.(® 523 saglikli term bebekte yaptiklari ¢alismada; KKB
diizeyi cut-off degerinin 35 pumol / L ve iizeri olmasmin sensitivitenin %68,27 ve
pozitif prediktif degerinin %45,68 oldugunu, KKB diizeyi ile IHB gelisimi arasinda
giiclii bir korelasyon oldugunu ve hastanede kalis siiresinin gereksiz bir sekilde

uzatilmasinin bu analizle en aza indirilebilecegini bildirmislerdir. Bu ¢alismada kord
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albiimin diizeyinin prediktif etkisi diisiik bulunmustur. Iki ayr1 ¢alismada, KKB nin
artmasi ile anlamli HB gelisme riskini tanimlanmasinin miimkiin oldugunu

belirtilmistir®®8Y,

Bilirubin / Albiimin orani; klinisyene albiiminin bilirubin baglama
kapasitesini 6lgmede mantikli-kabul edilebilir, dogru ve hassas bir Olgiicii veya bir
yol gosterici olabilir®828485) SB  Kkan-beyin bariyerini gecer ve norotoksisiteye
neden olur. STB, eger SB ile birlikte tetkik edilirse, bilirubinin norotoksisitesini,
klinik ve elektrofizyolojik sonuglarmi  STB’den daha iyi Ongorebilecegi
diisiiniilmektedir®%-19), Rutin uygulama SB’yi 6lgen Amerikan Gida ve ilag Idaresi
(Food and Drug Administration, FDA), onayli ¢ok az ara¢ oldugu i¢in (Arrows UB
analyzer UA-1. Arrows Company, Ltd, Osaka Japan) B / A orani serbest bilirubini
degerlendirmede vekil bir parametre olabilir. Retrospektif veriler, bilirubin kaynakli
norotoksisite igin yiksek B / A oram1 olmasmi risk faktorii olarak
degerlendirmistir® Serum veya plazma serbest bilirubin konsantrasyonlari, STB
konsantrasyonlarina, B / A molar oranina (albiiminin bilirubin baglanma
kapasitesinin bir Olclisi) ve bilirubin-alblimin baglanma afinitesine (bilirubinin
albiimine baglanma giicii) baghdir®. Ahlfors ve ark.®® SB’yi olgen tetkik
olmadigindan ve STB Ol¢limiiniin albiimin ile bag saglayan {i¢ faktérden ikisini
icermesinden dolay1 B / A oraninin SB’yi tahmin etmede daha uygun bir parametre
oldugunu bildirmektedirler. Sato ve ark.®”; B / A oranmin 35 gestasyon haftasindan
biiylik bebeklerde serum serbest bilirubin konsantrasyonu ile anlamli sekilde iliskili
oldugunu, 0.6 mg / dL'lik bir serum serbest bilirubininin 0.5'lik bir B / A orani ile
uyum iginde oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismadaki sonuglara gore; B / A oraninin,
serum serbest bilirubininin dogrudan olciilemedigi durumda SB diizeyini tahmin
etmek i¢in kullanilabilecegi; serum serbest bilirubini gostermede B / A oraninin
sensitivitesinin %51 ve spesifitesinin %99 oldugunu belirtilmektedir. Calismanin
yazarlari; diisiik bir sensitivite elde etmis olduklarini, bununla birlikte, yiiksek serum
serbest bilirubin konsantrasyonuna sahip ciddi sarilikli yenidoganlarin belirlenmesi
icin B / A orani klinik taramaya uygulantyorsa SB > 0.6 mg / dL ve B/ A oran1 > 0.5
olan yeni doganlara dikkat edilmesi gerektigi vurgulamislardir. Deghady ve ark.®®),
[HB gelisme riski olan yenidoganlari tahmin etmede KKB, B / A orani ve hidrojen

peroksit diizeyini inceledikleri 30 gestasyon haftasindan biiyiik 80 bebegi igeren
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caligmalarinda; KKB, B / A oran1 ve hidrojen peroksit ile ticlincii giin STB diizeyleri
arasinda pozitif yonde, kordon kani albiimini ile liglincii glin STB seviyeleri arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon oldugunu, B / A oraninin daha yiiksek sensitivite
ve spesifite ile en dogru prediktér oldugunu, bunu kordon kani bilirubini ve ardindan
albiiminin izledigini belirtmislerdir. Bu c¢alismada; anlamhi IHB gelismesini
ongormede KKB cut-off degeri 1,9 olmasimin sensitivitesi %81,82 ve spesifitesi
%94,44 iken kord kan1 B / A orani igin cut-off degerin 0,83 olmasinin sensitivitesi
%86,36 ve spesifitesi %100 olarak bulunmus, kord B / A oraninin iHB’yi 6ngérmede
degerinin KKB’den daha 6nemli oldugu bildirilmistir. Sharma ve ark,®® sezaryen ile
dogan 388 saglikli term yenidoganin KKB, albiimin ve B / A oranmin IHB gelisimini
ongdrmedeki degerini inceledikleri ¢alismalarinda; KKB i¢in cut-off degerinin 1,9
mg/dL olmasmin pozitif prediktif degerinin %71,09, sensitivitesinin %97,4 ve
spesifitesinin %40,6 oldugunu, kord B / A i¢in cut-off 0,719 degerinin pozitif
prediktif degerinin %79,61, sensitivitesinin %97,4 ve spesifitesinin %62,6 oldugunu
belirtmislerdir. Yakin zamanda yapilmis bu iki ¢alisma kord kan1t B / A orani
Olclimiinlin, KKB’nin tek basina Ol¢limiine gore daha iyi bir prediktor oldugunu

vurgulamaktadir.

Calismamizda; HB ‘nin daha erken Ongoriilmesi i¢in baktigimiz diger bir
parametre olan albiimin, bilirubinin hepatik taginmasina ve klerensine yardimei olur.
Diisiik albiimin diizeyi bilirubin klerensini azaltir ve HB’yi artirir. Burtis ve ark.®%
term bebeklerde kord albiimini i¢in alt simrmn 2.8 g / dL oldugunu, Reshad ve ark.®?
term bebeklerde kord albiimini < 2.8 g / dL olan 19 (%61.2) yenidoganin neonatal
HB gelistirdigini bulmuslardir.

Amin ve ark.®® onemli derecede THB olan term ve preterm bebekleri
kapsayan caligmalarinda bilirubin-albumin baglanmasimin degiskeni olarak, B / A
molar oranimi kullanmiglardir. Bu ¢alismalarda; STB birimini (mg / dL) mmol / L'ye
dontistirmek i¢in 17.1 ile, serum albiimin birimini (g / dL) mmol / L’ye déniistiirmek
icin 151 ile carpmislar ve SB diizeyini FDA tarafindan onayl cihaz ile ayrica 6l¢iip
(mg / dL) sonucu 17,1 ile ¢arparak mmol / L cinsinden elde edilen degerleri her
bebek icin hesaplamislardir. Bu calismaya gore; serbest bilirubinin prematiire ve
zamaninda dogan bebeklerde STB'den daha iyi bir bilirubin kaynakli norotoksisite

prediktorii  olabilecegi  diislintilmiistiir.  Bilirubin  kaynakli noérolojik islev

61



bozuklugunu géstermede serbest bilirubinin, STB veya B / A molar oranindan daha
spesifik ve sensitif oldugu sonucuna varilmustir. Strauss ve ark.®” Crigler-Najjar
hastalig1 olan 20 olguyu inceledikleri ¢alismalarinda B / A molar oraninin ¢ocuklar
icin 0,7’nin {izerinde ve eriskinlerde 0,5’in lizerinde olmasmin acil tedavi Kriteri
olarak belirtmislerdir. Bu c¢alismada; her 1 gr albliminin yaklasik 8,2 mg bilirubin
bagladigi ve B / A molar oraninin > 0,7 olmasi1 durumunda her 1 gr albiiminin 5,7 mg

bilirubin bagladig: belirtilmistir.

Bildigimiz kadariyla, neonatal hiperbilirubineminin éngériilmesinde kord B /
A oraninin 6nemini degerlendiren belgelenmis az calisma vardir. Bu prospektif
calismada; ek tetkik olmaksizin sadece rutin izlemde sorgulanan bilgilerden ve
yapilan tetkiklerden elde edilen veriler kullanilarak, smirli olanaklara sahip
hastanelerde de kullanilacak bir prediktor test olarak KKB, B / A oran1 ve B / A

molar orani parametrelerinin yararliligini 6lgmeye calistik.

Hiperbilirubineminin gelisiminde kalitsal 6zelliklerin ve gevresel kosullarin
onemli rol oynadig, risk faktorlerinin her toplum igin farkli oldugu bilinmektedir®),
Amerika’da; Dogu Asya irkinda, fizyolojik olmayan yenidogan sariligr goriilmesi
oran1 ii¢ kat artmis olarak bulunmustur®®. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada G6PD
eksikligi Marmara Bolgesi’nde sarilikli yeni doganlarda %3,8, Cukurova Bolgesinde
%8,3 olarak bildirilmistir®. Ulkemiz G6PD eksikligi kusagindadir ve iilkemizde
siklig1 %4-9 arasindadir®. Castillo ve ark.®®, fototerapi almayan ve alan bebeklerin
karsilastirilmasinda fototerapi alanlarin KKB degeri ortalamasimnin daha yiiksek
oldugunu, bu sonuglar i¢in gestasyon yasi ve maternal (Asya) irkin gozoniinde
bulundurulmasmin THB gelisimi olasiigini arttirdigmi bildirmisler ve KKB’nin,
gestasyon yast ve anne 1rki ile kombine edilmesinin dogumdan kisa bir siire sonra
yenidoganlarin siddetli THB gelistirecegini tahmin etmek igin yararli, invazif
olmayan bir test olabilecegini saptamiglardir. Calismamizda; akrabalik varliginda ve
kardes(ler)de sarilik Gykiisii olmast durumunda HB gelisiminde artis izlenmemistir.
Miilteci olma ile sarilik gelisimi arasinda da IHB gelisimi acisindan fark
izlenmemistir. Boylece akrabalik varliginin ve irksal 6zelliklerin kord bilirubini ile

yapilan bu ¢alismaya etkisi olmadig1 varsayilabilmistir.
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Yenidogan HB’si, anne siitiiyle beslenen bebeklerde mama ile beslenen
bebeklere gore daha siktir®®., Calismamizda; esas olarak kord bilirubininin THB’yi
tahmin etmedeki etkisini arastirmak hedeflendigi i¢in beslenme seklinin anne siitii ve
/ veya formil mama olmasinin sonuglara etkisinin olup olmadigini
degerlendirilmistir. Yapilan analizlerde anne siitii, mama veya anne siitii ile birlikte
mama alan bebeklerde 24 ve 72. saatte bilirubin seviyeleri benzer bulunmustur.
Bununla birlikte ge¢ anne siitli sarilign 3-5. giinlerde ortaya c¢ikmaktadir ve
calismamiz ilk ii¢ giinde smirli oldugu i¢in ge¢ anne siitii sariligmmin sonuglar

tizerindeki etkisi diglanabilmistir.

Hamile bir kadina verilen ilaglar fetiise gegebilir, ilaglarin fetustaki bilirubin
metabolizmasini degistirmesi ve etkileri dogumdan sonra belirgin olabilir. Bilirubin
metabolizmast 6l¢iisii olarak STB diizeyi kullanilarak, dogum yapan kadinlara
uygulanan ilaglarin yenidogan bebekte bilirubin konsantrasyonlari iizerindeki etkisi
belirlendigi ¢alismada fenobarbital, aspirin, fenitoin, Kloral hidrat ve meperidinin
maternal uygulamasinin yenidoganda serum bilirubin seviyesini (gestasyon yasi,
dogum agirligi, cinsiyet, emzirme, hipoksi, major kan grubu uyumsuzlugu ve pozitif
Coombs testi gibi bilinen faktorler dislandiginda) degistirdigini gostermistir®?.
Caligmamiza; vajinal dogum yapan anneler ve bebekleri ilk 24 saatte taburcu
olabildigi ve 24. saatte bilirubin Ol¢limii yapilamayacagindan sezaryen ile dogan
bebekler alinabilmistir. Caligmadaki 11 gebeye oksitosin uygulanmistir, ancak
vajinal dogum basarilamayica sezaryen ile dogurtulmuslardir. Calismamizda ii¢
gebenin levotiroksin kullandigi, bu annelerin bebeklerinde sarilik izlenmedigi
saptanmistir. Son yillarda yayinlanan bir ¢alismada nedeni tespit edilemeyen THB!'li
bebeklerin gogunda total tiroksin (TT4) > 13 pgr/dL olarak saptanmustir®®.
Gebelikte annenin kullandigi, bebekte tiroid metabolizmasini etkileyebilecek ilaglar
[HB'ye neden olabilir. Calismamizda; anneye oksitosin verilmesinin ve annenin ilag

kullaniminin olmasinin bilirubin ve albiimin diizeyleri lizerine etkisi saptanmamastir.

Rh ve ABO uyumsuzlugunda KKB 6l¢timii ile ilgili ilk ¢alismalar 1950'lerde
kaydedilmistir®. Robinson ve ark.1%? 3 mg / dL'nin iizerindeki KKB seviyelerinin
ABO hemolitik hastaligin1  olduk¢a yiiksek olasilikla diisiindiirebilecegini
bildirmislerdir. Risemberg ve ark.%) KKB'nin prediktif degerini belirtmis ve ABO
uyumsuzlugu durumunda, kord bilirubin diizeyleri 4 mg / dL'den yiiksek olan
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yenidoganlarin “yiiksek riskli” bir kategoriye yerlestirilmesini 6nermislerdir. Aksine,
1978'de Haque ve ark.1%, KKBmin ABO uyumsuzlugunda hiperbilirubinemiyi
ongormek igin giivenilir olmadigimi bildirmistir. Whyte ve ark.1%® tarafindan
sunulan bir ¢alismada, KKB daha az giivenilir bir gosterge olarak tanimlanmis ve
direkt antiglobulin testi ile birlikte kullanildiginda daha fazla degere sahip oldugu
bildirilmistir. Calismamizda; ABO uyusmazligi olan grupta ortalama KKB, kord kani
B / A orani, 24 ve 72. saatlerdeki bilirubin ve B / A oranlar1 degerleri rakamsal
olarak daha yiiksek olmasina ragmen bu farkliliklar ABO uyusmazligi olan ile
olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olusturmamistir. Rh
uyumsuzlugunun ise bebegin bilirubin ve albiimin diizeyleri tizerine etkisi
saptanmamustir. Rosenfeld ve ark.®? 2.0 mg / dL veya iizeri, Knudsen ve ark.®V 2.35
mg / dL veya iizeri olan KKB degeri varliginda anlamli HB gelisme riski ytliksek
olan bebeklerin tanimlanmasinin miimkiin olabilecegini bildirmislerdir. Kniipfer ve
ark.(" fototerapiye gereksinimini tahmin igin 1.76 mg / dL KKB cut-off degerinin %
70.3 duyarlilik ve % 65.6 negatif prediktif deger ortaya cikardigini belirtmistir.
Carbonell ve ark.(” kord bil seviyesi 2,2 mg / dL oldugunda sensitivitenin diisiik
(%22,2) fakat negatif prediktif degerin yiiksek (%97,4) oldugunu bildirmistir. Buna
gore; KKB 2 mg / dL cut-off seviyesinden daha yiiksek olan yenidoganlarin
%353'linlin fototerapi gerektiren HB gelistirecegi sonucuna varmiglardir. Aktas ve
ark.%) 418 bebekte yaptiklari calismalarinda; fototerapi gereksinimi olan bebeklerde
KKB cut-off degerinin 1,67 mg / dL {izeri olmasmin %82 sensitivite ve %99
spesifiteye sahip oldugunu, Ozahi Ipek ve ark.® 350 term bebekte yaptiklari
calismalarinda fototerapi gereksinimi olan bebeklerde KKB cut-off degerinin 2,60
mg/dL iizeri olmasinin %50 sensitivite, %41,18 pozitif prediktif deger ve %97,9
negatif prediktif degere sahip oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizda; 1,8 mg / dL
KKB cut-off degerinin fototerapi gerektiren IHB riski yiiksek olan yenidoganlarin
taninmasi %74,2 Sensitivite ve %56,5 spesifitesi, %22,1 pozitif prediktif degeri ve
%92,9 negatif prediktif degeri oldugu saptanmigtir.

Bilirubin plazmada albiimine sikica baglanmis olarak taginir ve baglanmamis
veya gevsek bir sekilde baglanmis kisim, saglam kan-beyin bariyerini gegebilir.
Serbest bilirubin ylikselmeleri, 6zellikle hasta preterm yenidoganlarda kernikterus ile

iligkilendirilmistir. Serbest bilirubinin laboratuvar dl¢limii yapilamamaktadir. Hem

64



albiimin seviyeleri, hem de albiiminin bilirubini baglama yetenegi yenidoganlar
arasinda oldukca degisken olabilmektedir Ayrica, hasta bebeklerde bilirubinin
alblimine baglanmasi bozulmustur. Bilirubinin (mg / dL) albiimine (g / dL) orani,
yenidoganlarda Olgiilen SB diizeyini yansitabilir. Bilirubin ensefalopatisi riskinin;
sadece STB seviyesinin veya sadece SB konsantrasyonunun artisina bagli olma
olasilig1 diigliktiir ama dokuya giris i¢in her ikisinin birlikte yiiksek olmasinin (yani
bilirubinin dokulara girme egiliminin) riski arttirmasi daha olasidir.” Ek bir faktor,
hiicrelerin olas1 duyarliligidir. B / A oraninin STB seviyesi ile birlikte (ancak STB
yerine degil) kan degisimi ihtiyacinin belirlenmesinde ek bir faktor olarak
kullanilmasimn1 6neren, B / A oraninin, serbest bilirubini gosteren bir alternatif
parametre oldugunu bildiren yaymlar vardir® Albiimin diizeyinin ve B / A oraninin
belirlenmesinin bilirubin ile indiiklenen norolojik disfonksiyon (Bilirubin Induced
Norologic Dysfunction, BIND) gelisimi olasiligit hakkinda daha fazla bilgi
verebilecegini, IHB gelistiginde tedavinin ne olacag: kararini vermek i¢in B / A orani
kullanilmasi1 oneren bir ¢ok calisma yapilmistir®>1%), AAP tedavi gerektiren
bebeklerin izleminde STB degeri 6l¢iimiiniin her 2-3 saatte bir yapilmasini, alt1 saat
yogun fototerapiye ragmen STB diizeyi belirtilmis kan degisimi seviyesi lizerinde ise
kan degisim kararin1 vermede B / A oraninin da degerlendirilmesini 6nermistir®.
Serum albumin diizeyi 3 gr / dL’nin altinda ise bebek riskli kabul edilir ve tedavi
sinir1 ona gore belirlenir. Tirk Neonatoloji Dernegi Rehberleri’nde de; B / A
oraninin tek basina kan degisimi karar1 vermek i¢in kullanilmamasini, kan degisimi
karar1 verilen bebeklerde STB diizeyleri ile birlikte, tedavi kararini desteklemek igin
kullanilmasini 6nerilmektedir®®®. Calismalarda; preterm bebeklerde < 2.5 g/ dL ve
term yenidoganlarda < 3.0 g/ dL serum albiimini olarak tanimlanan hipoalbuminemi,
bilirubin noérotoksisitesi i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmekte ve B / A oraninin

SB diizeyini yansitan bir parametre oldugu belirtilmektedir®%,

Yenidoganlara
yonelik B / A oranlarinin sarilik gelisimini tahmin etmedeki 6nemi hakkinda sinirh
veri yaymlanmistir. Bu ¢alismalarda genellikle B / A oraninin IHB icin bir tedavi
esigi  olarak kullanilmasma odaklanilmistir®®,  Watchko ve ark.’nin®9
calismasinda, pik B / A oranlarinin yagamin 3-4 giinii civarinda meydana geldigi ve

dogrudan gebelik yasina gore degistigi bildirilmistir. Dogum agirligi 2000 gramin

altinda olan bebeklerde B / A orami yiiksekligi kan degisimi gereksinimini
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belirlemede STB diizeyinden daha oOnemli bulunurken, 2500 gram iizerindeki
bebeklerde tersi izlenmistir. Bu durum gestasyon yasi ve dogum agirligi diisiik olan
bebeklerde daha diisiik albiimin diizeyi olmasina baglanmistir™?, Khairy ve ark.*)
term 175 bebekte yaptiklar1t ¢alismalarinda; fototerapi gerektiren bebeklerde
KKB’nin anlamli sekilde yiiksek, kord albiimininin anlamli sekilde diisiik, B / A
oraninin anlaml sekilde yiiksek oldugunu bulmuslar ve fototerapi gerektiren kord B /
A oran1 cut-off degerini 0,61 olarak saptamislardir. Bizim ¢alismamizda ise;
fototerapi alan bebeklerde KKB, 24 ve 72. saatteki bilirubin diizeyleri fototerapi
almayanlara gore daha yliksek iken fototerapi alan ve almayan bebeklerin albiimin
diizeyleri arasinda fark izlenmemistir. Bu bulgu, ¢alisma grubunun saglikli ve
zamaninda dogmus olan kord kaninda, 24. ve 72. saatte kanda Olgiilen albiimin
diizeyleri normal aralikta olan bebeklerden olusmasi nedeniyle olabilir.
Calismamizda; kord kani1 B / A oraninin 0,56 cut-off degerinin fototerapi gerektiren
yenidoganlarin taninmasi i¢in %24,5 pozitif prediktif deger, %93,5 negatif prediktif
deger %74,2 sensitivite ve %61,8 spesifitesi oldugunu saptadik. Kord kan1 B / A
molar oraninin ise 0,061 cut-off degerinin fototerapi gerektiren yenidoganlarin
taninmasi i¢in %24,2 pozitif prediktif deger, %92,8 negatif prediktif deger %71

sensitivite ve %62,7 spesifitesi oldugunu saptadik.

Taburculuk Oncesi postnatal yasa (saate) gore Olgiilen TcB ve / veya STB
degerlerine gore bebeklerin IHB gelisme riski Bhuthani nomogrami kullanilarak
yapilmaktadir. Ikiden ¢ok zamanda &lgiilen bilirubin diizeyi nomogram {izerine
isaretlenip, bilirubin yiikselme hiz1 degerlendirilir. Eger bilirubin diizeyi {ist persentil
egrilerine dogru yiikseliyorsa hemoliz diisiiniiliir ve buna gore takip ve tetkik edilir.
Bhutani ve ark.’nin®'?13). 1097 yenidogani igeren galismasinda, bes giin boyunca
giinlik STB degerlerdirilmis, 20-28. saatler arasinda bakilan STB degeri 5 mg /
dL’nin altinda olan yenidoganlarda 5. giinde HB saptanmamis, ayn1 saatlerde STB
degeri en az 8 mg / dL olan olgularin %33’iinde HB goriilmiistiir. Calismamizda
Bhuthani nomogramina gore 24. saatte STB’i orta (5-8 mg / dL) ve diistik (<5 mg /
dL) risk zonunda olmasi durumunda elde edilmis olan KKB degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu, albiimin diizeylerinin ise benzer oldugu
bulunmustur. Bhuthani nomogrami baz alinmaksizin grubun 24. saatteki STB ortanca

degerinin 5,5 mg / dL altinda veya iistiinde olmasina gore yapilan analizlerde de
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benzer sonug elde edilmistir. Yine Bhuthani nomogramina gore 72. saatte STB’1 orta
(12-16 mg / dL) ve disiikk (<12 mg / dL) risk zonunda olmasi durumunda elde
edilmis olan KKB degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu,
alblimin diizeylerinin ise benzer oldugu bulunmustur. Calismamizda, ilk 72 saatte
fototerapi gerektiren bebeklerin (fototerapi tedavisi 24. saatte baglanan, 72. saatte
baslanan ve 24. saatte baslanip 72. saatte devam etmekte olan tiim bebeklerde) kord
kan1 albiimin diizeyi ortalamasi1 3 g / dL iizerinde olup 2,5 g / dL altinda albiimini
olan bebek yoktu. Buna gore; saglikli term bebeklerde KKB diizeyinin IHB
gelisimini belirlemede Onemli prediktif degere sahip oldugu, albiimin diizeyi ile

birlikte degerlendirilmesine gerek olmadig1 diisiiniilebilir.

Yenidogan  HB’sini  degerlendirmek  icin  altin  standart STB
konsantrasyonudur. Yetigkinlerde serum bilirubin konsantrasyonu 2 mg / dL'den
yiiksekse cilt ve sklerada sarimsi pigmentasyon olur. Yenidoganlarin zengin kilcal
damarlara sahip olmasi nedeniyle, serum bilirubin konsantrasyonu 5 mg / dL'den
yiiksek oldugunda, derileri sar1 goriiniir. Serum bilirubin dl¢limii; stres, agri, sik kan
alimi ile tekrarlayan girisim ve enfeksiyon gelisimi, iyatrojenik kan kaybi gibi
dezavantajlara sahiptir. Basit kullaniom ve agrisiz olma o&zelligi sayesinde TcB
Ol¢iimii yaygin olarak kullanilmaktadir. TcB 6l¢iimii, yenidogan sariligini siirekli ve
dinamik olarak izleyebilir, yenidogan HB’sinin genis Olgekli taramasini yapabilir.
Sadece yenidoganlarin agrisini azaltmakla kalmayip ayni zamanda enfeksiyon riskini
azaltan serum bilirubin Ol¢limiinii saglayabilir. Etkin ve basittir. Bununla birlikte,
yontemin kullanimu ile ilgili bazi kisithliklarin oldugunu, sonuglarin 1rk, ten rengi ve
alet hatasindan etkilendigini belirten klinik ¢alismalar da vardir. Guan ve ark.’nin!*
yaptigi calismada; STB 12 mg / dL ise, TcB degeri 18,6 mg / dL oldugunu, yani TcB
18 mg / dL’den yiiksek oldugunda IHB varligmin dikkate alinmasi gerektigi
bildirilmistir. TcB’nin, 6l¢iim 12 mg / dL'y1 gectiginde, kiiclik pretermlerde veya
postnatal yedi giinii gegen term bebeklerde serum STB diizeyini 6ngérmede
giivenilirligi azalmaktadir®™®). Fototerapi tedavisi alan bebeklerde, fototerapi
sirasinda bebegin alni veya sternumu gibi TcB 6l¢iimii alani, fototerapi koruyucu
foto-opak bir malzeme ile kaplanmalidir. Yang ve ark.!® fototerapi alan geg preterm
bebeklerde TcB Olglimii ile ilgili olarak yaptiklar1 ¢calismalarinda; fototerapi oncesi,

stireci ve 24 saat sonrasinda TcB ve STB degerlerinin korele ve tutarli oldugunu

67



gostermisler, fakat term bebeklerde fototerapinin 5. giiniinde, ge¢ preterm bebeklerde
6. giiniinde Ol¢iim alindiginda TcB diizeyinin STB diizeyinden diisiik oldugunu
belirtmislerdir. Wainer ve ark.'!’ kullandiklari TcB 6lgen cihazi degerlendirdikleri
calismalarinda; agik ve orta cilt tonlu bebeklerde TcB Ol¢limiiniin STB
konsantrasyonlar1 ile iyi bir korelasyon gosterdigini, ancak daha acik cilt tonu
olanlarda diisiik okuma ve daha koyu cilt tonu grubunda yiiksek okuma egilimi
olabildigini bildirmislerdir. Farkli aletlerle 6l¢iilen TcB sonuglar1 daha az tutarli olsa
da, bir¢ok arastirma term ve 28 haftadan biiyiik bebeklerde TcB 6l¢iimiiniin giivenilir
oldugunu bildirmektedir®!3119), Bizim ¢alismamizda; 24. saatte ve 72. saatte dlgiilen
STB degeri ile 24. ve 72. saatte Olciilen TcB arasinda zayif pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Buna gore STB arttikca TcB artmaktadir fakat bu iligki zayiftir (Tablo
17 ve Sekil 8).

Hastanemizde ger¢eklesen dogumlarda gebelerin ¢ogu maalesef takipsiz olup,
bebeklerin annelerine 6nceki gebelikte anti-D immunglobulin yapilip yapilmadigini
net olarak bilemememizi ve bebeklerin ilk {i¢ giinde izlemi yapildigi i¢in 3. giinden
sonra fototerapi tedavisi alma durumlarini takip edemememizi c¢alismamizin

kisitlamalari olarak belirtebiliriz.

Bu ¢aligmada; KKB ve kordon kan1 B / A oraninin {HB gelisme olasiligin
ongormede 6nemli oldugu, KKB degeri 1,8 mg / dL ve iizerinde, kordon kan1 B / A
orani 0,56 ve tizerinde, kordon kan1 B / A molar oran1 0,061 ve iizerinde oldugunda
IHB gelisimi acisindan bebeklerin yakin takibi gerektigi, bu iki parametrenin
sensitivitesi diisiik olsa da spesifitesinin anlamli derecede yiiksek oldugu, saglikli
bebeklerde kordon kani alblimin diizeyinin tek basina prediktif degeri olmadig:

gosterilmistir.

Sonug olarak; KKB diizeyini kullanarak IHB gelisimi icin risk altindaki
yenidoganlar1 tanimlamak miimkiindiir. Bu da tedavinin erken baglatilmasina, risk
olmayan bebeklerin erken taburculugunun yapilabilmesine karar vermede hekime
ongorii saglayacaktir. Calismamizda kord kani albiimin diizeyinin IHB gelisimini
tahmin etmede prediktif olmadigi, fakat B / A orani olarak ve / veya kord bilirubini
olarak degerlendirme yapildigi zaman daha anlamli sonug elde edilebilecegi

izlenmistir.
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10.

6. SONUCLAR

Calisma grubunun gestasyon yasi ortalamasi 38,0 + 0,9 hafta, dogum

agirligi ortalamasi 3463,6 gr bulunmustur.
Grubun %48°1 (104) kiz, grubun %76,9’u (167) T.C. vatandasidir.

Gruptaki bebeklerin annelerinden %5’ine (11 anneye) oksitosin verildigi,
oksitosin alan ve almayan annelerin bebekleri arasinda IHB gelisimi

acisindan fark olmadigi izlenmistir.

Annelerin %16’smnin (34 anne) herhangi bir ilag kullandigi, ii¢ annenin
levotiroksin, digerlerinin, idrar yolu enfeksiyonu i¢in fosfomisin ve
ampisilin tiirevlerini ¢eren antibiyotikler aldigi, ila¢ kullanim oraninin

IHB gelisen ve gelismeyen bebeklerde benzer oldugu izlenmistir.

Grubun %41’inde (90 ebeveyn) anne-baba arasinda akrabalik, %24 iinde
(52 bebek) kardes(ler)de sarilik Oykiisii saptanmis olup akrabalik varligi
olmasi ve kardes(ler)de sarilik dykiisii olmasi durumunun IHB grelisimi

icin fark olusturmadigi izlenmistir.

Tiim grupta sadece anne siitii ile beslenme baslanip devam edilmesi orani
%60 (130 bebek) olup, beslenme seklinin sadece anne siitii, sadece mama
ve anne siitll ile mama birlikte olmasinin bebeklerin bilirubin ve albiimin

diizeyleri lizerine etkisi saptanmamustir.

Tim grupta fototerapi gerektiren bebek sayist 31 (%14) olup, kan
degisimi gerektiren bebek yoktur.

Tim grupta ABO uyusmazlig1 olan bebek sayisi 41 (%19), bunlarin
besinde (%12) direk Coombs pozitif saptanmistir.

Rh uyusmazligi olan birey sayisi 16 (%7) olup, bunlarin birinde (%6)

direk Coombs pozitif bulunmustur.

Yasamin 24. saatinde fototerapi almasi gereken 16 bebegin 11°1 T.C.

vatandasi, 9’u kiz bebek olup, 24. saatte fototerapi alan miilteci bebek
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

orant %10 (50 bebekten 5°’i) ve Tiirk olan bebek oran1 %6,58 (167

bebekten 11°1) olarak saptanmaigtir.

72. saatte fototerapi alan 22 bebekten 19’u T.C. vatandasi olup, 72. saatte
fototerapi alan miilteci bebek oran1 %6 (50 bebekten 3’ii) ve Tiirk olan

bebek oran1 %11,3 (167 bebekten 19’u) bulunmustur.

Miilteci ve Tiirk bebekler arasinda fototerapi gereksinimi agisindan
istatistiksel bir fark bulunmamustir (24. saat i¢in p=0,536 ve 72. saat igin
p=0,269).

Yasamin 24. saatinde fototerapi gerektiren 16 bebegin 4’iinde ABO,
ikisinde Rh uyusmazligi saptanmistir. ABO uyusmazligi olan bir bebekte
ve uyusmazlik olamayan bir bebekte direk Coombs testi pozitift olup, Rh
uyusmazlig1 olan bebeklerde direk Coombs negatif bulunmustur.

Yasamin 72. saatinde fototerapi almasi gereken 22 bebegin higbirinde
Rh uyusmazligr yoktur, 4’tinde ise ABO uyusmazligi vardir. ABO
uyusmazligi olan {i¢ bebekte direk Coombs testi pozitif olup, bunlardan

bir bebegin miilteci oldugu kaydedilmistir.

Fototerapi uygulanan bebeklerin kord bilirubin, B / A orani, 24. saatteki
STB ve B / A orani, 72. saatteki STB, B / A oram1 ve TcB degerleri
uygulanmayanlara gére anlamli sekilde yliksek bulunmustur (hepsi i¢in p

< 0,001).

Yasamin 24. saatinde bilirubin < 5 (bhuthani nomogramia gore diisiik
risk zonu), 5-8 arasi (bhuthani nomogramina gore diisiik ve yiiksek risk
sinir degerleri icinde kalan “diisiik ara risk zonu” ve “yliksek ara risk
zonu”) ve > 8 (bhuthani nomogramina gore yliksek risk siir degeri) olan
bebeklerin  kord bilirubin, kord albiimin ve kord B / A oram
karsilastirmasinda;  bilirubin ve B / A oranlart gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli bulunmustur (hepsi i¢in p

< 0,001).

24. saatte STB degeri yiiksek ve orta risk zonunda olan bebeklerin kord
bilirubin degerinin ve B / A oranlarinin diger gruplara gore daha yiiksek
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18.

19.

20.

21.

22.

oldugu goriilmiistiir (24.saate STB < 5 ile 24.saatte STB 5-8 i¢in p < 0.05
ve 24.saate STB < 5 ile 24.saatte STB > 8 i¢in p < 0.05).

Bhuthani nomogrami baz alinmaksizin tim grubun 24. saatteki
STB’lerinin ortanca degeri olan 5,5’in altinda veya {istiinde olmasina
gore kord bilirubin ve albiimin degerlerinin analizinde de benzer sonug

bulunmustur (hepsi i¢in p < 0,001).

72. saatte bakilan bilirubin < 12 (Bhuthani nomogramina gore diisiik risk
zonu), 12-16 aras1 (Bhuthani nomogramina gore diisiik ve yiiksek risk
siir degerleri i¢inde kalan “diisiik ara risk zonu” ve “yiliksek ara risk
zonu”) ve > 16 arast (Bhuthani nomogramina goére yliksek risk sinir
degeri) olan bebeklerin kord bilirubin, kord alblimin ve kord B / A orani
karsilastirmasinda kord bilirubin ve B / A oranlar1 gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli bulunmustur (sirasiyla p
= 0,012, p = 0,012 ve p = 0,006). Buna gore 72. saatte STB degeri orta
risk zonunda olan bebeklerin kord bilirubin degerinin, B / A oranlarinin
ve B / A molar oranmin diisiik risk zonunda olan bebeklere gore daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Serum total bilirubin ile TcB Ol¢iimleri arasinda korelasyon
incelendiginde; 24. saatte ve 72. saatte dlclilen STB degeri ile 24. ve 72.
saatte Olgiilen TcB arasinda zayif pozitif bir korelasyon bulunmus olup,
STB arttik¢a TcB artmaktadir. Fakat bu iligki zayiftir.

Kord bilirubin degeri ikinin altinda olan 151 bebegin 24. saatteki STB
ortalama degeri 5,29 + 1,76 ve 72. saatteki STB ortalama degeri 8,41 +
3,29 idi. Kord bilirubini > 2 olan 66 bebegin 24. saatteki STB ortalama
degeri 8,41 £ 3,29 ve 72. saatteki STB ortalama degeri 10,38 + 3,19 idi.
Kord bilirubin degeri iki ve lizerinde olan bebeklerde 24 ve 72. saateki
STB degerlerinin daha yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak

anlamli oldugu bulunmustur (herikisi i¢in p < 0,001).

Kord bilirubin degeri 1,5’nin altinda olanlar, 1.5-2 arasinda olanlar ve 2
ve lzerinde olan bebeklerin 24 ve 72. saatteki STB ortalamalari

karsilagtirildiginda 24. saaateki STB degerlerinin kord bilirubin
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23.

24,

25.

gruplarinin ii¢iinde de birbirinden farkli oldugu, 72. saatteki degerinin ise
kord bilirubin degeri 1,5 altinda olan bebeklerde diger gruplara gore daha
diisiik oldugu bulunmustur (her iki durum i¢in p < 0,001).

Calismada; B / A molar oran1 sonug¢larmin analizinde grubun ortanca
degerine gore belirlenen li¢ gruptaki (kord BAMR 0,050 ve altinda
olanlar, 0.051-0.065 arasinda olanlar ve 0.066 ve {lizerinde olanlar)
bebeklerin 24 ve 72. saatteki STB ortalamalar1 karsilastirilmistir. 24.
saatteki STB degerlerinin Kord B / A molar gruplariin tigiinde de
birbirinden farkli oldugu, 72. saatteki STB degerinin ise Kord BAMR
0,050 ve altinda olan bebeklerde diger gruplara gore daha diisiik oldugu

bulunmustur.

Kord bilirubini, albiimini ve B / A oram ile fotoerapi gereksinimini
tahmin etmede; kord bilirubininin sensitivitesi %74,2 ve spesifitesi
%56,5, kord B / A oraninin sensitivitesi %74,2 ve spesifitesi %61,8
olarak saptanmistir. Buna gore; fototerapi gereksinimini tahmin etmedeki
kord bilirubininin cut-off degeri 1,8 ve kord B / A oraninin cut-off degeri
0,56’dir. Kord albiimini diizeyi, fototerapi gereksinimini belirlemede

basarili bulunmamustir.

Kord bilirubini ve kord B/ A oranmin [HB gelisimini belirlemede pozitif
prediktif degeri diisiik (sirayla %22,1 ve %24,5) olmakla birlikte
spesifitesi anlamli sekilde yiiksek (sirayla %92,9 ve %93,5) bulunmustur.
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