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KISALTMALAR
ABR : Auditore Brainstem Response
AGA : Gestasyonel Yagsa Gore Normal Dogum Agirlikli
ALP:Alkalen fosfataz
ER : Endoplazmik Retikulum
Fp : Flavoprotein
G6PD : Glikoz 6 Fosfat Dehidrogenaz
IUBG : Intrauterin Biiyiime Geriligi
IV : Intravensz
IVIG : Intravenéz Immunglobulin
KD : Kan Degisimi
LGA : Gestasyonel Yasa Gore Fazla Dogum Agirlikl
NADP : Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat
RES : Retikuloendotelial Sistem
RhoGAM : Anti D gamaglobulin
SB : Serbest Bilirubin
SGA : Gestasyonel Yasa Gore Diisiik Dogum Agirlikl
TcB : Transkutanoz Bilirubin
TSB : Total Serum Bilirubin

UDPGT : Uridildifosfat Glukuronil Transferaz



1.GIRIS ve AMAC

Sarilik, yenidogan bebeklerde en sik karsilasilan saglik sorunlarindan biridir. Bilirubin
eliminasyon ve iretimindeki dengenin gecici olarak bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Term
bebeklerin % 60’mnda, preterm bebeklerin ise % 80’inde sarilik goriiliir (1). Insidansin bu
kadar yiliksek olmasi, konunun Onemini carpici bir sekilde gostermektedir. Yenidogan
bebeklerin yaklasik %90°inda yasamin ilk haftasi i¢inde, serum indirekt bilirubin seviyeleri 2
mg/dL’ nin iizerine ¢ikar. Klinik olarak cilt ve skleralarda sariligm goriilebilmesi i¢cin bu
degerin 5-7 mg/dL’ ye yiikselmesi gerekmektedir (2,3).

Yenidoganin indirekt hiperbilirubinemisini anlayabilmek ancak bilirubin metabolizmasi
ve fizyolojik sariligi kavramakla miimkiin olur. Bilirubin hem katabolizmasimin son {iriinii
olan bir pigmenttir. Hemoglobin kimyasal olarak bir protein bélimiinden yani globinden ve
iki degerli demir igeren bir porfirin halkasi olan hemden meydana gelir. Hem; hemoglobinin
%3,8’in1 olusturur. Hem; matiir, immatiir eritrosit prekiirsorlerinin pargalanmasi ve ayrica
sitokrom, myoglobin, peroksidaz ve Kkatalaz gibi doku proteinlerinin yikimi ile olusan
bilirubin metabolizmasinin ilk basamagidir (2,3,6,7). Yenidoganlarda eritrosit yasam siiresi
kisa oldugundan ve eritrosit kaynakli olmayan bilirubin 2-3 kez daha fazla oldugundan
bilirubin olusumu artmustir (2). Olusan giinliik bilirubin eriskindekinin 2 katidir (4,7).

Yenidogan sariliklar1 biriken bilirubinin cinsine gore, indirekt ve direkt bilirubin olmak
tizere ikiye ayrilir. Yenidoganda en sik goriilen tip olan indirekt hiperbilirubinemi, fizyolojik
sarilikta ve bunun disinda bilirubin yapiminin arttig1 ya da bilirubinin karaciger hiicresine
alinmasinmn  veya konjugasyonunun azaldigi patolojik durumlarda goriliir. Direkt
hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir ve yenidogan doneminde olduk¢a az karsilasilir.
Indirekt hiperbilirubinemi, multifaktdriyel bir etiyolojiye sahiptir. Dogum &ncesi, dogum ve

dogum sonrast donemde, anneye, cocuga ve cevreye ait birgok olumsuz faktér etken



olabilmektedir. Bu kadar olumsuz faktor karsisinda, heniiz organ fonksiyonlar1 yeterince
gelismemis olan yenidoganin, ne kadar biiyiik bir risk altinda oldugu acikga ortaya
cikmaktadir.

Yenidogan sariliklarinda, serum bilirubin seviyeleri ile kernikterus arasindaki iliski
bilinmektedir. Beyin hucrelerindeki bilirubin toksik diizeylere ¢iktigi durumlarda, yenidogan
irritabl veya letarjik olur, emmesi bozulur, anormal bir aglama saptanir ve isitme bozuklugunu
ortaya cikaran ‘auditory brainstem response (ABR)’ ta anormallikler saptanabilir. Geriye
dontisiimstz ensefalopatiye dogru ilerledikge ndrolojik bulgu olarak opistotonus, hipertoni, tiz
sesli aglama, ates, apne veya konviilsiyon ortaya ¢ikar. Eger hasta yasarsa, semptomlar bir
miktar geriledikten sonra ekstrapiramidal serebral palsi, sinirsel sagirlik, yukari bakis
paralizisi, mental retardasyon ve bazen de dislerde boyanma gorilir. Koreoatetoz ve isitme
kayb1 bilirubin ensefalopatisinin tek sekeli olabilir (8). Bu nedenle, riskli bebeklerin énceden
tespit edilerek, en kisa zamanda uygun tedavinin baglatilmasi 6nemlidir. Ancak bircok
hastanede Rh uygunsuzlugu olmayan hastalar 24 saat i¢inde hastaneden taburcu edildigi i¢in
bu hastalarda gelisebilecek muhtemel hiperbilirubineminin o6nceden tahmini ve riskli
bebeklerin yakindan takibi 6nem kazanir. Bu amacgla gesitli biyokimyasal parametreler

kullanilabilir.

Bu ¢aligmamizdaki amacimiz; yenidogan bebeklerde indirekt hiperbilirubineminin
erken tanisi i¢in alkalen fosfataz degerlerinin yeterli bir gosterge olup olmayacagnin

belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

Sarilik, yenidogan bebeklerde en sik karsilasilan saglik sorunlarindan biridir. Genellikle
bilirubin eliminasyon ve Uretimindeki dengenin gecici olarak bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Yiksek indirekt bilirubin norotoksisitesi beyinde kalic1 hasara neden olmakta ve bu nedenle
hiperbilirubineminin erken tanisi ve onlenmesi i¢in uzun yillardan beri lizerinde arastirmalar
yapilmaktadir.

Term bebeklerin %60’mnda, preterm bebeklerin ise %80’inde sarilik goriilir (1).
Yenidogan bebeklerin yaklasik %90’inda yasamin ilk haftasi iginde, serum indirekt bilirubin
seviyeleri 2 mg/dl’nin iizerine ¢ikar. Klinik olarak cilt ve skleralarda sariligin goriilebilmesi
icin bu degerin 5-7 mg/dl’ye yiikselmesi gerekmektedir (2,3). Cilt ve skleralarda gérilen bu
sar1 renk, retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicrelerinde, hem oksijenaz, biliverdin rediliktaz ve
nonenzimatik indirgeyici ajanlar tarafindan hemoglobinden olusan, yagda eriyebilen ve
indirekt reaksiyon veren bilirubin pigmentinden ileri gelmektedir (1).

Yenidoganin indirekt hiperbilirubinemisini anlayabilmek icin 6ncelikle bilirubin

metabolizmasini kavramak yerinde olur.

2.1.BiLIRUBIN METABOLIiZMASI

2.1.1.Bilirubin Olusumu ve Yapisi

Bilirubin hem katabolizmasinin son iriinii olan bir pigmenttir (4). Hemoglobin

kimyasal olarak bir protein boliimiinden yani globinden ve iki degerli demir igeren bir porfirin

halkas1 olan hemden meydana gelir (Sekil-1) (2). Hem; hemoglobinin %3,8’ini olusturur (5).

Hemoglobin yikimimda hemoglobin molekiilii énce hem ve globine ayrilir. Hem; matur,



immatiir eritrosit prekiirsdrlerinin par¢alanmasi ve ayrica sitokrom, myoglobin, peroksidaz ve
katalaz gibi doku proteinlerinin yikimi ile olusan bilirubin metabolizmasinin ilk basamagidir
(2,3,6,7). Globulin yikilarak aminoasit havuzuna katilarak, hem bir dizi reaksiyona ugrar.
Hem siklik bir tetrapirol halkasi seklindedir. Agiga c¢ikan hemin porfirin halkast hem
oksijenaz enziminin katalize etmesiyle acilir ve ortama demir, karbonmonoksit ve biliverdin
¢ikar. Hem oksijenaz enzimi karaciger parankim ve sinuzoid hiicrelerinde, dalak, kemik iligi,
beyin, bobrek, akciger hiicreleri ve makrofajlarda bulunur. Bu olaylar endoplazmik retikulum
(ER) da gergeklesir (2,4). Hem’den biliverdin ve indirekt bilirubin olusumu Sekil-2’de

verilmistir.

Sekil-1.Hemoglobin A’nin goriintiisii ve Hem’in yapisi (2)
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Sekil-2.Hemden biliverdin ve indirekt bilirubin olusumu (2,6,7)

Biliverdin, toksik olmayan, suda erime 6zelligi nedeniyle 6zel bir tasima mekanizmasi
gerektirmeden bobrekten ve karacigerden atilabilen bir madde oldugu halde; neden toksik ve
suda erimeyen bir madde olan bilirubine doniistiigii heniiz ¢6ziimlenememis biyolojik bir
durumdur. Bunun iki nedeni olabilir. Birincisi intrauterin donemde yagda eriyen bilirubinin
transplasental transportunun miimkiin olmasidir. Ikinci sebep ise biitiin biliverdin
bobreklerden atilacak olsaydi bunun bobrek tiibiilleri ve toplayici kanallarda tikaniklik
yapmasi s6z konusu olabilirdi. Biliverdin de rediiklenerek sar1 kirmizi renkteki bilirubini
olusturur. Bilirubin ve tiirevleri safra pigmentleri adini alir (8,9).

Hem, tiim oksijene bagimli elektron sistemlerinin baglica bileskesi oldugundan her hiicre
potansiyel olarak bilirubin kaynagidir. 1 gram hemoglobinin yikimi ile 35 mg hem agiga

cikar. Yenidoganda eritrosit yasam siiresi kisa oldugundan ve eritrosit kaynakli olmayan



bilirubin 2-3 kez daha fazla oldugundan bilirubin olusumu artmustir (2). Olusan giinliik

bilirubin miktari eriskindekinin iki katidir (4,7).

2.1.2.Bilirubin tasinmasi

Bilirubin RES’i terk ederek plazmaya gecer (2). Bilirubinin konjuge olmadiginda suda
erimedigi i¢in plazmada transportu ancak bir tasiyiciya baglanarak miimkiin olur. Bu tasiyici
protein albimin ve alfa-fetoproteindir. Albimin Gzerinde biri yuksek, digeri diistik afiniteli iki
baglanma bolgesi vardir ve 1 gr albiimin yiiksek afiniteli baglanma bélgeleri ile 8,5 mg
bilirubini baglar (2,4,6). Asidoz, uzun zincirli yag asitleri, sulfonamidler, penisilinler,
oksasilin, sefalotin gibi baz1 antibiyotikler, analjezikler, antiinflamatuar ilaglar, furosemid
gibi bazi diiiretikler, heparin gibi maddeler serbest bilirubini arttiracaklar1 i¢in kernikterus
riskini de arttirirlar (1,2,6). Her bir albiimin molekiiliine 2 bilirubin molekiilii baglanabilir.
Bilirubin serumda 4 degisik halde bulunabilir: Albiimine bagl konjuge olmamis bilirubin,
albiimine baglanmamis serbest bilirubin, konjuge bilirubin (safra ve bobrek yoluyla atilabilir)
, albiimine kovalan bagli konjuge bilirubin. Konjuge bilirubin direkt bilirubin olarak
Olctlurken, albiimine bagh ve serbest olan konjuge olmamis bilirubinin tamami indirekt

bilirubin olarak 6lculir (8).

2.1.3.Bilirubinin karacigere verilmesi

Bilirubin albiimin kompleksinin karaciger hiicre zarindaki baglanma bdlgesine

baglandig1 ve sonra albliminin sirkiilasyona geri dondiigii sanilmaktadir. Hepatosite alinan

bilirubin hepatosite Y proteini (ligandin) ile baglanir. Diger bir baglayici protein Z proteinidir.
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Z proteininin bilirubine afinitesi zayiftir. Yenidoganda ligandin diizeyi eriskindekine nazaran

distiktiir (2,4,6,8,10).

2.1.4.Konjugasyon

Bilirubinin direkt reaksiyon veren haline gelmesi hepatik parankimde olur. Bilirubin
konjugasyonu ER’ da Uridildifosfat Glukuronil Transferaz (UDPGT) enziminin katalizorliigii
ile olur (7). Divalan katyonlar (Mg+2, Mn+2, Ca+2), ksenobiyotikler, etanol, DDT, klofibrat
ve fenobarbital gibi kimyasal maddelerle, seks hormonlari, glukagon, sekretin, tiroksin,
kortizol gibi hormonlar enzimin aktivitesini etkilemektedir. Beslenme ve yas Onemli

faktorlerdir (1,2,4,6,8,10).

2.1.5.Bilirubin Ekskresyonu

Bilirubin diglukuronid, konsantrasyon gradientine kars1 aktif olarak safra kanallarina ve
safraya atilir. Bu enerji gerektiren ve hizi kisitlayan asama karaciger hastaliklarinda aksar (9).
Ankonjuge bilirubin ise, ER’ da glukuronize olduktan sonra, mikrotiibiiler bir sistemden
gecer. Safra formasyonu ve atilimdaki azalma sonucunda, safrayi olusturan drinlerin

retansiyonu ve plazmada bunlarin artis1 seklinde kolestazis gelisir (1,2,6).

2.1.6.Enterohepatik Sirkulasyon

Konjuge bilirubin stabil olmayan ester olarak, intestinal limende kolayca ankonjuge
sekle hidrolize olabilir. Bilirubin diglukronid hidrolize olup barsakta bakteriler tarafindan

indirgenerek {irobilinojen denilen renksiz bir bilesige doner. Urobilinojenin bir kismi
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barsaktan geri emilerek portal dolagima aktarilir ve bobrege gelir ve burada sari renkli
iirobiline cevrilip atilir. Idrara rengini drobilin verir. Diskidaki iirobilinojenin ¢ogu barsak
bakterileri tarafindan okside olarak sterkobiline doner ve digkinin tipik rengini verir (6,9).
Yenidogan barsaginda bilirubini oksitleyerek diger {irlinler haline getirecek barsak bakterileri
yoktur.  Yenidoganda baslangigta mukozal enzim olarak bulunan daha sonralar1 bakterilerce
yapilan betaglikronidaz’in ve yenidoganin {ist gastrointestinal sistem alkali ph’sinin
enterohepatik dolagimda rolii  vardir(2,4,6,8,10). Bilirubin sentezi, transportu ve

metabolizmasi Sekil-3’te gosterilmistir (2).
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2.1.7 Bilirubin Toksisitesi

Yiiksek konsantrasyondaki konjuge olmamis bilirubin, basta sinir hiicreleri olmak iizere
bircok degisik hiicrede metabolik fonksiyonlar1 bozmasma ragmen bu etkilerin gercek
mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bilirubinin konjuge olmamis ve
baglanmamig formu toksik olan kismidir. Albliminle baglanma toksisiteyi azaltir (12).

Kernikterus terimi, otopside bazal ganglionlarin ve kranial sinir ¢ekirdeklerinin sar1
boyali olarak bulunmasina verilen addwr. Yenidogan doneminde bilirubin ensefalopatisi
geciren ¢ocuklarda uzun dénemde ortaya ¢ikan norolojik sekellere de kernikterus adi verilir.
Bilirubin ensefalopatisi terimi ise akut donemde ortaya ¢ikan ve genellikle reversible olan
klinik bulgular1 tanimlamak i¢in kullanilir. Yenidogan donemindeki total serum bilirubin
diizeyleri ile ileri donemdeki ndrolojik gelisim arasinda net bir iligki heniiz ortaya konamamais
olsa bile hiperbilirubinemi, yenidoganda degisik derecelerde norolojik bozukluklara neden
olabilecegi i¢in hiperbilirubineminin yakin takibi gerekir.

Kan-beyin bariyeri normalde alblimine gecirgen olmadigi i¢in albiimine baglanmig
bulunan bilirubinin beyine gegcisi s6z konusu degildir. Kan-beyin bariyeri ayrica, konjuge
olmus bilirubin ve bilirubin IX a digindaki konjuge olmamais bilirubin izomerlerine kars1 da
gecirgen degildir. Bu nedenle, term yenidoganlar fizyolojik sarihigin zararh etkilerinden
dnemli oranda korunmus olurlar.

Kan-beyin bariyerinin geg¢irgenligini bozan bazi klinik durumlarda bilirubinin beyine
gecisi ve dolayisiyla toksisitesi artar. Kan-beyin bariyerinin hasari, plazma proteinlerinin
baglama kapasitesini asan asir1 miktarlardaki konjuge olmamis bilirubin yiikii ve alblimine
baglanan diger kiiciik molekiilli maddelerin artis1 bu klinik durumlara G6rnek olarak

verilebilir. Bu durumlarda diisiik bilirubin diizeylerinde bile kernikterus gorulebilir.
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Kan-beyin bariyerinin hasari, prematiire bebeklerde termlere gore ve hasta bebeklerde
saglamlara gore daha fazladir. Beyinde meydana gelebilecek lokal hiperosmolarite,
konvilziyonlar, sepsis ve menenjit, hipertansiyon, agir respiratuar asidoz ile prematiirelerdeki
intrakranial kanamalar, kan-beyin bariyerinde fonksiyon bozukluguna yol agabilen olaylardir.

Bilirubin hicrelerde, hiicre membrani, lipozomlar, sinaptozomlar ve membrandz
vezikiillerdeki fosfolipidlere baglanir. Noronlarda ise once distal aksonlara baglanir ve daha
sonra retrograd olarak hiicre govdesine ulasir. Bilirubinin bazal ganglionlara olan afinitesinin
nedeni tam bilinmemekle beraber, bu bdlgenin vaskiilaritesi ve lipid yapist bilirubinin
taginmasi, alinmasi ve baglanmasini etkileyebilir. Ancak klinik bulgulara yol agabilecek
toksisitenin olusmasi i¢in bilirubinin hangi diizeyde ne kadar siire kalmasi gerektigi
bilinmemektedir.

Bilirubin, in vitro ortamda bircok hiicresel fonksiyonu bozar. Bilirubin hem ekstraseltler
ortamda oturur, hem de membrana baglanir. Membrana baglanan bilirubin, surfaktan etkisi
gostererek yiizey gerilimi ve membran polaritesini azaltir ve membrandaki iyon transport
kanallarmi etkileyerek iyon degisimine yol agar. Bilirubin, vazopressine bagli su ve sodyum
transportunu inhibe eder. Bu degisiklikler, kernikterus sonrasi goriilen noronal sisme ve
piknozis ile uyumludur.

Hiicre i¢i metabolizmada bilirubinin inhibe ettigi 6zel bir enzim yoktur. Bilirubin in vitro
ve in vivo olarak proteinlerin fosforilasyonu ve protein kinazlarin aktivasyonunu onler. Diger
yandan mitokondrilerin  fonksiyonlarim1  bozar, Na-K-ATPaz aktivitesini azaltir,
sinaptozomlarda, tirozin alinimmi ve dopamin sentezini azaltir, diger bazi hiicrelerde ise
metionin ve timidin alimini azaltarak mitokondri ve hiicre viabilitesini bozar (12).

Bilirubin noronlar arasindaki iletiyi de etkiler. Bilirubin toksisitesinin erken
donemlerinde membran potansiyellerinin azalmasi, hiicreler arasi iletiyi de azaltir. Bu azalma,

bilirubinin deterjan etkisine baglanmistir. Beyin sapindaki isitsel uyarilmis potansiyellerin
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azalmasi ve uzun dénemde goriilebilen igitme kayiplarin ortaya ¢ikmasi da, bilirubine baglh
bu etkilerin gecici veya Kkalict olmasiyla agiklanmaktadir. Degisik beyin bdlgelerinin
fonksiyonel durumlar1 farkli oldugu gibi néronlarin bilirubine kars1 duyarliliklar1 da gestasyon
yas1 ve postnatal yasa bagl olarak farkliliklar gosterir. Ornegin; ¢ok diisiik dogum agirhkli
bebeklerde klasik kernikterus semptomlart goriilmez. Sekil-4’te bilirubin toksisitesinin

fizyopatolojisi gosterilmistir (8).

Sinir uglarinda bilirubin Hiicresel elefmanlara bifirubin |~ Bilirubinin néronlara Noronlarda piknoz ve glioz,
toplanmasi L baglanmasi retrograd alim bilirubinle boyanma

[ U ) . 3 ( H A i ; )

Membran potansiyellerinde Madde transportu, Néronlarda fonksiyon

azalma. Isitsel beyin sapl  |———|  nOrotransmiter sentezi ve bozukdugu ve ndron dliimii |____._| Uzun donemli kinik sekeller

iletisinde azalma mitokondrial fonksiyonlarda (akut belirtiler)

) ) Al hozulma ) )
[__Genellkle reversibl | [ Onlenebilr ] I Irreversibl | [ imevershl |

Sekil-4.Bilirubin Toksisitesinin Fizyopatolojisi (8)

2.2.YENIDOGAN SARILIKLARININ SINIFLANDIRILMASI

Yenidogan sariliklar1 biriken bilirubinin cinsine gore, indirekt ve direkt bilirubin olmak
tizere ikiye ayrilir. Yenidoganda en sik goriilen tip olan indirekt hiperbilirubinemi, fizyolojik
sarilikta ve bunun diginda bilirubin yapimmin arttig1 ya da bilirubinin karaciger hiicresine
alimmasmin veya konjugasyonunun azaldigi patolojik durumlarda gordlur. Direkt

hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir ve yenidogan doneminde nadirdir. Sepsiste,
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intrauterin enfeksiyonlara bagl hepatitte (toksoplazmozis, sitomegalovirus, herpes, sifiliz)

direkt bilirubin, tek basina ya da indirekt bilirubinle birlikte artar (4).

2.2.1.indirekt Hiperbilirubineminin Fizyolojik Nedenleri

2.2.1.1.Fizyolojik Sarihk

Dogumda kordon kaninda bilirubin diizeyi 1-3 mg/dL olup 2-4. Gilinde 5-6 mg/dL’ye
yukselir ve 5-7. Glnde 2-3 mg/dL’ye iner. Bilirubin artis hizi 5 mg/dL/glin’den azdir.
Yasamin ilk haftasinda ortaya ¢ikan bu gegici hiperbilirubinemi fizyolojik bir durumdur.
Normal seyreden fizyolojik sarilikta bilirubin degerinin ulagabilecegi en yiiksek smir deger
12,9 mg/dL kabul edilmektedir. Prematiirelerde pik degere ulasma daha ge¢ olur (5-7.
Gunlerde ) ve kaybolma siiresi de daha uzundur. En yiiksek pik degeri de 15mg/dL’ye kadar
ulagabilir (1,2). Term yenidoganlarin yaklasitk %50 sinde klinik sarilik mevcuttur.
Prematirelerde bu oran daha yiksektir (3). Sarihigin devam siiresi termlerde 7-14 giin,
pretermlerde 2-3 haftadir (4). Klasik olarak yenidoganin indirekt hiperbilirubinemisi esas
olarak bilirubin konjugasyonundaki yetmezlige baghdir; fetal ve neonatal karacigerde
glukuronil transferaz enzim aktivitesi diisiik diizeylerde bulunur (4,7,11).

Fizyolojik sarilik saglikli bebeklerde zararli degildir (1). Yenidoganda deri ve skleralarda
sarilik, serum bilirubin diizeyi 5 mg/dL’yi gectiginde fark edildiginden, ¢ogu fizyolojik sarilik
bilirubin diizeyleri ortalama degerin altindaysa fark edilmeyebilir. Serum bilirubinleri 10-12
mg/dL diizeyinde olanlarda sarilik rahatlikla fark edilir. Bu bebeklerde ayirici tanida sariligin
baslangi¢ giiniine, anne-bebek arasinda mindr kan grubu uyusmazliklarma, hematom veya
enfeksiyon gibi bulgularin bulunup bulunmadigina, beslenme sekline ve 3. Giinden sonra

sarilligin seyrine bakmak gereklidir (11).
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13-15 mg/dL diizeyinde gdzlenen sariliklar hiperbilirubineminin bir sinir1 kabul edilirse,
yenidogan populasyonunun yaklasik %3’linde tedavi ve takip gerektiren bir nedene bagl
sarthk bulunacaktir, diger bir %3’lilk kesim ise normalin istatistiki {ist sinirlarini
olusturacaktir (11).

Bilirubin ensefalopatisi riskinden otiirii sarilikli yenidoganlarin incelenmesinde ve
miicadelesinde tutarh bir yaklasim gelistirilmesi yenidogan bebeklerle ilgilenen hekimler i¢cin
oldukca Onemli bir konudur. Bu nedenle fizyolojik sayilamayacak sariliklarn onceden
belirlenmesi 6nem arzeder. Fizyolojik smirlarin iizerinde hiperbilirubinemi gelistirebilecek
bebekleri 6nceden belirlemek i¢in Amerikan Pediatri Akademisi iki strateji onermistir :
1-Sararan bebeklerin bilirubin konsantrasyonunu olgmek ve postnatal yas (saat)’a gore
bilirubin nanograminda hangi bdlgede yer aldigini belirlemek,
2-Ciddi hiperbilirubinemi ile iligkili klinik risk faktorleri varh@ini belirlemek (12). Total
serum bilirubin diizeyinin yas (saat)’a gore belirlenen degerlerin %95’in {lizerinde olmasi
halinde ciddi hiperbilirubinemiden bahsedilir (14).

Bhutani ve arkadaslarinca gelistirilen bu yontemde taburcu olmadan 6nce bebeklerden
Olciilen serum bilirubini nanogramda isaretlenerek risk belirlenmektedir. Bir bebegin
taburculuk sonrasi hiperbilirubinemi gelistirme olasilig1 taburculuk 6ncesi bilirubin degeri
diisiik risk bolgesindeyse %0,6, disiik-orta risk bdlgesindeyse %3, yiksek- orta risk

bolgesindeyse %21 ve yiiksek risk bolgesindeyse %54 tiir. (Sekil-5) (1,8,10).
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Newman ve arkadaslar1 hiperbilirubinemi i¢in en gii¢lii risk faktorlerinin kardeslerde

sarilik Oykiisii olmasi, sadece anne sltl ile beslenme, viicutta morluklar saptanmasi, Asya

ki, sefalnematom, anne yasinin 25 ve tizerinde olmasi ve diisiik gestasyonel yas oldugunu

saptamiglardir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin sarilikli bebeklerin izlem rehberinde yer

alan tabloda major ve mindr risk faktorleri verilmistir, ancak bu tablodaki risk faktdrlerinin

hangi kombinasyonlarda, hangi oranlarda riski belirleyebildigi belirtiimemistir. (Tablo-1) (12)
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Tablo-1. 35 haftadan biiyiik yenidoganlarda agir hiperbilirubinemi gelismesine neden

olabilen risk faktorleri (12)

Mayjor risk faktorleri

Minor risk faktorleri

Azalmis risk

-Taburculuk O6ncesi TSB’nin

yuksek  risk  bdlgesinde
olmasi

-1k 24 saatte sarilik

-Direkt coombs

pozitif kan grubu
uyusmazligi
-Gestasyon yasmnin35-36
hafta olmas1
-Fototerapi uygulanmig
kardes oykiisii
-Sefalhematom veya yaygin
ekimozlar

-Yetersiz anne siitiine bagh

kilo kayb1

-Dogu asya 1rki

-Taburculuk 6ncesi TSB’nin
yuksek-orta risk bdlgesinde
olmasi

-Taburculuk o©ncesi sariligin
g6zlenmesi

-Sarilikli kardes oykiisii
-Makrozomik infant
-Maternal yas > 25 yil

-Erkek cinsiyet

-Taburculuk 6ncesi TSB’nin
diisiik risk bolgesinde olmast
-37-38 hafta gebelik yasi

-> 41 hafta gebelik yas1
-Formdila ile beslenme

-Siyah rk

-Hastaneden 72 saat sonra

taburcu olma
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Fizyolojik sarihg: ekarte ettiren bashca Kriterler sunlardir;

1-Yasamin ilk 24 saatlik dilimi i¢inde klinik sarilik

2-Glinde 5 mg/dL’den fazla artan total serum bilirubin konsantrasyonu

3-Miadinda dogmus bir bebekte 12 mg/dL’yi asan, preterm bir bebekte 10-14  mg/dL’yi
asan total serum bilirubin konsantrasyonu

4-Sariligin 10-14 gunden uzun sirmesi

5-Direk serum bilirubin konsantrasyonunun 2 mg/dL’nin iizerinde olmasi (1).

2.2.1.2.Yenidogan Sarihginin Epidemiyolojisi

Hemen hemen her yenidoganda fizyolijik sarilik goriilebilmekle birlikte sariligin

siddetini, suresini etkileyen faktorler vardir (1,2,4,7). Bu faktorler su sekilde siralanabilir:

Genetik ve etnik faktorler

Hiperbilirubinemiyle irklar arasi bir iligkinin varlig1 yapilan aragtirmalarda kanitlanmistir
(3). Uzakdogulu’larda ve Amerikan Kizilderililerinde hiperbilirubinemi goriilme orani diger
rklara gore daha fazladir. Cinliler, Japonlar ve Korelilerde de diger gruplara oranla iki kat
fazla serum bilirubin seviyeleri belirtilmistir. ~ Siyah 1wkta yapilan caligmalarda da

hiperbilirubinemi goriilme orani dogulu ve beyaz irkta olmaya gore daha diisiik bulunmustur.

Cografi faktorler

Moore ve arkadaslar1 hiperbilirubinemi insidansi ile yilikseklik arasmnda bir iliskinin

varligint gostermistir (20). Olas1 mekanizmalar yiksek hematokrit nedeniyle bilirubin
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yiikiinde artig, bilirubin klirensinde gecikme, konjugasyonun ve bilirubin salgisinin bozulmasi

olarak gosterilebilir (21).

Yenidogana ait nedenler

Beslenme sekli ve zamami; bebegin anne siiti veya mamayla beslenmesiyle
hiperbilirubinemi arasindaki iligkiyi inceleyen cok sayida ¢alisma yapilmistir. Anne siitii ile
beslenen bebeklerde mamayla beslenenlere oranla daha fazla sarilik goriilmektedir (23,25).

Yenidoganin erken ve sik beslenmesi; erken ve sik beslenme uygun ve yeterli bir sivi ve
kalori alimin1 tesvik ederek kilo kaybini minimuma indirir. Ayn1 zamanda intestinal gecis
siiresi de azalip, mekonyum ¢ikis1 enterohepatik dolagimda azalmaya katkida bulunacaktir (2).

Cinsiyet; erkek bebeklerde kiz bebeklere oranla daha fazla hiperbilirubinemi
gorulmektedir (16,26).

Gestasyon yast; pretermlerde daha yavag artan ve daha uzun siiren sarilik goriiliir. Bu
durum maturasyon ile ilgilidir. Retrospektif olarak 12.461 bebekte yapilan bir calismada
gestasyon haftasi azaldik¢a total bilirubin degerinin yiikseldigi goriilmistiir (16).

Dogum agwhgr; 2.500 gr’ m altindaki bebeklerde hiperbilirubinemi daha sik goriiliir
(26,28). Yine dogumdan sonra kilo kaybmin da hiperbilirubinemiyi arttirdigini gosteren
birgok ¢alisma vardir (17,24,26).

Prezentasyon sekli; makat prezentasyonunda daha fazla hiperbilirubinemi goériilmiistiir.
Nedeni dogum travmasina bagli ekimoz ve hematom olabilir (2).

Mekonyumun dogumdan sonra ge¢ ¢ikmasi; sezeryanli bebeklerde mekonyumun geg
¢itkmasi durumunda bilirubin anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bunun mekanizmasi anneye

verilen anestetik maddenin fetusun sinir sistemine etkisi seklinde ag¢iklanabilir.
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Umbilikal kordonun klampe edilmesinde gecikme; eritrosit hacminde artis ve
yenidoganlarda bilirubin seviyelerinde yiikselmeye neden olmaktadir (2,4).

Yiiksek kord bilirubini; isveg’te 291 bebekte yapilan bir ¢alismada, kordon kanindaki
bilirubin diizeylerinin, sonraki giinlerde ortaya ¢ikacak sariligm derecesiyle uyumlu oldugu
bulunmustur. Kordon bilirubin diizeyi 1,16 mg/dL’den diisiik ise % 2,9’luk sarilik riski
varken, 2.33 mg/dL’den biiyiik degerlerde sarilik riski % 85’e ¢ikmaktadir (22).

Anne siitii  sariligi; anne sutl alan bebeklerin bazilarinda diger nedenlerle
aciklanamayan yasamin ilk haftasi i¢inde (3-4. giin) erken anne siitii sarilig1 veya daha geg
ortaya cikan (4. giinden sonra) ve ilic aya kadar uzayabilen ge¢ anne siitii sariligi
olabilmektedir (2,4,7).

1- Erken anne siitii sariligi: Anne siitiiniin yetersizligine bagli kalori eksikligi sonucu
gelismektedir. Kilo kaybi, dehidratasyon ve hafif ates olabilmektedir (2,4,7,18,23). Erken
baslayan sarilikta 6nemli faktor, beslenmeye baslama zamani ve sikligidir (4). Anne st alan
bebeklerin %13’ iinde 1. hafta igerisinde hiperbilirubinemi gelismektedir. Sebep olarak anne
sitiiniin az olmas1 ve buna bagh gelisen dehidratasyon ya da kalori alim azligi ileri
strilmektedir (1). Yanhs beslenme teknikleri, anne siitiine ge¢ baslanmasi, az ve seyrek
verilmesi, laktasyonun ge¢ baslamasi, mekonyum c¢ikisinin gecikmesi dolayisiyla bilirubin
atilimimin gecikmesine yol agar (11). Sik besleme (>10/24 saat), gece besleme, % 5 dektroz
ve su verilmesinden kaginmak, laktasyonu desteklemek erken anne siitii sariligini
onlemektedir (1).

2- Geg anne siitii sariigr: Yasamin 7. gliniinden baglayarak ve 10-15. gunlerde 10-30 mg/dL’
ye ulasan serum bilirubin diizeyi ile karakterizedir. Emzirmeye devam edilirse 3-10 hafta
icerisinde gittikge azalarak diiser. Emzirme kesilirse serum bilirubin seviyesi hizla diiger.

Birkag giin i¢inde normal diizeye iner. Anne siitliniin yeniden baglanmasi ile onceki yiiksek
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diizeylere ulagsmaz. Fototerapi faydali olabilir. Anne siitii sariligina bagli kernikterus nadirdir
(2).

Anne sutl alanlarda, mama ile beslenenlere gore ortalama bilirubin diizeyi ve sariligin
stiresi daha fazladir. Bir haftay1 gecen sariligin daha fazla ve sik oldugu goriilmiistiir. Anne
slitiiyle beslenen, bagka rahatsizligi olmayan ve normal kilo artigi gosteren bebeklerin %
22’sinde orta diizeyde bir sariligin 2-8 hafta siirdiigii gozlenmistir. Arias ve arkadaslari, anne
stitii sariigr olan bebeklerde, anne siitlerindeki yiiksek diizeydeki 3-alfa, 20-beta-
pregnandiol’lin bilirubinin karacigerde konjugasyonunu azalttigin1 ve uzamis sariliga neden
oldugunu o6ne slirmiislerdir. Ancak bundan daha sonra yapilan calismalarda, anne siitiiyle
yiiksek diizeyde pregnandiol alanlarin hepsinde sarilik goriilmedigi, anne siitii sarilig1 olan
vakalarin ise hepsinde pregnandiol’iin yiiksek diizeyde bulunmayabilecegi gosterilmistir
(7,11). Dusiik kalori almmin ve anne siitiinde mevcut serbest yag asitleri, nukleotidler,
steroidler, metal iyonlar1 gibi maddelerle UDPGT enziminin inhibisyonunun rol oynadigi ileri
strtlmektedir (4,7). Doymamis yag asitlerinin bilirubin konjugasyonunu inhibe etmesi ve
hepatik Z proteininin yag asitleri tarafindan kompetetif baglanmas1 seklinde de
aciklanmaktadir (2). Anne siitiiniin uygun sekilde erken ve sik verilmesi ge¢ anne siitii
sariliginin siddetini azaltacaktir (4).

Ge¢ anne sutii sarilig1 diisliniilen bebekler total serum bilirubin (TSB) diizeyi 20 mg/dL
civarinda ise tedavi edilmemeli; ancak TSB diizeyi 20-25 mg/dL arasinda ise bu bebeklere 24-
48 saat siireyle anne siitiine ek, mama baglanarak barsaktan bilirubin absorbsiyonu
azaltilabilir. Serum bilirubin diizeyi 25 mg/dL’yi gegerse bu bebeklere fototerapi uygulanmali

ve anne sutl kesilerek 24 saat mama verilmelidir (7).
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Anneye ait nedenler

Annenin sigara i¢mesi; gebelikte sigara icen annelerin bebeklerinde serum bilirubin
diizeyleri igmeyenlerden daha diisiiktiir (20). Sigara igme uteroplasental kan akimini azaltir ve
fetal karboksihemoglobin diizeyini arttirir. Bu da fetal donemde glukuronil transferaz
aktivitesinde bir artisa ve dogumdan sonra bilirubinin etkin klerensine yol agar (2).

Anne yagi; Tim yas gruplari arasinda 19 yasm altindaki annelerin bebeklerinde
yenidogan sarilig1 goriilme orami en diisiikk, 35 yasm ustii annelerde ise yiiksek oranda
bulunmustur (26,29).

Annenin aldig ilaglar; Oksitosin; dogum sancisinin baslatilmasinda oksitosin kullanimi
ile hiperbilirubinemi insidansmnin yiikseldigi bildirilmistir (16,17,30). Cogu olguda oksitosin
kaynakli sanci sonrasinda dogan bebeklerin spontan doganlardan daha erken dogduklari
gorilebilmektedir. Oksitosinin antidiiiretik etkisinin oldugu bilinmektedir ve infiizyonu da
biliylik miktarda elektrolitsiz dektroz c¢ozeltileri ile yapilir. Bu annelerin bebeklerinde
hiponatremi ve hipoozmolarite gorulir (31). Yine bu bebeklerde normal sanci ile dogan
bebeklere oranla daha diisiik hematokrit ve plazma haptoglobulin diizeyleri gortlmektedir.
Bu hemolitik mekanizmay1 g6z Oniinde bulunduran arastirmacilar, oksitosin almakta olan
annelere minimum miktarlarda serbest sivi vermislerdir. Bu deneme sonunda bebeklerde
hiperbilirubinemi gézlemlememislerdir (32).
Diger ilaglar; Narkotik ajanlar, barbitiirat, aspirin, kloralhidrat, reserpin ve sodyum fenitoin
verildiginde diisiik bilirubin degerleri, diazem ve oksitosinde ise yiiksek bilirubin degerleri
gozlenmistir (2). Konsepsiyon zamani oral kontraseptif kullanan annelerin bebeklerinde
hiperbilirubinemi daha fazla bulunmustur (16).

Annenin hastaliklar:; Diabet; diabetli annelerin ¢ocuklarinda yenidogan sarilig1 goriilme

orani daha fazladir (17,33,35).
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Gebelikte Hipertansiyon; gebelikte hipertansiyonun bulunmasi hiperbilirubinemiyi
arttirabildigi gézlenmistir (26).

Annenin paraziter hastaliklari; Annenin parazitozunun olmasinin bebekte prematiirelige veya
diistik dogum agirligina neden olabilecegi ve buna bagl olarak bu bebeklerde daha fazla

hiperbilirubinemi goriilebilecegi bildirilmistir (36).

2.2.2.Indirek Hiperbilirubineminin Patolojik Nedenleri

2.2.2.1.Artms bilirubin yapim

Kan Grubu Uyusmazhklarn

Bilirubin Uretimi hemoliz veya cok daha nadir olarak verimsiz eritropoez nedeni ile
yiikselebilir. Yenidoganda hemolizin 6nemli bir nedeni antikorlarin sebep oldugu hemolitik
anemilerdir. Yenidoganda hemolitik anemi deyince, akla en ¢ok Rh uyusmazlhigi gelir. ABO
ve diger subgrup uyusmazliklar1 da ayni klinik tabloyu yapabilir. Eritrositlere karsi yonelmis
antikorlarla olusmus hemolitik anemilere, immun hemolitik anemiler denir. Antikorlar
eritrosit antijenleri ile birleserek hiicre ylizeyine yapisirlar. Bu arada aktive olan serum
kompleman1 hiicre zarmna yapisarak burada delikler acilmasmma ve bdylece eritrosit
parcalanmasina neden olur. Eritrosit antikorlar1 dogal veya immun, sicak veya soguk ve
komplet veya inkomplet olabilir. ABO uyusmazliginda anti A ve anti B dogal antikorlar iken
Rh uyusmazligindaki anti D ve diger biitiin subgrup antikorlar1 immun antikorlardir. Dogal
antikorlar genellikle soguk, bazen sicak, immun antikorlar ise sicak tipte olur.
Yenidoganda hiperbilirubineminin hemolitik anemiye bagli oldugunu diisiindiiren baslica

bulgular sunlardir; sariligin yasamin ilk 24-48 saatinde ortaya ¢ikmasi, hemoglobin diizeyinde
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diisme, eritrosit yapiminda artma, eritrosit morfolojisinde degisiklikler ve hemoglobiniiri,

annede indirekt coombs testi pozitifligi, bebekte direkt coombs testi pozitifligi (1).

Rh Uyusmazhg

Rh antijenleri yalnizca eritrosit membraninda yer alan antijenler olup Dd, Cc ve Ee olarak
isimlendirilirler (1,2,4,8). D antijenin bulunmasi bireyin Rh pozitif oldugunu, yoklugu ise
bireyin Rh negatif oldugunu gdsterir. D antijeni ile olusan uyusmazlik hastaligin en sik sarilik
nedenidir. Diger antijenlerin antijenik &zellikleri diisiiktiir. Insidansi toplumlara gore
degismektedir. Beyaz irkta bu oran % 15’ tir. Gebeliklerin % 9’ unda Rh negatif bir anne Rh
pozitif bir fetus vardir (2,8,13). Rh negatif bir kadinda anti D gelismesi, antikorun Rh pozitif
bir fetusa ge¢mesi, hemolitik hastaliga neden olur (8). Annenin primer immunizasyonu icin
0,05 ila 0,1 ml fetal eritrosit yeterli olur, ancak sensitizasyon siklikla dogum sirasindaki
fetomaternal kanama sonucu olur. Rh immun cevabi yavas gelisir, olusan ilk antikor yaniti
IgM anti D’ dir. ilk cevaptan sonra ikinci bir kez Rh pozitif hiicrelerle karsilasildiginda
immun cevap ¢ok daha hizli ve gii¢lii olup, olusan antikorlar IgG antiD’ dir ve indirekt
coombs reaksiyonu pozitiflesir. Rh hemolitik hastalik asagida sayili kosullarin varhg: ile
geligir; Rh negatif bir anne ve Rh pozitif bir fetus, fetal eritrositlerin anne dolasimina gegmesi,
annenin fetal eritrositler Gzerindeki D antijenine Karsi sensitizasyonu ve antiD antikorlarin
yapimi, bu antikorlarm plasenta yoluyla fetal dolasima ge¢cmesi, bu antikorlarm Rh pozitif
fetal eritrositlere yapismasi, antikorla kapli fetal eritrositlerin yikimi (4,8) . Fetusa gecen 1gG
anti D antikorlarin Rh pozitif eritrositlere baglanmasi sonucu direkt coombs testi pozitiflesir
ve antikorlarin miktarina gore fetus eritrositlerinde degisik derecelerde hemoliz olur (4). Rh
negatif kan grubu olan ve Rh pozitif bir bebege hamile olan, ABO uyusmazlig1 bulunmayan

kadmlarmm % 16’ sinda anti D antikorlar1 gelisir. Bu kadinlarin pek ¢ogunda dogumu takiben
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iic glin i¢inde anti D gamaglobilinin (RhoGAM) verilmesiyle sensitizasyonun engellenecegi
bildirilmistir (1,4,8) . Eger anne ve fetus arasinda ABO uyusmazlig1 da varsa, anne dolagimina
gecen Rh pozitif fetal hiicreler annenin dogal anti A ve anti B antikorlar1 tarafindan hizla

dolagimdan uzaklastirilir (4).

Hastaligin siddeti laboratuvarca kanitlanmis orta diizeyde hemolizden (vakalarin
%15’inde) masif karaciger dalak biiyiikliigiiniin oldugu eritropoetik doku hiperplazisinin
gelistigi siddetli anemiyle seyreden klinik sekle kadar degisebilir (1). Anemiye yanit olarak
karaciger ve dalakta olusan ekstrameduller eritropoezde eritrosit maturasyonu tam olmadigi
icin periferik dolasima ¢ekirdekli eritroid seri elemanlar1 ge¢cmeye baslar ve bdylece
eritroblastozis fetalis gelisir (8). Anemiye bagli solukluk (kordon kani hemoglobini 3-4
gr/dL), kardiyak yetmezlik, masif 6dem ve dolasim kollaps1 goriilebilir. Deri, plevra, perikard,
peritonda sivi birikimi olabilir. Hidrops fetalis olarak tanimlanan bu tablo siklikla uterus i¢i
Oliimle sonuglanir. Sarilik dogumda olmayabilir. Genellikle hiperbilirubinemi yasamin birinci

gundnde gordlar (1).

RhoGAM kullaniminin yaygimlagmasiyla gelismis iilkelerde Rh hemolitik hastaligi ¢ok
az goriillmektedir. Immunize olmamis ve esi Rh pozitif olan tiim Rh negatif kadinlara 28.
gebelik haftasinda indirekt coombs testi yapilir. Test negatif ise anneye ROGAM yapilir. Test
pozitif ise fetus eritroblastosiz fetalis agisindan degerlendirilir. Anne plazmasinda IgG anti D
titresi Olciiliir. Amniyotik sivida bilirubin tayini yapilir. Spektrofotometrik yontemlerle
amniyotik sivida pigment miktar1 saptanabilir (1,2,4). Ayrica seri ultrasonografiler yapilir.
Fetal hematokritin % 30’ un altina diistiigli durumlarda intrauterin eritrosit transflizyonu
yapilarak aneminin gelismesi engellenir (1,8) . Rh uyusmazliginda, anemi ve sarilik en 6nemli
iki sorunu olusturmaktadir. Direkt coombs’u pozitif, kord kani bilirubini 5 mg/dL veya

lizerinde, hemoglobini 10 g/dL veya altinda olan bebeklere acil kan degisimi uygulanmahidir
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(1). Bunun disindaki degerler kan degisimi disi yontemlerden; fototerapi ve fenobarbital
tedavisi ile yakindan izlenmelidir. Rh uyusmazliginda sarilik, anemi ve kernikterus disinda
hipoglisemi,  akcigerlerde  kanama, koagiilasyon bozukluklari, uzamis  sarilik

goOrulebilmektedir (4).

ABO Uyusmazhgi

ABO uyusmazligi yenidoganlarda sik goriilen hemolitik hastaliklardandir (1). Ancak sik
goriilmesine ragmen gerek intrauterin gerekse postnatal donemde ciddi sorunlara yol agmaz
(8). Gebeliklerin yaklasik % 15° inde anne 0 grubu, bebek A veya B grubundadir (1,7).
Hemolitik siire¢ gebeliklerin % 0.3 - 2.2’ sinde gelismektedir (1). Kan grubu A veya B olan
kisilerde dogal olarak bulunan anti A ve anti B antikorlar1 ¢ogunlukla IgM molekiilleri
olduklarindan plasentay1r gecmezler. 0 grubu kisilerdeki antikorlarin ¢cogu ise IgG tipindedir.
Bu nedenle, ABO hemolitik hastalikta genellikle anne 0, fetus A veya B grubundadir. 0 grubu
annelerde dogal IgG anti A ve anti B antikorlarmin varligi ilk gebelikte ve Onceden
sensitizasyon olmadan da ABO hemolitik hastalig1 olusmasimi saglar. ABO uyusmazligina
bagli hemolitik hastaligin, Rh uyusmazhgma kiyasla daha hafif gecmesinin birka¢ nedeni
vardir:

1- Daha once bahsedildigi gibi annede olusan ABO antikorlarmin IgM cinsinde olup
plasentayr gecememesi, IgG cinsinde olan A ve B gruplarina kars1 olusan antikorlarin
plasentay1 gegmesi,

2- Fetal A ve B antijenlerinin antijenik 6zelliklerinin zayif olmas,

3- Annede olusan antikorlarin plasentadaki A veya B antijenleri tarafindan tutulmasi

nedeniyle fetal dolasima gecememesi,
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4- Eritrositler iizerinde bulunan A ve B antijenlerinin diger doku hiicreleri tizerinde de olmasi,
ayrica dolasimda serbest olarak da bulunmasi fetusa gegen antikorlarin eritrositlere
ulagamadan diger antijenler tarafindan tutulmasi nedeniyledir (8) .

Sarilik ilk 24 saatte baslar, nadiren siddetli olur, anemi genellikle hafiftir, ¢ogunlukla
fototerapi ile kontrol altinda tutulabilir. Baz1 vakalarda sarilik kisa stirede kernikterusa neden
olabilecek derecede agir olabilir. Hidrops fetalis olduk¢a nadirdir (1). Hastalarda hafif anemi
(10-12 g/dL), retikulositoz (%10-15), polikromazi vardir ve direkt coombs testi zayif
pozitiftir. Etkilenen hastalarm % 10-20’sinde serum bilirubin diizeyi 20 mg/dL’ye
yukselebilir (1) . Semptomatik ABO uygunsuzlugunu 6nceden tahmin etmek her zaman

miimkiin degildir. Uygunsuzluk olan bebeklerde coombs testi negatif olabilmektedir (7).

Minor Kan Grubu Uyusmazhgi

Eritrositlerin iizerinde 100°den fazla antijen bulunmasina ragmen bunlarin ¢ok az bir
kismi hemolitik anemi ve sarihiga neden olur (8). Yenidogan hemolitik anemi vakalarinin
yaklasik % 3’ tinden sorumlu olan bu antijenler Kell, Duffy, Kidd ve MNS sistemi antijenleri
ile Rh sisteminin daha az antijenik komponentleridir. Patofizyoloji ABO ve Rh
uyusmazliklarmma benzer (1,4,7). Hastaligin spektrumu subklinik hemoliz bulgularindan aktif
hemoliz ve kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemiye kadar degisir. Anti-Kell hemolitik
hastaliga bagli hidrops fetalis olgular1 bildirilmistir (4). Yenidoganin hemolitik hastaligi
icerisinde Rh uygunsuzluguna bagli izoimmunizasyonunun, RhoGAM kullanimiyla azalmas1

sonucunda, mindr kan grubu uygunsuzluklar1 giderek 6n plana ¢ikmaya baslamistir (7).
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Eritrosit Enzim Defektleri

En sik goriilenleri glikoz 6 fosfat dehidrogenaz ( G6PD ), piirivat kinaz ve glikoz fosfat
izomeraz eksikligidir. Eritrositlerde enerji iiretimi esas olarak aerob ve anaerob glikolize bagl
olup oksidatif fosforilasyon kullanilmaz. Bu nedenle, glikoliz surecinde meydana gelen
aksamalar eritrosit fonksiyonlarini ve dmriinii etkiler (8,7).

G6PD enzim eksikligi diinya capmnda yaygin enzim defektlerinden biridir (7).
Yenidoganda bulgusu hiperbilirubinemidir. Genellikle hemoliz bulgusu belirgin degildir.
Ilaca ve enfeksiyonlara bagl hemoliz bulgusu ortaya ¢ikabilir. X’ e bagimli gecen bu hastalik
cogunlukla Afrika, Asya, Akdeniz iilkeleri ve Ortadogu insanlarim etkiler (4,7,8). Gogler ve
irklar arasi evlilik nedeni ile biitiin diinyada goriilen bir sorun olmustur. G6PD geni (Gd) X
kromozomunda yerlesiktir ve Gd (-) erkeklerde enzim eksikligi tamdir ve tarama testleriyle
hastalik gosterilebilmektedir. Ancak heterozigot kadinlarda degisik derecelerde enzim
aktiviteleri oldugu (%5-95) i¢in bunlar1 tarama testleri ile gostermek oldukga zordur. Diger
taraftan eritrositler yaglandikca G6PD aktivitesi giderek azalmaktadir. Bu da hemolize egilimi
arttirmaktadir. Ancak yenidogan déoneminde eritrosit yasi ne olursa olsun ekzojen etkenler ve
enfeksiyon etkisiyle hemoliz baslayabilir (7). Homozigot eksikligi olanlarda tipik olarak gok
siddetli olmak iizere, homozigot ve heterozigot formlarda olabilir.

Hekzos monofosfat yolunun onemli bir enzimidir (Sekil-6). (9). G6PD hekzos
monofosfot yolunda ilk adimi katalize eder (37). Hekzos monofosfat yolu iki irreverzbl
oksidatif reaksiyondan olusur ve bunu bir seri reverzbl seker-fosfat doniisiimleri izler.
Dongude direkt olarak hic ATP (retilmez ve tiketilmez. Bu reaksiyon hiicre sitozolliinde
gerceklesir. Bu yol biyokimyasal bir rediiktan olarak gorev yapan NADPH’mn hiicre
gereksiniminin biiylik boliimiinii olusturur. NADPH, hidrojen peroksidin (H202) glutatyon

araciligiyla detoksifikasyonunu saglar. Heksoz monofosfat yolu ayrica niikleotid sentezi i¢in
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gerekli riboz fosfatlar1 iretir ve diyet ile alinan bes karbonlu ribozlarin metabolik kullanimini
saglar (9). Yetmezlik sonucunda olusan oksidatif stres, eritrosit membran lipidlerini
peroksidasyona ugratmak ve hemoglobini okside etmek suretiyle hemolize neden olur.

G6PD eksikligi ile iligkili sarilign, hastaligin siklig1 ve agirliginin toplumlara gore
farklilik gostermesi  nedeniyle genis bir varyasyonu vardir. Bati Afrika ve Giineydogu
Asya’da tiim yenidogan sariliklarinin % 30’ dan fazlasinda enzim eksikligi gosterilirken,
diger bir yandan agiklanamayan sariliklarin ise % 50’ sinden fazlasina neden oldugu
bildirilmistir. Sarilik siklikla ilk 1-4. giinlerde goriiliir. Gebeligin sonuna dogru eritrosit
kitlesinde hizli artis nedeniyle dolasimda geng eritrositler sayisal olarak olduk¢a fazladir ve
bu nedenle kord kaninda G6PD aktivitesi yiiksek olarak bulunabilir. Diger taraftan ise
yenidoganlarda dolasimdaki eritrositlerin %10’ u yash eritrositlerdir ve bu eriskine oranla
oldukca yiiksek bir orandir. Boylece cok sayidaki yasl eritrositler parcalanmakta ve yikim
sonucu bilirubin liretimi artmakta, erken yenidogan doneminde fizyolojik olarak karacigerde
konjugasyon yetersiz oldugu i¢in de bu bebeklerde sarilik 6n plana ¢ikan bir bulgu olmaktadir
(7).

Enzim ekspresyon ve aktivitesinin yanisira anne ve ¢ocuk arasindaki eritrosit
uygunsuzluguna neden olan genetik farkliliklar, cevresel faktdrler icinde annenin maruz
kaldig1 oksidan ilag, bitkisel ilaclar, naftalin, kinin, mentol, gdbek sterilizasyonunda
kullanilan antiseptik maddeler, K vitamin analoglari, anne siitii ile bakla alim1 gibi hemolitik
ajanlar da sariligi arttirabilir. Bu maddelerle erken karsilasan yenidoganlarda hemoliz
bulgular1 ve anemi hemen goriilmez, ancak birinci haftadan sonra hemoliz belirginlesir. G6PD
eksikligi olan baz1 yenidoganlarda hicbir oksidatif uyaranla karsilasmadan da spontan hemoliz
meydana gelebilir. Enzim eksikligi olan bebekler genellikle yasamm ilk bir haftasinda

hiperbilirubinemiktir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hiperbilirubinemi, G6PD eksikligi
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olan bebeklerde 2-4 kat daha fazla gorulmektedir (7). Sarilik hafif seyredebilecegi gibi
kernikterus, spastik fel¢ veya 6liime neden olabilecek agirlikta olabilir (38,39).

Bazi yeni ¢alismalarda G6PD eksikligi olan bebeklerin yaklagik %53’ {iniin Gilbert
sendromu ile de iliskili olabilecegi ve bu iki antitenin birlikteliginde hiperbilirubinemi
riskinin sadece G6PD eksikligi olanlara gore daha fazla artacagi bildirilmistir.

Ulkemizde Cukurova bolgesinde G6PD goriilme oran1 %5,8 - %8,5 arasinda degismekle
birlikte, Haberal ve arkadaslarmin izmir bdlgesinde yaptiklar1 bir ¢calismada bu oran % 0,5
olarak bulunmustur (40,41). Tirkiye genelinde ise %1 oraninda G6PD eksikligi oldugu
bildirilmistir (42).

G6PD eksikliginin yaygin oldugu toplumlarda kordon kaninda arastirma yapilarak
etkilenmis bebekler erken donemde tespit edilerek sarilia bagli meydana gelecek
norotoksisiteden korunabilinir. Son yillarda ABD’ de G6PD eksikligine bagli meydana gelmis
kernikterus vakalar1 bildirilmistir. Diger taraftan dogum sonrasi erken taburculuk nedeni ile
bebekler evde oksidan maddelerle karsilasmakta ve hemolitik ataklar erken donemde ortaya
cikmaktadir. G6PD eksikligi olan bebeklerde goriilen kernikterus Rh hastaliginda goriilen ile
benzer diuzeydedir. Bu nedenle G6PD cksikligi olan bebeklerde ki hiperbilirubinemi oldukca

onemlidir ve ciddi sekilde tedavi edilmelidir (7).
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Sekil-6.Heksoz monofosfat yolu reaksiyonlar1 (7)
Numaralandirilmis enzimler (1) glukoz 6-fosfat dehidrogenaz ve 6-fosfoglukonolakton
hidrolaz, (2) 6-fosfoglukonat dehidrogenaz, (3) fosfopentoizomeraz, (4) fosfopentoz

epimeraz, (5) ve (7) transketolaz (koenzim: tiamin pirofosfat), (6) transaldolaz

Pirtivat kinaz eksikligi daha ziyade Kuzey Avrupa iilkelerinde gorulir. Otozomal resesif
gecen bu hastalikta sarilik yenidogan veya siit cocuklugu doneminde ortaya ¢ikabilir
(7,8).G6PD eksikligine gore daha seyrek goriilen bir enzim eksikligidir. G6PD eksikliginin
aksine sarilik, anemi ve retikulositoz bulgular1 baglangigtan beri vardir. Sarilik kan degisimi
gerektirecek kadar yiiksek diizeylerde olabilir. Enzim eksikligi her zaman sadece niceliksel
degildir, bazen de niteliksel yap1 bozuklugu veya stabilite yetersizligi seklinde ortaya ¢ikar ve
hemolize neden olabilir. Purivat kinaz ezim eksikligi, uzamis sarilikli ve sferositozu olmayan,

coombs testi negatif hemolitik anemili bebeklerde diistiniilmesi gereken bir durumdur (7).
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Hemoglobin Sentez Defektleri

Alfa Talasemi, nadiren de beta Talasemi ¢ok nadir olarak hiperbilirubinemiye neden

olur.

Eritrosit Membran Defektleri

Herediter sferositoz, eliptositoz, stomatositoz, piknositoz, karacigerin bilirubin yiikiinii
arttiran hemolitik hastaliklardir ve yenidogan sarihigmin ender nedenlerindendir (4,7).
Yenidogan eritrosit yapilarinin normalde de bazi farkliliklar gostermeleri nedeniyle bu hiicre
yapt bozukluklarmi erken donemde tamimak olduk¢a zordur. Ozellikle prematiire
yenidoganlarda dismorfik hiicreler (akantosit ve target hiicre) cogunlukla normal sartlarda da
gorulebilmektedir.

Herediter sferositoz osmotik stresle kolayca hemolize olan sferositik eritrosit yapisiyla
karakterizedir. Eritrosit zarmin iskeletini olusturan spektrin ve ankrin isimli proteinler
arasindaki iliskide bozukluk sonucunda eritrositten zar pargaciklari ayrilmakta, eritrosit
yiizeyi/eritrosit hacmi orani kii¢iilmekte, eritrosit kiire seklini almaktadir. Periferik kan
yaymasinda sferositlerin gériilmesi bu hastaligi diisiindiirebilir (sekil-7).(43). Hastalik % 75
oraninda otozomal dominant gecis gosterir. Pozitif aile hikayesi olmasi taniy1 destekleme
acisindan onemlidir. Sarilik, genellikle kalitsal sferositozlu yenidoganlarin yarisinda meydana
gelir ancak cogunlukla fizyolojik sarilik gibi diisiiniilerek gdzden kagabilir. Tani, kan
yaymasinda sferositik eritrositlerin goriilmesi ve inkiibasyonlu ozmotik frajilite testi ile konur.

Direkt coombs testi ile izoimmunizasyon ayirt edilir (7).
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Sekil-7.Herediter sferositozun periferik yayma goruntusi (43)

Kalitsal eliptositoz ve stomatositoz yenidogan bebekte seyrek goriilen hemoliz
nedenlerindendir. Osmotik frajilitenin artmasi sonucunda bu hastalikta hemoliz olur ve
hiperbilirubinemi meydana gelir. Gegici bir eritrosit membran bozuklugu olan infantil
piknositoz ise yenidoganlarda daha sik goriiliir. Infantil piknositozda kan degisimi
gerektirecek duzeyde hiperbilirubinemi olabilir. Ancak infantil piknositoz gecici bir

hastaliktir ve birkag ay icersinde kendiliginden kaybolur (7).

Ilaclara Bagh Sarihk

Yiksek doz K3 vitamini, novobiosin, streptomisin, kloramfenikol ve oksitosin gibi

ilaglarla sarilik arasinda direkt bir iliski bulunmustur (16,22,28,30,44). Gebelikte lityum

kullanim1 yenidoganda bilirubin diizeyini arttirmaktadir (45).
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Kanin Damar Disina Sizmasi

Sefalhematom, asir1 deri ezikliklerinde veya anne kaninin yutulmasinda damar disina
cikan kan, yenidoganda karaciger bilirubin yiikiinii arttirabilir. Kiiclik prematiire bebeklerde
intrakranial kanama bilirubin olusumunu arttirir. Sarilik genellikle 3—5. gtinde fark edilir.

Polisitemi

Ikizden ikize kanamalar, anneden fetusa kanamalar, umblikal kordonun geg
klemplenmesi gibi durumlarda bebege gelen eritrosit voliimii artacagindan bilirubin yiikii

artar. Diyabetik anne ¢ocuklarinda da polisitemi gorulur.

2.2.2.2.Bilirubinin Enterohepatik Sirkiilasyonunun Artisi

Barsak obstriiksiyonunun herhangi bir formuyla veya barsak pasajmi azaltan nedenlerle
bilirubin dekonjugasyonu ve reabsorbsiyonu artmaktadir. Pilor stenozunda da uzamis siddetli
sarilik olabilmektedir. Yukar1 seviyelerdeki barsak obstriiksiyonlarinda sarilik daha ciddi,

asag1 seviyelerdeki obstriiksiyonlarda ise daha hafif seyretmektedir.

2.2.2.3.Bilirubin Konjugasyonunda ve Atihminda Azalma

Konijenital hipotiroidi

Hipotiroidili hastalarin % 10’ unda sarilik goriilebilir ve hatta bu sarilik hipotiroididen
stiphelenmek i¢in ilk bulgu olabilir. Hemoliz bulgusu olmayip karacigerin alim ve
konjugasyon fonksiyonlar1 etkilenmistir (8). Benzer sekilde hipopituitarizmli g¢ocuklardaki

sarilik da hipotiroidizme sekonderdir (1).
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Tip 1 Glukuronil Transferaz Eksikligi (Crigler—Najjar ~ Sendromu Tip 1)

Otozomal resesif gegen bu nadir hastalikta UDPGT enzimi hi¢ yoktur. Hastalarda ilk {i¢
giin icinde bilirubin diizeyi hizla yiikselir, 25-35 mg/dL diizeyine kadar ¢ikabilir. Yogun
tedavi yapilmazsa kernikterus gelisebilir. 20 mg/dL’ nin tizerinde indirekt bilirubini olup,

uzun siiren ve hemoliz olmayan olgularda bu sendrom diistiniilmelidir (2,8).

Tip II Glukuronil Transferaz Eksikligi (Crigler—Najjar Sendromu Tip I1)

Otozomal dominant geger ve tip 1 den daha sik goriiliir, selim seyreder. Otozomal resesif
gecenler de tanimlanmistir. Olusan bilirubinin % 50° den fazlasi safra ile monoglukuronid
seklinde atilir. Hastalikta UDPGT aktivitesi az da olsa mevcuttur. Bilirubin diizeyi 8-25
mg/dL arasindadir. UGT1A1’in 182’ den fazla mutasyonu bildirilmistir (1). Fenobarbital

tedavisine cevap verir (4,8,11).

Gilbert Sendromu

Otozomal dominant geger. Goriilme sikhigi % 2-5 civarindadir.  Bilirubin UDPGT
enziminin parsiyel eksikligi ile birlikte bilirubin alim ve hiicre i¢ine tasinmasinda da
yetersizlik sozkonusudur. Karaciger fonksiyon testleri normal fakat UDPGT aktivitesi % 50

kadar azalmistir. Tan1 genellikle yenidogan doneminde konmaz (2,4,11).

Lucey-Driscoll Sendromu
Anne serum ve idrarinda tanimlanmamis bir faktoriin yenidogan karacigerinde UDPGT
enzimini inhibe etmesiyle olustugu diistiniilmektedir. Bu rahatsizlig1 olan bebekler kan

degisimi ile tedavi edildiklerinde normal gelisimini siirdiiriirler, baska sarilik ataklar1 olusmaz

(2,4.8).
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Enfeksiyonlar

Bakteriyel sepsisin bulgularindan birisi de sariliktir. Tamamen saglikli bir yenidoganda
sadece indirekt hiperbilirubinemi olmasi enfeksiyonu diisiindiirmez. Konjenital sifiliz,
toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks ve koksaki virus enfeksiyonlari
yenidoganda direkt ve indirekt hiperbilirubinemiye sebep olabilir. Direkt ve indirekt
hiperbilirubineminin birlikte oldugu durumlarda hasta konjenital enfeksiyonlar agisindan
incelenmelidir. Indirekt hiperbilirubinemiye sebep olan ve sik karsilasilan enfeksiyonlardan
biri de idrar yolu enfeksiyonlaridir. Sarilik ile gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu son 20 yildir
tanimlanmakta olup bir¢ok calismada % 7-35° lere kadar degisen oranlarda siklik
bildirilmistir. Goriilme siklig1 da dikkate alindiginda indirekt hiperbilibubinemili hastalarda
rutin idrar tahlili ve idrar kiiltiiriiniin gerekli oldugu soylenebilir (46). Enfeksiyon bilirubin
ylikiiniin artmasma ve bilirubin klerensinin azalmasma yol agarak neonatal

hiperbilirubinemiye neden olur.

Metabolik Hastaliklar
Galaktozemi yenidogan doneminde sarilik olusturan metabolik hastaliklardan biridir.
Kusma, kilo kaybi, hepatomegali, splenomegali gibi bulgular eslik eder. Tirozinemi ve

hipermetiyoninemi’de de yenidogan doneminde sarilik goriiliir.
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2.3.SARILIKLI BEBEGIN DEGERLENDIRILMESI

Yenidogan sarilig1 ile gelen bir olguyu degerlendirirken ilk ve en 6nemli adim saglikl
bir Oykii almaktir. Oykiide oOzellikle sarihigm kagmer giin basladigi ve nasil gelistigi
sorgulanmalidir.

Dogumda veya ilk 24 saat i¢inde goriilen sariliklarda; hemoliz, gizli kanamalar ve sepsis
yada konjenital enfeksiyonlar diisiiniilmelidir. Serum bilirubin seviyesinin 0,5 mg/dL saatten
hizli artmasi, solukluk, anemi, retikulositoz, hepatosplenomegali ve pozitif aile hikayesi
olmas1 hemoliz bulgularidir. Intrauterin kan transfiizyonu yapilmis bebegin direkt bilirubin
artis1 ile birlikte olabilecegi unutulmamalidir. 2-10. gilinlerde goriilen sariliklar genellikle
fizyolojik sariliklardir. Crigler—Najjar Sendromuna bagli sariliklar da bugiinlerde baslayabilir.
Erken anne siitii sariligi da 2-3. giinlerde baslar.

3. giinden sonraki sariliklarda bakteriyel sepsis, lriner sistem enfeksiyonu on plandadir.
Diger enfeksiyonlar sifiliz, toksoplazma, sitomegalovirus, entero viruslardir. 1.haftadan
sonraki sariliklar da 6zellikle prematiir bebeklerde ekimoz ve kanin damar disina sizmasina
bagli olabilir. Polisitemi erken sariliga neden olur.

1. haftadan sonra gelisen sariliklarda; ge¢ anne siitii sariligi, septisemi, konjenital safra
kanal1 atrezisi, galaktozemi, hipotiroidi, kistik fibrozis, konjenital hemolitik anemi (eritrosit
membran ve enzim defektleri) olabilir. Nadiren fizyolojik sarilik da uzayabilir ki, bu durumda
hipotiroidi ve pilor stenozu arastirilmalidir.

Yenidogan bebeklerin dogumdan sonra anneleri ile birlikte miimkiin olan en erken
zamanda taburcu edildigi giiniimiizde, bebekler taburcu edildikten sonraki ilk giinlerde de
yeterli bilgi ve beceriye sahip bir saglik personeli tarafindan goriilmelidir. Bu ilk muayene

zaman hiperbilirubineminin fizyolojik piki dikkate alinarak diizenlenmelidir.
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Ciddi sarihg1 olan yenidoganlarda tam yaklasimi (Sekil-9);

Laboratuar testleri

TSB ve direkt bilirubin dizeyleri

Anne ve bebekte kan grubu (ABO, Rh)

Direkt Coombs testi

Serum albumini

Tam kan sayimui, periferik yayma ve eritrosit morfolojisi

Retikiilosit sayimi1

Tarama amacl TSH mevcut degilse serbest T4 ve serbest T3, TSH

G6PD (fototerapiye yetersiz yanit veya etnik, cografik yatkinlik)

Idrarda rediiktan madde

Oykii ve prezentasyon ile sepsis diisiiniililyorsa kan kiiltiirii, idrar kiiltiirii, BOS
incelemesi

Uzamis sariliklarda idrar kiltiirti, tiroid fonksiyonlari, kolestaz, UDPGT1Al
polimorfizmi, G6PD dizeyi (13).

Indirekt hiperbilirubinemili hastalarin taburculuk sonrasi kontrole gelmeleri gerektigi

zamanlar Tablo 2’ de verilmistir (13).
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Tablo-2.Taburculuga gore sarilikli yenidogan hastalari kontrol zamanlar1 (13)

Taburcu edilme zamani Kontrol zamani
24 .saatten dnce 72.saat

24-48 saat 96.saat

48-72 saat 120.saat

Hiperbilirubinemi tanisinda en sik kullanilan yontem, inspeksiyondur. Sefalokaudal
olarak ilerleyen sariligin saptanmasinda cilde parmakla basilir. Boylelikle cilt rengi acilir ve
lokal deri perfiizyonunun etkisi azaltilarak sarilik daha saglikli degerlendirilmis olur . Kramer
dermal zonlara gore bilirubin diizeylerini 1969 yilinda belirtmis ve gliniimiize kadar

kulllanilagelmistir (Sekil-8)
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Dermal zon ortalama £ SD (mg/dl)
1 59« #0.3
2 89+ +1.7
3 11.8« +1.8
4 15.0« +1.7
5 >15.0

Sekil-8. Kramer’in dermal zonlarina gore yaklasik bilirubin degerleri

Sariligin taramasinda kullanilan transkutan bilirubinometreler, inspeksiyondan daha iyi
fikir vermektedir. Son zamanlarda portabl hasta basi noninvazif otomatik CO &l¢en cihazlarin

kullanimi1 da giindeme gelmistir.

Inspeksiyonla sarilik oldugu diisiiniilen yenidogan bebeklerin serum total ve direkt
bilirubin diizeyleri saptanmalidir. Sarilikli bebek, akut donemde sarilik azalana kadar giinde
en az bir kez kontrol edilmelidir. Kernikterus riski az olanlar, sadece bilirubin tayini igin
hastaneye  yatirilmaylp ayaktan izlenmelidir. Ik 24 saatte hiperbilirubinemi,
hepatosplenomegali ve solukluk gibi kernikterus riskinin fazla oldugu durumlarda ise

yakindan izlem yapilmali, bebekler hospitalize edilmelidir (1).
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Ayrica bu yontemlerin disinda kord kaninda bilirubin degerleri, Laktat dehidrogenaz,
Seruloplazmin ve Alfa feto protein diizeyleri bakilmis ve indirekt hiperbilirubinemi veya
hemoliz i¢in anlamli bulunmustur. Bunlardan biri de eritrosit i¢ci bir enzim olan Alkalen

fosfatazdir.
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Sarihk

l

Total ve direkt biliriibin

Fizyolojik olmayan hiperbiliriibinemi

l

Kan grubu, Rh. direkt Coombs testi, hematokrit,
eritrosit morfolojisi, retikiilosit sayisi

Direkt biliriibinde artig \

l

Intrauterin enfeksiyon
Toksoplazma
Sitomegalovirus
Rubella
Herpes simpleks

Biliyer atrezi

Intrahepatik safra kanali yoklugu

Dev hiicreli hepatit

o-1-antitripsin cksikligi

Sepsis

Safra ukaci

Koledokal kist

Kistik fibrozis

Galaktozemi

Tirozinozis

Hipermetioninemi

Indirekt biliriibinde artig

/\

Direkt Coombs testi Direkt Coombs testi negalif ise;
pozitif ise;

Kan grubu uyusmazhig Hematokrit
Rh
ABO T
Subgrup Yiiksek
Feto-fetal transfiizyon
Materno-fetal-transfiizyon
Kordun geg klemplenmesi
iUBG

Normal veya diigiik

Eritrosit morfolojisi
ve retikiilosit sayist

/\

Anormal Normal
Spesifik degil Spesifik Ekstravaskiiler kan

Sefal hematom

ABO uyusmazhg Sferositoz Enterohepatik dolagimda
GOPD eksikligi Eliptositoz artig

Pirtivat kinaz eksikligi Stomatositoz Anne stitd, pilor stenozu
Alfa talasemi Piknositoz Ince-kalin bagirsak

obstriiksiyonu
Sindirilmis kan
Metabolik-endokrin
Glukronil transferaz eksikligi
Galaktozemi
Hipotiroidi
Hipopittiitarizm
Tirozinosis
Hipermetioninemi
Anne siitli sanlig
Diyabetik anne bebegi
Yetersiz kalori almi

Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon

Sekil-9.Yenidogan sariligina yaklagim (1)
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2.4 HIPERBILIRUBINEMIDE TEDAVi

Yenidoganin hiperbilirubinemisi durumunda tedavi segenekleri; kan degisimi, fototerapi,
medikal tedavidir. Son yillarda yogun ve etkin fotoperapi uygulamalar1 ve medikal tedavi

kombinasyonlari ile kan degisim gereksinimi son derece azalmistir.

2.4.1. Fototerapi

Hiperbilirubinemi tedavisinde ilk segenek tedavi yontemidir. Kullanilacak lamba 151k
tipleri arasinda en etkili olan1 mavi yesil spektrumlu 430-490 nm arasindaki 1siktir (6zel mavi,
galyum nitrit LED, fiberoptik fototerapi) (47,48). Esas meydana gelen olay bilirubinin foton
absorbe etmesidir. Absorbe edilen foton ile bilirubin uyarilmis hale doner ancak bu durumda
fazla kalamaz ve tekrar eski haline donmek icin enerji kaybeder. Fotokimyasal reaksiyon
sonucu bilirubinin molekiilii degisir. Bu degisiklik 3 sekilde meydana gelir.

1. Konfigurasyon (geometrik) izomerizasyonu
2. Yapisal izomerizasyon
3. Fotooksidasyon

Geometrik izomerizasyon sonucu olusan izomerler plazma ile karacigere oradan safraya
ulagir. Yapisal izomerizasyon sonucu lumirubin olusur. Fototerapinin yogunlugu arttik¢a
lumirubin miktar1 da artar. Fototerapi sirasinda bilirubinin esas atilma yolu lumirubin seklinde
olur (34).

Isik kaynagmin yenidogana uzaklig1 ne kadar az ise (6zellikle 6zel mavi lambalarn)
etkinligi o kadar artmaktadir. Etkili olmasinda rol oynayan bir diger faktor bebegin ylizey
alanidir. Bilirubin diizeyi asir1 yiiksekse (>30mg/dL) ve yogun fototerapi uygulaniyorsa

birkag saat iginde 10 mg/dL’ ye varan azalma ve ilk 4-8 saat i¢inde en az 0.5-1 mg/dL’ lik bir
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azalma beklenebilir. 35 haftadan biiyiik yenidoganlarda fototerapiye baslandiktan sonraki 24
saat iginde baslangig bilirubin degerinde % 30-40’ lik bir azalma olur. En belirgin azalma ilk
4-6 saat icinde gerceklesir (48).

Fototerapiye ne zaman son verilecegine dair bir standart bulunmamaktadir. Hastaneden
taburcu edildikten sonra sarilik nedeniyle tekrar yatirilan (genellikle TSB’ i 18mg/dL olan)
bebeklerde TSB degeri 13-14 mg/dL’ nin altina diisiince fototerapiye son verilebilir.

En 6nemli ancak nadir komplikasyonu kolestatik sarilikli yenidoganda ortaya ¢ikar.Bu
bebeklerde serum, idrar ve deri rengi koyu kahverengi bronz bir renk alir (bronz bebek
sendromu). Tek kontrendikasyonu oldugu hastalik konjenital eritropoetik porfiridir (12).

Sekil-10’de fototerapi baglama sinirlar1 goriilmektedir.
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Sekil-10. Term ve smirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gore fototerapi baslanacak

serum bilirubin diizeyleri (1)
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* risk faktorleri; izoimmun hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, vucut

1s1s1 diizensizligi, sepsis, asidoz, <3 g/dL albumin

2.4.2. Kan degisimi

Hiperbilirubinemiye bagli ensefalopatinin dnlenebilmesi i¢in yapilacak acil girisim kan
degisimidir. Kan degisimi (KD) ile bebegin eritrositlerinin % 85’den fazlasi yenilenirken,
serum bilirubin degerleri de % 50 disiiriilmiis olur. Acil kan degisimi hazirhigi yapilirken,
fototerapi ile bilirubin dizeyi > 0.5 mg/dL/st diisecek sekilde olmalidir. Kan degisimi
bilirubin diizeyini hizla azaltir, antikorla kapli eritrositleri uzaklastirir, varsa anemiyi dizeltir.
Kan degisimi, bir izovolemik prosediir gibi arteryal yoldan alinip ayni zamanda vendz yol ile
infiizyon yapilmalidir. Iki kat voliim idealdir. Risk durumuna gore sinir degerleri degismekle
birlikte TSB >30 mg/dL; yogun fototerapiye ragmen TSB diizeyinde 0.5 mg/dL/saat’ den
daha az diislis ya da 4 saat iginde 2 mg/dL’ den daha az bir diisiise neden olursa ya da
yenidoganin isitmesi genel olarak iyi iken ABR’ de isitmede problem varsa diistiniilmelidir
(Sekil-12) (1).

Kan degisimi i¢in segilecek kan grubu hemolitik hastaligin cinsine gore degisir. Rh
uyusmazligina bagh hastalarda, ABO grubu uygun Rh negatif kan verilir. ABO
uyusmazliginda ise O grubu bebegin Rh grubuna uygun kan verilir.

Olusabilecek komplikasyonlar; kana bagl, katetere bagli, isleme bagli olmak iizere

degisir. Sekil-11" de kan degisim sinirlar1 belirtilmistir (1).
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Sekil-11. Term ve sinirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gore kan degisimi
uygulanacak serum bilirubin diizeyleri (1)
* risk faktorleri; izoimmin hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, vucut 1s1s1 diizensizligi,

belirgin letarji, sepsis, asidoz

2.4.3. Medikal tedaviler

1- Hemolizin engellenmesi
a. Intravenéz immunglobulin
2- Bilirubin atiliminin hizlandirilmasi
a. Fenobarbital
b. Etanol
c. Klorokin
d. Antihistaminikler

e. Klofibrat
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f. Antipirin
3- Bilirubin olusumunun engellenmesi
a. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin
b. Cinko protoporfirin ve mezoporfirin
4- Enterohepatik dolasimin engellenmesi
a. Agar
b. Aktif komur
c. Kolestramin
d. Polivinil pirolidin
e. Bilirubin oksidaz
5- Diger
a. Sik beslenme

Fenobarbital; En etkili hepatik enzim uyaricisidir. Bilirubinin dolasimdan alinimu,
hepatosit igerisinde baglanma ve depolanmasi, glukronik asitle konjugasyonu, safraya
ekskresyon safhalarina etkilidir. 5 giin siireyle 5 mg/kg/giin verilir. Ugiincii glinden itibaren
etkisi baglar, 5. giin maksimum etki gézlenir (7,12).

Intravenéz Immunglobulin; Rh immunizasyonu olan yenidoganlara dogumdan hemen
sonra yiksek doz (0.5-1.0 g/kg) intravenéz immunglobulin (IVIG) kullanilmasi bilirubin
yiikselme hizin1 yavaslattigi gibi maksimum bilirubin diizeylerini de diisiirerek kan degisimi
ihtiyacini azaltr. ABO uygunsuzlugu vakalarinda da IVIG kullaniminin yararli olabilecegi
bildirilmistir (1).

Metalloporfirinler; Hem oksijenaz enzimini kompetatif olarak inhibe eder.
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2.5. ALKALEN FOSFATAZ ENZIiMIiNiN GENEL OZELLIKLERI

Alkalen fosfataz; hidrolazlar enzim smifindan fosfatazlar enzim grubuna girer.
Fosfatazlar fosforik asit esterlerinin hidrolitik pargalanmasini katalizleyen enzimlerdir,
substrat 0zgiilliikleri azdir. Birgok primer fosfat esterinin hidrolizini katalizleyebilmelerinden
dolayr ‘nonspesifik’dirler. Organik fosfat esterlerini hidroliz ederek bir alkol ve bir fosfat
iyonu meydana getirirler. Fosfatazlar optimal aktivite gosterdikleri pH degerlerine gére asit
fosfatazlar ve alkalen fosfatazlar olmak tizere ikiye ayrilirlar (118).

Asit fosfataz adi altinda ph < 7.0 degerlerinde aktivite gosteren tiim fosfatazlar yer alir.
Asit fosfataz bir grup benzer veya iliskili enzime verilen isimdir. Bununla beraber en fazla
klinik 6nemi bulunan ACP prostatta sentez edilir ve Ph optimum degeri 5 ila 6 arasindadir.
Alkalen fosfatazlarin ise optimum aktivitesi pH 10 civarindadir.

Alkali pH’ da maksimum aktivite gosteren Alkalen fosfatazlar cesitli fosfat
monoesterlerinin, fosfat gurubunu bir alici molekiile transfer ederek hidrolizini katalizleyen

glikoprotein yapisinda nonspesifik fosfomonoesterazlardir (111,112).

2.5.1.ALP ile ilgili Cahsmalarin Tarihsel Gelisimi

Alkalen fosfatazlar tabiatta yaygimn olarak gdzlenmektedir. i1k kez Suziki ve arkadaslar:
tarafindan 1907 yilinda piringte bulunmus ve daha sonra birgok arastirici tarafindan farkli
canli tiirlerinin organ ve dokularindan saflastirilarak fizikokimyasal 6zellikleri incelenmistir.

1923’te Robinson, ALP’ 1 kemigin mineralizasyonunu saglayarak kemik gelisiminde
rol oynadigini, Bertsen ve Van den Bos’ da ALP’m fosfat iyonlarinin konsantrasyonlarini
artrarak kemik Kkalsifikasyonunu sagladigini gostermislerdir (113). Yine 1923 yilinda
Bodansky, serum ALP’m tek bir dokudan degil birgok dokudan kaynaklandigini saptamustir.

1930 yilinda Roberts ve arkadaslar1 tarafindan tikanma sariligma bagli serum ALP
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aktivitesinde bir artis oldugunu tesbit etmislerdir (114). Sonraki yillarda karacigerin birgok
malign ve benign hastalifinda ALP aktivitesinin arttigi saptanmistir. 1941°de Gomori,
bagirsakta epitelyum hiicrelerinin yiizeyinde pozitif bir ALP aktivitesi gézlemis, 1934 yilinda
Coryn gebelik esnasinda serum ALP’nin arttigint bulmus, 1950 yilinda Jung ve arkadaglar1 bu
artisin plasentadan gelen bir izoenzime bagli oldugunu iddia etmislerdir (114). Memeli
lokositlerinde ALP enziminin varlig, ilk olarak Roche tarafindan ortaya ¢ikarilmis ve 16kosit
ALP diizeyinin %85’inin sitoplazmik graniillerde yer aldig1 gozlenmistir (114,115).

1954 yilinda ise ilk kez serum ALP’nin birden ¢ok degisik formu olabilecegi kagit
elektroforezinde iki bandin gézlenmesiyle ortaya ¢ikmistir. 1961 de Boyer ALP’in 15 den
fazla izoenzime sahip oldugunu goéstermistir. 1960 yilindan sonra yapilan g¢alismalarda
Ozellikle akciger, meme, serviks kanserleri basta olmak uUzere bir¢cok kanserde tumor
dokusundan, kinetik Ozellikleri plasental ALP’ a benzeyen isiya dayanikli  bir enzimin
ektopik olarak salgilandigi saptanmistir. 1968’de Fishman serum ALP seviyesi ¢ok yuksek
olan akciger kanserli bir hastanin timoéral dokusununALP ihtiva ettigini ve serumdaki
enzimin bu dokudan dolasima gectigini gézlemistir. Buna ilk bulunan vakanin adina izafeten
Regan izoenzimi ad1 verilmistir. Ayni yillarda Timperley serum ALP’1 yiiksek olan bir sahista
tumorin ALP ihtiva ettigini fakat bu izoenzimin Regan izoenziminden 1s1 hassasiyeti ve
aminoasit inhibisyonu bakimindan farkli bir izoenzim oldugunu goézlemistir ve bu izoenzime
Nagao izoenzimi adi verilmistir. Daha sonraki yillarda hepatomali bir hastada bagirsak ALP
benzeri Kasahara izoenzimi bulunmustur (118).

Son yillarda ¢alismalar ALP enziminin genetik yapisini aydinlatmaya yonelmistir.
Ozellikle plasental ALP izoenziminin, gen seviyesinde ortak allellerin kombinasyonlarindaki

farkliliga bagli olarak polimorfizm gosterdigi ve 15 ayr1 fenotipinin oldugu saptanmustir.
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2.5.2. ALP’ in Bulundugu Yerler

Alkalen fosfataz tabiatta prokaryotlardan Okaryotlara birgok canli tiirlinde
bulunmaktadir. Memeli tiirlerinin biiyiilk ¢ogunlugunun doku, kan ve sekresyonlarinda ALP
varlig1 gbézlenmistir. En yiiksek aktivitenin goriildiigii dokular etkin tagimanin oldugu bobrek
proksimal tiibiilleri, bagirsak epiteli, karaciger ve plasentadir. Osteoblastlar, eritrositler, safra
kanallikiilleri ve meme bezleride ALP’ ca zengindir. Mide, endokrin bezler ve graniiler
l6kositler ise ALP’mm az bulundugu dokulardir. Enzimin doku i¢i dagilimmin homojen
olmadig1 bobrek ve intestinal mukozada yapilan galigsmalarla dogrulanmistir (148).

Alkalen fosfatazin hiicre i¢i yerlesimi yiiksek devirli santrifiij ve elektron mikroskobu ile
yapilan calismalarla ortaya c¢ikarilmisti. Bu c¢alismalarda ALP’ 1n en fazla hiicre
membraninda, daha az olarakta ¢ekirdek ve golgi aparatinda yer aldigi saptanmistir. ALP
hiicre yiizeyinde 6zellikle hiicre dis membranmin hemen altinda yer alir. Sandborn ve
arkadaslari, ince bagirsak epitelyum hiicrelerindeki mikrovilliislerin plazma membraninda ve
lateral hiicre membraninda enzim aktivitesinin yiiksek oldugunu, ayrica apikal vezikiiller,
golgi kompleksi, lizozomlar ve endoplazmik retikulumda (ER) az da olsa ALP aktivitesi
bulundugunu saptamuglardir.

ALP sitoplazmik membrana fosfatidil inositol glikan (GPI) molekiilii araciligiyla
tutunur. GPI molekiliine karboksil ucundan baglanir ve bu yap1 sayesinde membranimn hiicre
digina bakan yiizeyine tutunur. Bu yapmin varhigi, membrana bagli fosfotidilinositole 6zgi
olan fosfolipaz C’ nin fosfotidilinositolii pargalamasi ve ALP’m membran i¢ine salinimiyla
kanitlanmustir.

ALP’ 1n sentezi ve lokalizasyonuna ait ¢aligmalarda, enzimin endoplazmik retikulumda
sentezlendigi, golgi cisimciginde glikozillendikten sonra hiicre membran yiizeyine ulastigi

g0zlenmistir. Hiicre membraninda ALP lateral mobilite gosterir ve keseciklerde birikir. ALP’
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mn dolasima giris mekanizmasi1 karaciger, kemik, ince bagirsak, bobrek ve plasenta gibi
enzimce zengin hiicre ylizey mikroviluslarmin hasarina baghdir. Serumda ALP katabolizmas1
diger proteinler ile benzerlik gostermektedir. Damardan, isaretli plasental ALP verilerek

yapilan ¢alismalarda enzimin yar1 6mriiniin 7 giin oldugu saptanmustir (112,113,114).

2.5.3. ALP’ in Yapisal ve Molekiiler Ozellikleri

Cesitli hayvansal dokulardan elde edilen ALP’ lar 40.000 — 200.000 dalton arasinda
degisen molekll agirligina sahiptirler. E. coli ALP monomerlerinin molekiil agirligi 40.000 ve
45.000 daltondur. Plasental ALP’ mn molekiil agirligi ise 58.000 ve 116.000 dalton olarak
bulunmustur.

ALP grubu enzimler, alkali pH da maksimum aktivite gésteren, fosfat monoesterlerinden
inorganik fosfat (Pi) ayrilmasini katalize eden ve her bir monomerinin aktif merkezinde iKki
Zn+2 ve bir Mg+2 iyonu bulunduran dimerik metaloproteinlerdir. Cinko ve magnezyum
iyonlarinm olusturdugu bu yapi icerisinde metallerin birbirine uzakliklar1 3.94, 4.88 ve 7.09
Ao ‘dur. Dimerik yapilanma ve divalan katyonlarmm uygun oranda varli§i enzimin aktivitesi
icin gereklidir. Zn +2 iyonu enzimin prostetik grubunu olusturur, Kkatalitik aktivite icin
onemlidir ve substrat baglanmasinda rol alir.

Memelilerdeki ALP izoenzimleri ¢esitli derecelerde glikozillenmis proteinlerdir. Enzim
uzerindeki karbohidrat zincirleri, N-bagli glikozillenme 6zelligi gosterir. Bu tip glikozillenme
protein iizerindeki asparajin kalintis1 {izerinden gergeklesir. Karbonhidrat icerikleri
kaynaklandiklar1 dokuya gore farklilik gostermektedir. Plasental ALP’da fukoz, mannoz,
galaktoz bulunmaktadir. ALP’ m ince bagirsak izoenzimi hari¢ diger izoenzimleri dnemli
miktarda sialik asit icermektedir. Bu karbonhidrat yapilar enzimatik aktivitenin korunmasina

yardimc1 olmaktadir. Karaciger alkalen fosfatazinda bulunan sialik asit enzimin aktivitesini
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regule etmektedir. Oligosakkarit, proteine translasyon sirasinda ER’ un limen bolgesinde
eklenir. Bu zincire eklenecek sekerler bazi proteinler i¢in ikincil bir adres islevi gorerek
nerede bulunmalar1 gerektigine dair veri teskil ederler. Glikoproteinler Uzerindeki
karbonhidrat kalintilari, kanserden gelisime kadar pek ¢ok fiziksel olaym habercisi olabilir.
Insanlarda cesitli dokulardan elde edilmis ALP enziminin aktivitesinin devamlilig
karbonhidrat gruplarmin 6zellikleriyle ilgilidir.

Insan ALP enziminin primer yapisi incelendiginde, aktif merkezin etrafinda 36 amino
asitin dizili oldugu gorilmistiir. Bu yap1 E. coli ALP’ inda bulunmamaktadir. Enzimin aktif
merkezinde serin kalintis1 bulunmakta ve bu kalint1 enzimin tersinir olarak fosforilasyonunu
saglamaktadir. Bakteri ve memeli ALP’ larinin cDNA klonlar1 ve birincil yapilar
karsilastirilmis ve %25-30 oraninda dizi benzerligi oldugu gérilmustiir. Insan plasental ALP’
min aminoasit bilesimi %50 oraninda nonpolar aminoasitlerden olusmaktadir. Farkli
arastiricilar ayni doku igin farkli sonuglar elde ettiginden alkalen fosfatazlarin bazi 6zellikleri
kesin olarak 6grenilememistir

ALP’ m molekiiler yapisi hakkindaki arastirmalar devam etmektedir. ALP enziminin

molekiiler yapis1 Sekil-12’de gorilmektedir (112).
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BETA SHEETS ARE LETTERED IN
ASCENDING ORDER

ALPHA HELIXES ARE NUMEBERED
YWITH THE STARTING RESIDUE
NUMEER

Sekil-12. ALP enziminin molekiiler yapisi: Beta tabakalar1 harflerle, alfa sarmallar1 ise

baslangi¢ kalintisinin sayisiyla belirtilmistir (112)

2.5.4. ALP’ in Metabolik Fonksiyonu

Enzim iizerinde uzun yillardir devam ettirilen caligmalarla ALP’ 1n metabolik
fonksiyonu heniiz tam olarak anlagilamamasma ragmen Ozellikle bagirsak, plasenta ve
bobrekte aktif transport ve absorbsiyon yapan hiicrelerin membraninda lokalize olmasi
enzimin membran transportunda rol aldigmi disiindiirmektedir. Enzimin fonksiyonunu
aciklamaya yOnelik olarak ortaya atilan teorilerin her biri izoenzimlerin rolilyle yakindan
ilgilidir. Giliniimiizde ALP’mn en iyi anlasilmis fizyolojik fonksiyonu, enzimin kemik

gelisimindeki roliidlir. Bunun en iyi kanit1 kalitsal hipofosfatazi bozuklugudur. Osteoblast
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hiicre membranlarindaki dokuya 6zgii olmayan ALP olarak bilinen karaciger, kemik ve
bobrek ALP’ 1 kemik mineralizasyonundan sorumludur. Enzimin eksikligi ya da
fonksiyonundaki bozukluk bu hastaliktaki kemik mineralizasyonu bozukluguna sebep olur.
ALP, kemik mineralizasyonu sirasinda inorganik fosfat konsantrasyonunun yiiksek oldugu
bolgelerde organik fosfat esterlerinin hidrolizini saglayarak kalsiyum fosfat presipitasyonunu,
inorganik pirofosfat gibi biiylime inhibitorlerinin yikimmi, inorganik fosfat transportunu ve
ATPaz etkisi gostererek, Ca+2 ve Pi aktif transportunu gergeklestirmektedir. Dokuya 6zgl
olmayan ALP’in bununla birlikte kalp ve beyin damarlarinda sentezlenerek bu damarlarin
sertlesmesine sebep olduklar1 diistiniilmektedir. Enzim embriyonik gelisim sirasinda
neredeyse tiim dokularda bulunmaktadir. Yetiskinlerde ise 6zellikle kemik, karaciger, bobrek
ve B lenfositlerde eksprese edilir. Dokuya 6zgii olmayan ALP’ m fibroblast membranidaki
ekspresyonunun kronik inflamasyon ve yara iyilesmesi durumlarimda artmasi doku

yenilenmesine katkida bulundugunu ortaya koymustur (118,123).

Plasental ALP gebelik sirasinda gerekli antikorlarin anneden fetiise ge¢mesini
saglamaktadir. Plasental ALP Fc reseptorii olarak gorev almakta ve gestasyon sirasinda pasif

immiinizasyonu saglayan maternal IgG’ lerin fetiise gegmesini saglamaktadir (123,148).

Bagirsak izoenzimi yag asitlerinin transportunda ve kalsiyum emiliminde gorev alir. Yag
emilimi sirasinda bagirsak ALP ‘mn dolasimda artmasi iyi tanimlanmig bir fenomendir. Uzun
zincirli yag asitleri bagirsak fircamsi kenardaki ALP’ 1 azaltir. ALP ile cevrelenen yag
parcaciklari, mukoza yoluyla lamina proprianin interstisiyumuna goger ve sonra lacteal ya da
lenf damarlarma gider. Uzun zincirli yag asitleri hiicre membrani i¢ine niifuz edebilir ve ALP’
mn fosfatidil inositol ucunu kolaylikla membranda lipit migel i¢ine ¢ekebilir. Bu, yag emilimi
sirasinda ALP’ m silomikronlar1 sarmas1 durumunu agiklayabilir. Erigskinde, bagirsak ALP’ in

karbonhidrat zincirinde terminal sialik asit bulunmamasi, onun lenf dolasimi yoluyla
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hepatositlere gidisini aciklar. Hepatositler, sialik asit bulundurmayan glikoproteinleri alirlar.
Ayrica bagirsak ve bobrek izoenzimlerinin fosfat absorbsiyonunu kolaylastirdiklarina

inanilmaktadir.

Alkalen fosfatazin eritrosit i¢indeki formu hemolitik hastaliklarda hiicrenin parcalanmasi

ile a¢1ga ¢cikmakta ve serumda artan titrelerde bulunmaktadir.

2.5.5. ALP Aktivitesindeki Fizyolojik Degisiklikler

Serum ALP aktivitesi fizyolojik karakterlere bagl olarak degisiklik gosterebilir. Bunun
onemi, alman sonucun patolojik bir sebebe bagli olup olmadigini ayirdetmektir. Gebelikte,
plasentadan salgilanan ALP aktivitesi 2. ve 3. trimesterlerde normal yetiskin diizeyinin
cogunlukla iki veya li¢ katma ¢ikar. Ancak bazi durumlarda referans degerlerin iist smirini
asmayabilir. Plasental ALP diizeyindeki inis ve ¢ikis egilimleri bir komplikasyonun habercisi
(hipertansiyon ya da preeklampsi gibi) olabilir ancak tek bir 6lgtimiin tanisal degeri ¢ok azdir.

Cocuklarda ALP degeri normal yetiskin degerinin yaklasik ti¢ katidir. Bu artis normal
kemik gelisimindeki yogun osteoblastik aktiviteye baglidir. Eriskinlerde ALP’1n serum diizeyi
erkeklerde kadinlardakinden daha yiiksektir. Ancak yaklasik 50 yastan sonra, enzim aktivitesi
kadinlarda artarken erkeklerde degismeden kalir. Kadinlardaki bu artisin, menapoz
doneminde Ostrojen sentezinin azalmasi sonucunda kemik yapisinda olusan subklinik
bozulmalari yansittigi diisintlir.

Yagh bir yemekten sonra, bagirsak ALP fraksiyonu plazma enzim aktivitesinde gegici
bir yikselmeye neden olur. Bu durum kan grubu O ve B olan sahislarda daha ¢ok gorulir. Bu
ylzden plazma ALP aktivitesi 6l¢imi icin istenen kan ortalama sekiz saatlik bir agliktan

sonra almmalidir (118).
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3.GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada 1.11.2008-1.6.2009 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin Dogum ve
Cocuk Egitim ve Arastirma Hastanesinde dogan 100 bebek incelendi. Bu bebeklerden dogum
sonrast ilk glinde kan grubu, D.coombs, total ve direkt bilirubin, hematokrit, Alkalen fosfataz
bakildi. Anne ve bebek arasinda Rh kan grubu uygunsuzlugu olan bebekler 72 saat hastanede
g6zlendi ve ginlik total ve direkt bilirubin dlglimleri alindi. Anne ve bebek arasinda kan
grubu uygunsuzlugu olmayan ve 24 saat sonrasinda sarilik bulgusu gozlenmeyen bebekler
taburcu edildi, 3. Giin sonunda hastalar sarilik agisindan kontrol amaciyla tekrar goriildii.

Kontrole gelmeyen hastalar sarilik agisindan 3. Giin sonunda telefonla aranarak sorgulandi.

3.1.Vakalarin Ozellikleri

1.Bebeklerin cinsiyeti, dogum kilosu, dogum haftasi, apgar skoru, dogum sekli gibi
dermografik 6zellikler kaydedildi.

2.Anne ve bebek kan gruplari, ilk giinde Olcilen ALP dizeyi, total ve direkt bilirubin
dizeyleri, D.Coombs, Hct duzeyi kaydedildi.

3.Fototerapi veya Exchange transfiizyon ile tedavi, iVIG tedavisi, anneye RHogam
yapilmis olmasi ve kaginci bebek oldugu not edildi.

4 Her vakada aile onamu almarak Ek-1’de goriilen Aydmlatilmis Onam Formu
dolduruldu.

5.Anne ve bebek arasinda Rh uygunsuzlugu olan vakalar 72 saat hastanede kalmist1 ve
her giin total ve direkt bilirubin kontrolleri ile takip edildiler. Uygunsuzlugu olmayan bebekler
24 saat sonunda taburcu edilirken 72.saat sonrasinda sarilik agisindan tekrar degerlendirildi.
Birinci, ikinci ve glincu glinlerde bebeklerden total bilirubin bakild:.

6.Annede mevcut olan diger hastaliklar da kaydedildi.
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3.2. Laboratuvar ol¢iim ve degerlendirmeleri

Kan Grubu; EDTA’l tiipe alinan kandan AutoVue Innova cihazinda BioVue marka
kasetler araciligi ile ve kolon agliitinasyon yontemi ile ¢caligilmugtir.

Direkt Coombs; Aglitiinasyon yontemi ile bakilan tetkik i¢in EDTA’l1 tiipe alman kandan
calisildi. Kuru tiipe 1ml diliient(izotonik), tizerine 10 mikrolitre EDTA’l1 tiipe alinan kandan
pipetlendi. Boylece %8’lik eritrosit slispansiyonu hazirlandi. BioVue kasetine 50 mikrolitre
pipetlendi.10 dakika santrifiij edildikten sonra pozitif veya negatiflik durumu degerlendirildi.

Alkalen fosfataz; alinan kan 6rneklerinden COBAS INTEGRA 400/700/800 cihazinda
kolorimetrik yontem ile COBAS INTEGRA ALP IFCC Gen.2 Small kiti kullanilarak tayin
edildi.

Tam kan sayimi; EDTA’] tiipe alman vendz kan 6rneklerinden Beckham Coulter Gens
Serisi LH 780 hematoloji analizatérii ile Coulter Isoton 3 Dilsent kiti kullanilarak tayin edildi.

Total ve Direkt Bilirubin; alinan vendéz kan Orneklerinden COBAS INTEGRA

400/700/800 cihazinda Diazo metodu ile ticari kitler kullanilarak tayin edildi.

3.3.Tedavi Yaklasimi

Indirekt hiperbilirubinemi tedavi endikasyonlar1 agisindan giinlere gére fototerapi ve kan
degisimi smirlart i¢in ‘Neonatoloji-Prof.Dr.Tiirkan Dagoglu,Prof.Dr.Fahri Ovali 2007-
2.bask1’dan alian bilgilerden yararlanildi.

Kan degisimi; 1ki kisilik ekip tarafindan, isitilan acik yatakta, asepsi ve antisepsi
kurallara uyularak usule uygun bir sekilde yapildi. Kan degisimi Oncesi ve sonrasi kan
kiiltiirleri, gerekli laboratuvar incelemeleri i¢in kan 6rnekleri alinarak, kan degisimi dncesi ve

sonrasi bebeklere fototerapi baslandi ve diizenli bilirubin, hemoglobin takipleri yapildi.
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Fototerapi; Tiim bebeklere uygulanmis olup tistten bebek derisiyle lambalar aras1 mesafe
40 cm olacak sekilde yatak iizerine konulan konvansiyonal fototerapi iinitesine monte edilmis
mavi 151k veren 4 floresan lamba ve 2 beyaz floresan lamba kullanildi. Bebek yataginin etrafi

beyaz ortii ile ¢evrilerek, bebegin gdzleri korunacak sekilde fototerapi uygulandi.

3.4.istatiksel Analiz

Istatistiksel ~ analizler ~NCSS 2007 paket programi ile yapildiVerilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira
gruplar arasi karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi alt grup karsilastirmalarinda Tukey
coklu karsilastrma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi , nitel verilerin
karsilagtirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin birbirleriyle iliskilerini belirlemede Pearson
korelasyon testi kullanildi. Anlamli sonuglar p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Calisma igin, Zeynep Kamil EAH Etik Kurulundan 04.11.2008 tarih ve 76 no ile onay

alindi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya alinan 100 olgunun dogum kilosu, ortalama gestasyon yasi, dogum sekli,
cinsiyeti, apgar skorlari, anne ve bebek kan gruplari, ortalama kaginci ¢ocuk olduklari,
D.coombs pozitifligi, ivig, Fototerapi, Exchange transfiizyon tedavileri ve Rhogam yapilma

yuzdeleri Tablo-3 ve Tablo-4’de gosterildi.

Tablo-3.0lgularin Demografik Ozellikleri

N Minimum  Maximum Ort+SS
Dogum Kilosu 100 1473 4350 3206,43+534,67
Dogum Haftasi 100 27 42 38+2,06
Apgar 1.Dk 100 5 9 8,33+0,81
Apgar 5.Dk 100 6 10 9,47+0,7
Alkalen Fosfataz 100 55,2 350 173,73+69,55
Hematokrit 100 28,4 66,2 51,6+8,97
T. Bilirubin 1.6l¢im 100 2,4 12,7 5,49+1,68
T. Bilirubin 2.6lgiim 100 4,6 14,8 8,43+2,48
T. Bilirubin 3.6l¢iim 100 5,4 19,4 10,49+3,21
Kacine1r Cocuk 100 1 4 2,07+£0,83
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Tablo-4. Olgularin Demografik Ozellikleri

%

Uygunsuzluk var 50 50

Rh Uygunsuzluk yok 50 50
Cinsivet Erkek 50 50
y Kiz 50 50

. NSD 38 38

Dogum Sekli c/S 62 62
A 41 41

AB 5 5

Anne Kan Grubu 1 B 17 17
(@) 37 37

Negatif 82 82

Anne Kan Grubu 2 Pozitif 18 18
A 48 48

AB 1 1

Bebek Kan Grubu 1 B 1 17
(@) 39 39

Negatif 38 38

Bebek Kan Grubu 2 Pozitif 62 62
Negatif 83 83

D.Coombs Pozitif 17 17
Eototerapi Verilmedi 79 79
P Verildi 21 21

. Yapilmadi 97 97
E.Transflizyon Yapild: 3 3
Verilmedi 89 89

IVIG Verildi 11 11
Yapilmadi 56 56

Rhogam Yapildi 44 44
1 26 26

2 46 46

Kacine1 Cocuk 3 23 23
4 5 5

Hastalarin annelerin gebelik sirasinda mevcut olan ilave hastaliklar1 degerlendirildi ve

bulgular tablo-5"de verildi.
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Tablo-5. Annenin mevcut hastaliklari

Hastahk N %
Yok 87 87,0
Diabetes Mellitus 2 2,0

ABO Uyusmazhg 1 1,0
Erken Membran Rupturi 5 50
Idrar Yolu Enfeksiyonu 1 1,0
Oligohidramnios 1 1,0
Preeklampsi 2 2,0
Talasemi Minor 1 1,0

Hastalar Fototerapi ya da Exchange transfiizyon ile tedavi edilen ve tedavi gerekmeyen

hastalar olarak iki gruba ayrildi ve her iki grubun 6zellikleri Tablo-6 ve tablo-7’de verildi.
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Tablo-6.Tedavi gereken ve gerekmeyen hastalarin 6zellikleri

Tedavi Tedavi
Gerekmeyenler Gerekenler

Erkek 40 50,6% 10 47,6% x2:0,06
Cinsiyet Kiz 39 49,4% 11 52,4% p=0,806
Dogum NSD 31 39,2% 7 33,3% 10,25
Sekli CIS 48 60,8% 14 66,7% p=0,620

Uygunsuzluk var 37 46,8% 13 61,9% 1,51
Rh Uygunsuzluk yok 42 53,2% 8 38,1% p=0,220

Negatif 77 97,5% 6 28,6% 155,81
D.Coombs  Pozitif 2 2,5% 15 71,4% p=0,0001

Negatif 77 97,5% 12 57,1% 1%:27,56
IVIG Pozitif 2 2,5% 9 42,9% p=0,0001

Yok 40 50,6% 16 76,2% x:4,40
Rhogam Var 39 49,4% 5 23,8% p=0,036
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Tablo-7.Tedavi gereken ve gerekmeyen hastalarin 6zellikleri

Tedavi Tedavi
Gerekmeyenler Gerekenler t p
Dogum Haftasi 38,03+2,24 37,9+1,22 0,24 0,813
Dogum Kilosu 3219,914553,21 3155,71+467,01 0,49 0,627
Apgar 1.Dk 8,37+0,82 8,19+0,75 0,89 0,374
Apgar 5.Dk 9,51+0,7 9,3340,73 1,00 0,319
T. Bilirubin 1.8l¢giim 5,06+1,28 7,05+2,03 -5,52 0,0001
T. Bilirubin 2.8lglim 7,41+1,76 11,32+1,87 -6,76 0,0001
T. Bilirubin 3.8lgiim 8,98+1,91 14,69+2,15 -8,92 0,0001
Hematokrit 53,77+7,13 43,36+10,55 5,08 0,0001
Alkalen Fosfataz 154,25+56,07 247,01+67,44 -6,45 0,0001

Tedavi gereken grubun ortalama dogum haftas1 37,9+1,22 tedavi gerekmeyen grubun

ise 38,03%£2,24 bulundu. Gruplarin dogum haftasi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gozlenmedi. (p=0,813).(Sekil-13)
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Dogum Haftasi

Tedavi Gerekmeyenler Tedavi Gerekenler

Sekil-13.0lgularin ortalama dogum haftalar

Tedavi gereken grubun ortalama dogum kilosu 3155,71+467,01 g, tedavi gerekmeyen
grubun ise 3219,91+553,21 g bulundu. Hastalarin dogum kilosu ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi. (p=0,627).(Sekil-14).

Tedavi gereken ve gerekmeyen hastalarin cinsiyet ve dogum sekilleri arasinda

istatiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. (p=0,806). (p=0,620).(Sekil-15)

Dogum Kilosu

Tedavi Gerekmeyenler Tedavi Gerekenler

Sekil-14. Olgularin ortalama dogum kilolar1 (gram)
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O Tedavi Gerekmeyenler B Tedavi Gerekenler

70% 1

60% 1

50% 1

40% 1
30% 1
20% 1

10% 1
0% 1

Cinsiyet Dogum Sekli

Sekil-15. Olgularin cinsiyet ve dogum sekli dagilimlari

Tedavi gereken ve gerekmeyen hastalarin Apgar skorlar1 arasinda istatiksel olarak

anlamli fark gozlenmedi. (p=0,374). (p=0,319).(Sekil-16)

O Tedavi Gerekmeyenler B Tedavi Gerekenler |

[EEY
o

OFRP N WM OUIO N 0 ©

Apgar 1.Dk Apgar 5.Dk

Sekil-16. Olgularin ortalama Apgar skorlar1
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Tedavi gereken grubun Total bilirubin diizeyleri ile tedavi gerekmeyen grubun total

bilirubin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli derecede fark bulundu (p=0,0001).

(Sekil-17).

O Tedavi Gerekmeyenler B Tedavi Gerekenler

16
141
121
101

L
L

o N A O ©

T. Bilirubin 1.6lcim T. Bilirubin 2.6lcim T. Bilirubin 3.8lcim

Sekil-17. Olgularin ortalama Total bilirubin diizeyleri

Tedavi gereken grubun ortalama hematokrit degeri 43,36+10,55 tedavi gerekmeyen
grubun ise 53,77£7,13 bulundu. Hastalarin hematokrit ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede fark gozlendi.(p=0,0001).(Sekil-18).

69



Hemotokrit

Tedavi Gerekmeyenler Tedavi Gerekenler

Sekil-18. Olgularin ortalama Hematokrit diizeyleri

Tedavi gereken grubun ortalama Alkalen fosfataz  degeri 247,01+67,44 tedavi
gerekmeyen grubun ise 154,25+56,07 bulundu. Hastalarin Alkalen fosfataz ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark gozlendi.(p=0,0001).(Sekil-19).

Alkalen Fosfataz

250

2001

150

5

501

100

Tedavi Gerekmeyenler Tedavi Gerekenler

Sekil-19. Olgularin ortalama Alkalen fosfataz diizeyleri

70



Tedavi gereken grubun D.Coombs pozitifligi ve IVIG yapilma orani, tedavi gerekmeyen

gruptan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001). Tedavi gereken grupta

Rhogam yapilma orani tedavi gerekmeyen gruptan istatiksel olarak anlamli derecede diigiik

bulundu (p=0,036).(Sekil-20)

||:| Tedavi Gerekmeyenler B Tedavi Gerekenler

100%

90%

80%

70%
60%
50%
40%
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20%
10%

ANAVAVA VA VAN

0%

*)

Rh Uygun. |Rh Uygun.| Negatif Pozitif

)
Rh D.Coombs

Negatif

VIG

Pozitif Yok Var

Rhogam

Sekil-20.0lgularin D.Coombs pozitifligi, IVIG ve Rhogam yapilma oranlari

Tedavi gereken grup kendi arasinda yeniden incelendi ve Fototerapi alan hastalar ile

Exchange yapilan hastalarmmn hematokrit, total bilirubin, Alkalen fosfataz degerleri, IVIG

yapilma oranlari, Rh ve ABO uygunsuzlugu yiizdeleri Tablo-8 ve Tablo-9°da verildi.

Tablo-8.Tedavi gerektiren grubun 6zellikleri

Transflizyon (+) Fototerapi (+) p
n:3 n:21
Hematokrit 45,27+19,1 43,36+10,55 0,360
T. Bilirubin 1.6l¢im 8,47+1,48 7,05+2,03 0,320
T. Bilirubin 2.6lcim 12,07+3,03 11,32+1,87 0.280
T. Bilirubin 3.6lcim 15,97+2,08 14,69+2,15 0,385
Alkalen Fosfataz 277,2+64,36 247,01+67,44 0,388
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Tablo-9.Tedavi gerektiren grubun 6zellikleri

E.Transflizyon (+) Fototerapi (+)
n:3 n:21

Uygunsuzluk var 3 100,00% 13 61,90%
Rh Uygunsuzluk yok 0 0,00% 8 38,10%
Almayan 0 0,00% 12 57,10%
IVIG Alan 3 100,00% 9 42,90%
Yapilmayan 3 100,00% 16 76,20%
Rhogam  Yapilan 0 0,00% 5 23,80%

E.Transflizyon yapilan tiim hastalarda anne ve bebek arasinda Rh uygunsuzlugu
mevcuttu, bu hastalarin hepsine IVIG verildi ve hastalarin higbirinin annesine Rhogam

yapilmamist1.

E.Transflizyon yapilan hastalarin ortalama hematokrit degeri 45,27+19,1 Alkalen
Fosfataz degeri 277,2464,36 , Fototerapi alan hastalarda ise hematokrit degeri 43,36+10,55
Alkalen Fosfataz degeri ise 247,01+67,44 bulundu. Bu degerler arasinda istatiksel olarak

anlaml fark gozlenmedi (p=0,360) (p=0,388 )(Tablo-8).

Ilk ii¢ giin i¢inde Fototerapi veya E.Transfiizyon alan hastalar degerlendirildi ve
Fototerapi alan grubun Alkalen fosfataz ve total Bilirubin ortalamalar1 Fototerapi almayan
gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiikksek bulundu (p=0,0001). Ayrica
E.Transflizyon yapilan grubun Alkalen fosfataz ve Total Bilirubin ortalamalar1 da
E.Transflizyon yapilmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0,012). Bulgular Tablo-10,Tablo-11 ile Sekil-21 ve Sekil-22’de verilmistir.
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Tablo-10. Fototerapi alan ve almayan olgularda ortalama ALP ve serum Bilirubin degerleri

Fototerapi

almayan Fototerapi alan t p
Alkalen Fosfataz 152,94+48,59 247,01+67,44 -6,31 0,0001
T. Bilirubin 1.glin 5,05+1,27 7,05+2,03 -5,83 0,0001
T. Bilirubin 2.gin 7,41+1,76 11,32+1,87 -6,76 0,0001
T. Bilirubin 3.glin 8,98+1,91 14,69+2,15 -8,92 0,0001
D. Bilirubin 1.gln 0,4+0,08 0,43+0,07 -1,48 0,146
D. Bilirubin 2.glin 0,4+0,04 0,47+0,08 -4,19 0,0001
D. Bilirubin 3.gln 0,43+0,05 0,52+0,09 -4,32 0,0001
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Sekil-21. Fototerapi alan ve almayan olgularda ortalama ALP degerleri
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Tablo-11. E.Transflizyon yapilan ve yapilmayan olgularda ortalama ALP ve serum Bilirubin

degerleri
E.Transflzyon E.Transflzyon
yapilmamis yapilmis t p
Alkalen Fosfataz 174,42+66,24 277,2+64,36 -2,61 0,012
T. Bilirubin 1.gun 5,62+1,89 8,47+1,48 -2,55 0,014
T. Bilirubin 2.gun 8,19+2,28 12,07+3,03 -2,8 0,007
T. Bilirubin 3.gun 10,13+2,95 15,97+2,08 -3,36 0,002
D. Bilirubin 1.gun 0,4+0,08 0,43+0,06 -0,68 0,501
D. Bilirubin 2.guin 0,41+0,06 0,47+0,12 -1,51 0,138
D. Bilirubin 3.guin 0,45+0,07 0,57+0,06 -2,79 0,008
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Sekil-22. E.Transflizyon yapilan ve yapilmayan olgularda ortalama ALP degerleri

Calismaya alman 100 hastadan 83 tanesinin D.Coombs’u negatif, 17 tanesinin

D.Coombs’u pozitif bulundu. D.Coombs pozitif hastalarin 13 tanesinde (%76,5’1) anne ve
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bebek arasinda Rh uygunsuzlugu vardi. Yine bu hastalarin 11 tanesi (%64,7’si) IVIG almist1

ve D.Coombs pozitif hastalarin %82,4’linlin annelerine RHogam yapilmamisti.(Tablo-

12)(Sekil-23)

D.Coombs pozitif olan hastalarin hematokrit,1,2 ve 3.giin bakilan total bilirubin ve

Alkalen fosfataz degerleri karsilastirildi ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulundu.(tablo-13)(Sekil-24,25,26)

Tablo-12.D.Coombs pozitif ve negatif hastalarin 6zellikleri

D.Coombs D.Coombs
() (+)

Uygunsuzluk var 37 44,6% 13 76,5% X574
Rh Uygunsuzluk yok 46 55,4% 4 23,5% p=0,017

Almayan 83 100,0% 6 35,3% x%:60,34
IVIG Alan 0 0,0% 11 64,7% p=0,0001

Yapilmamis 42 50,6% 14 82,4% x:5,77
Rhogam Y apilms 41 49,4% 3 17,6% p=0,016
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Sekil-23. D.Coombs pozitif ve negatif hastalarin 6zellikleri

Tablo-13.D.Coombs pozitif ve negatif hastalarin 6zellikleri

Dcoombs Dcoombs
) (+) t p
Hematokrit 53,87%7,05 41,71+9,89 5,92 0,0001
T. Bilirubin 1.gun 5,03+1,17 7,67+2,01 -7,35 0,0001
T. Bilirubin 2.gln 7,49+1,88 11,142 -5,87 0,0001
T. Bilirubin 3.gun 9,12+2,11 14,3+2,63 -7,11 0,0001
Alkalen Fosfataz 156,94+57,49 255,67+66,3 -6,28 0,0001
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Hematokrit

Dcoombs (-) Dcoombs (+)

Sekil-24.D.Coombs pozitif ve negatif hastalarin ortalama hematokrit degerleri

@ Dcoombs (-) B Dcoombs (+)
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T. Bilirubin 1.6lcim  T. Bilirubin 2.6lgim  T. Bilirubin 3.6l¢im

Sekil-25.D.Coombs pozitif ve negatif hastalarm 1,2 ve 3. Gun ortalama Total bilirubin

degerleri
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Sekil-26.D.Coombs pozitif ve negatif hastalarin ortalama Alkalen Fosfataz degerleri

Tedavi gerektiren olgularda serum Alkalen fosfataz degerleri arttik¢a ilk 3 giin 6lglilen

Total Bilirubin degerlerinin de ALP ile korele olarak arttigi ve aralarinda pozitif yonde

istatiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi.(p=0,0001)(Tablo-14)(Sekil-27)

Tablo-14. Alkalen fosfataz ve Bilirubin degerleri arasindaki iligki

Alkalen Fosfataz

r 0,338
T. Bilirubin 1.gin p 0,0001
r 0,568
T. Bilirubin 2.gin p 0,0001
r 0,624
T. Bilirubin 3.gin p 0,0001
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o T.bilirubinl = T.bilirubin2 a T.bilirubin3
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Sekil-27. Alkalen fosfataz ve Bilirubin degerleri arasindaki iligki

Olgular 1VIG tedavisi almalarina gore iki gruba ayrildiginda; IVIG alan hastalarda
ortalama Alkalen fosfataz degeri 274,47+43,02, IVIG almayan hastalarda 165,3+61,15
bulundu. IVIG ile tedavi edimis grubun Alkalen fosfataz ortalamalar1 IVIG almayan gruptan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001).

Ayrica hastalar ilk ti¢ glinkii T.Bilirubin ortalama degerleri agisindan da karsilastirilmis
ve IVIG almis grubun T.Bilirubin 1.,2.,3. Gin ortalamalar1 IVIG almayan gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001,p=0,009,p=0,002).(Sekil-

28,29) (Tablo-15)
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Sekil-28.1VIG alan ve almayan olgularda bilirubin degerleri
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Sekil-29. IVIG alan ve almayan olgularda ALP degerleri
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Tablo-15.1VIG alan ve almayan olgularda ortalamaALP ve T.Bilirubin degerleri

IVIG almayan IVIG alan t p
Alkalen Fosfataz 165,3+61,15 274,47+43,02 -4,53 0,0001
T. Bilirubin 1.6l¢im 5,38+1,79 8,31+0,87 -4,23 0,0001
T. Bilirubin 2.6l¢im 8,06+2,34 10,66+2,2 -2,74 0,009
T. Bilirubin 3.6l¢cim 9,94+2,96 13,81+2,75 -3,24 0,002

Annelerine dogumdan 6nce Rhogam yapilan ve yapilmayan bebeklerde, ALP ortalama
degerleri ve ilk ii¢ giinkii total bilirubin diizeyleri karsilastirildi. Rhogam yapilmayan anne
bebeklerinde ortalama ALP degeri 216,79+77,37,Rhogam yapilan anne bebeklerinde ise

149,74+44,89 bulundu. Ortalama bilirubin degerleri Tablo-16 ve Sekil-30,31°de gosterildi.

Tablo-16.Rhogam yapilan ve yapilmayan olgularin 6zellikleri

Rhogam(-) Rhogam(+) t p
Alkalen Fosfataz 216,79+77,37 149,74+44,89 3,82 0,0001
T. Bilirubin 1.6l¢im 6,69+2,45 5,03+0,98 3,23 0,002
T. Bilirubin 2.6lgiim 9,59+27 7,44+1.79 3,37 0,002
T. Bilirubin 3.6l¢iim 12,32+3,57 8,87+1,66 4,42 0,0001
D. Bilirubin 1.6lctim 0,44+0,07 0,37+0,07 3,32 0,002
D. Bilirubin 2.6lciim 0,43+0,08 0,4+0,04 1,96 0,049
D. Bilirubin 3.6lctim 0,48+0,09 0,44+0,06 2,03 0,048
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Sekil-30.Rhogam yapilan ve yapilmayan olgularda Total Bilirubin degerleri
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Sekil-31.0lgular aras1 ALP degerlerinin karsilagtirilmasi
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Olgular kaginci ¢ocuk olduklarma gore li¢ gruba ayrilarak ALP ve Total Bilirubin
degerleri karsilastirildt ve 3 ve lizeri ¢ocuklarda Alkalen fosfataz ortalama degeri
199,26+70,34 bulundu ve 1 ¢ocuk,2 ¢ocuk,>3 ¢ocuk gruplarinin Alkalen fosfataz ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p=0,018). 1. cocuklarda Alkalen
fosfataz ortalamalar1 2 ve 3 ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,049,p=0,038). 1. cocuk,2 .¢ocuk,>3 ¢ocuk gruplarmin T. Bilirubin 1.,2.,3. 6l¢lim
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmedi (p>0,05).Bulgular

Tablo-17 ve Sekil-32,33’de gosterilmistir.

O 1.Cocuk B 2. Cocuk O>3. Cocuk

124

10+

s
L

T. Bilirubin 1.6lcim  T. Bilirubin 2.6lcim  T. Bilirubin 3.6lgim

Sekil-32. 1, 2 ve , >3 cocuklarin T.Bilirubin degerleri
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Tablo-17. 1, 2 ve ,>3 ¢ocuklarm ALP ve Bilirubin degerlerinin karsilastirilmasi

1.Cocuk 2. Cocuk >3. Cocuk F p
Alkalen Fosfataz 129,06+45,77 192,79+69,77 199,26+70,34 439 0,018
T. Bilirubin 1.gin 4,65+1 6,18+2,36 6+1,48 2,58 0,086
T. Bilirubin 2.gin 7,23+1,78 8,98+2,71 8,38+2,29 1,99 0,147
T. Bilirubin 3.glin 8,66+1,64 11,24+3,68 10,66+2,84 2,63 0,083
D. Bilirubin 1.gln 0,41+0,08 0,41+0,08 0,39+0,08 0,18 0,833
D. Bilirubin 2.glin 0,4+0,02 0,42+0,07 0,43+0,07 0,95 0,393
D. Bilirubin 3.gln 0,42+0,05 0,46+0,08 0,47+0,08 1,67 0,198
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Sekil-33. 1, 2 ve , >3 cocuklarin ALP degerlerinin karsilastirilmasi
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5.TARTISMA

Cocuk hekimlerinin en sik karsilagtigi problemlerden biri de yenidogan sariliklaridir.
Yiksek diizeylere ulasan bilirubinin tiim organizmada, 6zellikle de beyin dokusunda yaptig1
zedelenme iyi bilinmektedir. Klinik tablo minimal beyin hasarindan mental ve motor
fonksiyon bozukluklari, hatta 6liime kadar degisen sekilde kendini gosterebilmektedir. Cocuk,
sonraki tlim hayat1 boyunca motor bir kusur gelismese bile, algilama ve 6grenim giigliikleri,
zeka duzeyinde gerilik, okul basarisinda diisiiklik gibi durumlarla karsi karsiya
gelebilmektedir (49).

Yenidoganda sakincalari bilinen hiperbilirubineminin saptandigi anda hizla tedavi
edilmesinin 6nemi kadar, hangi bebeklerin hiperbilirubinemi yoniinden risk altinda oldugunun
belirlenmesi de olusacak zedelenmenin engellenmesi i¢in 6nemlidir. Bu amagla heniiz sarilik
gelismeden, risk altindaki yenidoganlar1 belirlemeye yonelik, degisik Olgiitlerin
hiperbilirubinemi ile iliskisini inceleyen ¢alismalar yapilmaktadir.

Embriyolojik gelisim siirecinde, memelilerin serumunda saptanan intrauterin donemin
esas proteini alfafetoprotein iken, fetus gelisimini tamamladik¢a fetal karacigerin
olgunlasmasiyla alfa-fetoprotein sentezi azalir; alblimin, seruloplazmin, alkalen fosfataz
Jlipoproteinler gibi tirinlerin yapimi artar. Alkalen fosfataz, eritrositler dahil, tim hiicrelerde
bulunabilen ve hiicre yikimi ile ortama salinan bir proteindir.

Buradan yola ¢ikarak biz de ¢calismamizda erken hemoliz ve indirekt hiperbilirubinemi
gostergesi olarak serum alkalen fosfataz duzeylerinin riskli bebeklerin hiperbilirubinemi
gelismeden Once taninmasinda faydali olup olmadigini arastirdik.

Annenin gebelikte gec¢irdigi hastaliklarin bir kismi yenidoganda hiperbilirubinemiye

etkili olabilmektedir. Diyabet ve yuksek tansiyonun hiperbilirubinemide risk faktori
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oldugunu bildiren arastirmalar vardir. Calismamizda ise anlamli bir fark gézlenmemistir.
Bunun nedeni, ¢alismamizda yer alan hasta annelerin sayisinin az olmasi olabilir.

Osborn, Frisberg, Gale, Phuapradit, Ho diisiik dogum agirlig1 ile sarilik arasindaki yakin
iliskiye deginmislerdir (22,60,62,68,69). Bircan ve arkadaslar1 da diisiik dogum agirhigmnin
sarilik etiyolojisinde rol oynadigini belirlemislerdir (70). Gale ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
calismada SGA’l1 bebeklerde daha fazla oranda hiperbilirubinemi goériildiiglini bildirmislerdir
(22). Ancak bizim ¢aligmamizda tedavi alan vakalarin dogum agirliklari agisindan anlamli
fark saptanmadi. Bunun; calismamizdaki vaka sayisinin, dogum agirliginin sarilik tizerine
etkisini degerlendirmek agisindan kisitl olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii.

Asfiksi sariligin sikligini arttiran risk faktorlerinden biridir. Devam eden ciddi hiperkapni
ve hipoksi bilirubin toksisitesi riskinde artmaya neden olarak erken dénemde fototerapi ve
kan degisimi ihtiyaci dogurur (7). Calismamizda Apgar skoru bilinen 100 olgunun hepsinde
skor 7’den biyiktl. Bu bebeklerin total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,319). Bebeklerin higbirinde asfiksi bulunmamasi nedeniyle,
asfiksinin hiperbilirubinemi tizerindeki etkisi hakkinda ¢alismamizdan bir sonug ¢ikarmak
miimkiin olmadi.

Saric1 ve arkadagslar1 hemolitik hastaligi olan yenidoganlar iizerinde yaptiklar1 bir
calismada yiiksek bilirubin degerleri ile birlikte hemolize bagli olarak hematokrit degerlerinin
de diistligiini ve serum laktat dehidrogenaz ve alfa feto protein diizeylerinin arttigini
gostermislerdir (47,48,51,52). Biz ¢alismamizda fototerapi ve kan degisimi ile tedavi edilen
hastalarda, tedavi almayan hastalara gore hematokrit degerlerini daha diisiik bulduk ve serum
alkalen fosfataz degerlerini tedavi alan grupta anlamli derecede yiiksek bulduk. Bunun
nedeninin; hemoliz ile birlikte eritrosit igi bir enzim olan alkalen fosfatazin plazmaya

salinmasi ve serum degerlerini yiikselttigi diisiiniildii.
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Taneli ve arkadaglar1 yenidoganlarda yaptiklar1 bir calismada, seruloplazmin degerleri ile
bilirubin degerleri arasinda negatif bir korelasyon bulmus (149), Tan ve arkadaslar1 kordon
kan1 alfa-fetoprotein diizeyinin neonatal hiperbilirubinemi yoniinden risk altinda olan
yenidoganlar1 belirlemede kullanilabilecegini belirtmislerdir (150). Kdose ve arkadaslari
neonatal hiperbilirubinemi ile serum albumin, prealblimin, total protein ve alfa-fetoprotein
diizeyleri arasindaki iligskiyi incelemisler, neonatal hiperbilirubineminin erken tanisi agisindan
prealbumini diger parametrelerden daha 6nemli bir gosterge olarak bulmuslardir (151). Ancak
literatiirde alkalen fosfataz ile ilgili yapilmis ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda indirekt hiperbilirubinemi gelisen ve gelismeyen bebeklerin alkalen fosfataz
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,23). Ancak tedavi gereken hastalarda
alkalen fosfataz anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001).

Yilmaz ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada Rh uygunsuzluguna bagli agir hemolitik
hastaligi ve hemofagositozu olan bir hastada serum alkalen fosfataz seviyelerinin arttigini
gostermis (130), yine EI-Mauhoub ve arkadaslarmin Rh hemolitik hastaligi olan hastalarda
yaptiklar1 bir ¢alismada; SGOT ve SGPT ‘nin normal seviyelerine ragmen c¢ok yiiksek
degerlere ulasabilen alkalen fosfataz degerleri bulunmustur (152). Bizim g¢alismamizda
sar1lig1 olan bebekler arasinda fototerapi veya Exchange transfiizyon yapilmis ve yapilmamis
olan olgular arasinda alkalen fosfataz degerleri anlamli derecede farkli bulundu. Fototerapi
alan olgularda ortalama ALP 247,01+67,44 U/L fototerapi almayan olgularda 152,94+48,59
U/L olarak bulundu (p=0,0001). E.Transflizyon yapilan grubun Alkalen fosfataz ortalamalar1
277,20+64,36 U/L E.Transfiizyon yapilmayan grubun ise 174,42+66,24 U/L bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildu(p=0,012). Ayrica tedavi gerektiren olgularda
serum Alkalen fosfataz degerleri arttikca ilk 3 giin 6l¢giilen Total Bilirubin degerlerinin de

ALP ile korele olarak arttig1 ve aralarinda pozitif yonde istatiksel olarak anlamli korelasyon

go6zlendi (p=0,0001).
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Roth ve ark. hemolitik hastaligi olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada D.Coombs
pozitif olan hastalarda bilirubin degerlerinin daha yiiksek seyrettigi ve komplikasyonlarin
daha fazla goriildiigiinii ayrica E.Transfiizyon ile tedaviye daha fazla ihtiya¢ duyduklarini
gostermislerdir (76). Bizim ¢alismamizda D.Coombs pozitif olan olgularda serumda ALP ve
total bilirubin degerleri, D.Coombs negatif olan olgulardan anlamli derecede yiiksek bulundu.
(p=0,0001). Ayrica ortalama hematokrit degerlerinin daha diisiikk oldugu goriildi (p=0,0001).
Bu bulgunun hemoliz siddeti ile alkalen fosfataz degerleri arasinda pozitif korelasyon olmasi
ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.

Kilig ve arkadaglarinin iilkemizde yaptiklar1 calismada anneye 6nceki dogumlarindan
sonra veya 28.haftada yapilan RHogam ile hemolitik hastaligin biiyiik Olglide 6nlendigi
gosterilmis ve ayni bulgular pek ¢ok ¢alismada kanitlanmistir (63). Calismamizda annelerine
dogumdan O6nce Rhogam yapilan ve yapilmayan bebeklerde, ALP ortalama degerlerine
bakildi. Rhogam yapilmayan anne bebeklerinde ortalama ALP degeri 216,79+77,37 UIL,
Rhogam yapilan anne bebeklerinde ise 149,74+44,89 U/L bulundu. Bunun nedeninin
RHogam yapilmayan anne bebeklerinde yiiksek oranda gelisecek hemolizin alkalen fosfataz
degerlerini yiikseltmesi oldugu diisiiniildii.

227 Rh uygunsuzluguna bagli hemolitik hastaligi olan bebekle yapilan bir ¢alismada,
hemolitik hastaligin ikinci gebelik ve sonrasinda daha fazla gelistigini gosterilmistir (119).
Bizim ¢alismamizda da 3 ve lizeri cocuklarda Alkalen fosfataz ortalama degeri 199,26+70,34
U/L bulundu ve 1 gocuk,2 ¢ocuk,>3 ¢ocuk gruplarinin Alkalen fosfataz ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlendi (p=0,018). 1. cocuklarda Alkalen fosfataz
ortalamalar1 2 ve 3 c¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisilk bulundu
(p=0,049,p=0,038). Bu bulgular yapilan ¢aligmalarla uyumlu bulundu.

Erken tanmnmayan indirekt hiperbilirubinemi 6zellikle hemolitik hastalik varliginda

kernikterusa neden olup uzun donem sekellere yol acacaktir. Bizim c¢alismamizda
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buldugumuz iizere; Rh uygunsuzlugu olan bebeklerde dogumdan sonra 6.saatte bakilan serum
alkalen fosfataz degerleri indirekt hiperbilirubinemi gelisimi acisindan yol gosterici
olmamaktadir. Ancak fototerapi ve ya Exchange transfiizyon ile tedavi edilen hastalarda
yuksek alkalen fosfataz seviyelerine rastlanmistir. Bu nedenle; serum Alkalen fosfataz
degerlerinin tedavi gerektirecek diizeyde yiliksek bilirubin degerlerini 6ngérmede yararl bir

parametre olabilecegi sOylenebilir.
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6.SONUCLAR

1.11.2008-1.6.20009 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Egitim ve
Arastirma Hastanesinde dogan 100 bebek c¢alismaya alindi. Bu bebeklerden dogum sonrast ilk
gunde kan grubu, D.coombs, total ve direkt bilirubin, hematokrit, Alkalen fosfataz bakild:.
Anne ve bebek arasinda Rh kan grubu uygunsuzlugu olan bebekler 72 saat hastanede gozlendi
ve gilinliik total ve direkt bilirubin Ol¢iimleri alindi. Anne ve bebek arasinda kan grubu
uygunsuzlugu olmayan ve 24 saat sonrasinda sarilik bulgusu gézlenmeyen bebekler taburcu
edildi,3. Giin sonunda hastalar sarilik acisindan kontrol amaciyla tekrar goriildi. Bu
calismanin sonucunda;
1. Tedavi gereken grubun ortalama dogum haftas1 37,9+1,22 tedavi gerekmeyen grubun ise
38,03+£2,24 bulundu. Gruplarin dogum haftas1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmedi. (p=0,813).
2. Tedavi gereken grubun ortalama dogum kilosu 3155,71+467,01gram tedavi gerekmeyen
grubun ise 3219,91+553,21 gram bulundu. Hastalarin dogum kilosu ortalamalar1 arasimnda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi. (p=0,627).
3. Tedavi gereken ve gerekmeyen hastalari cinsiyet ve dogum sekilleri arasinda istatiksel
olarak anlamh fark g6zlenmedi. (p=0,806). (p=0,620).
4. Tedavi gereken ve gerekmeyen hastalarin Apgar skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark gézlenmedi. (p=0,374). (p=0,319).
5. Tedavi gereken grubun Total bilirubin duzeyleri ile tedavi gerekmeyen grubun total
bilirubin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli derecede fark bulundu (p=0,0001).
6. Tedavi gereken grubun ortalama hematokrit degeri 43,36+10,55 tedavi gerekmeyen
grubun ise 53,77+7,13 bulundu. Hastalarin hematokrit ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede fark gozlendi.(p=0,0001)
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7. Tedavi gereken grubun ortalama Alkalen fosfataz degeri 247,01+67,44 U/L tedavi
gerekmeyen grubun ise  154,25+56,07 U/L  bulundu. Hastalarm Alkalen fosfataz
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark gdozlendi.(p=0,0001).

8. Tedavi gereken grubun D.Coombs pozitifligi ve IVIG yapilma orani, tedavi gerekmeyen
gruptan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001). Tedavi gereken grupta
Rhogam yapilma orani tedavi gerekmeyen gruptan istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0,036)

9. E.Transflizyon yapilan tim hastalarda anne ve bebek arasinda Rh uygunsuzlugu
mevcuttu, bu hastalarin hepsine 1VIG verildi ve hastalarin higbirinin annesine Rhogam
yapilmamist1.

10. E.Transflizyon yapilan hastalarin ortalama hematokrit degeri 45,27+19,1 Alkalen
Fosfataz degeri 277,2+64,36 U/L, Fototerapi alan hastalarda ise hematokrit degeri
43,36+£10,55 Alkalen Fosfataz degeri ise 247,01+67,44 U/L bulundu. Bu degerler arasinda
istatiksel olarak anlamli fark gozlenmedi.

11. Fototerapi alan grubun Alkalen fosfataz ve total Bilirubin ortalamalar1 Fototerapi
almayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001). Ayrica
E.Transfiizyon yapilan grubun Alkalen fosfataz ~ ve Total Bilirubin ortalamalar1 da
E.Transfiizyon yapilmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu
(p=0,012).

12. Caliymaya alman 100 hastadan 83 tanesinin D.Coombs’u negatif, 17 tanesinin
D.Coombs’u pozitif bulundu. D.Coombs pozitif hastalarin 13 tanesinde (%76,5’1) anne ve
bebek arasinda Rh uygunsuzlugu vardi. Yine bu hastalarin 11 tanesi (%64,7’si) IVIG almist1

ve D.Coombs pozitif hastalarin %82,4’iiniin annelerine RHogam yapilmamuisti.
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13. D.Coombs pozitif olan hastalarin hematokrit,1,2 ve 3.giin bakilan total bilirubin ve
Alkalen fosfataz degerleri karsilastirildi ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,0001) .

14 Tedavi gerektiren olgularda serum Alkalen fosfataz degerleri arttikga ilk 3 giin Olgllen
Total Bilirubin degerlerinin de ALP ile korele olarak arttig1 ve aralarinda pozitif yonde
istatiksel olarak anlamli korelasyon gbzlendi.(p=0,0001).

15. IVIG alan hastalarda ortalama Alkalen fosfataz degeri 274,47+43,02 U/L, IVIG almayan
hastalarda 165,3+61,15 U/L bulundu. IVIG ile tedavi edimis grubun Alkalen fosfataz
ortalamalar1 IVIG almayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,0001).

16. 1VIG almis grubun T.Bilirubin 1.,2.,3. Giin ortalamalar1 1VIG almayan gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001,p=0,009,p=0,002).

17. Rhogam yapilmayan anne bebeklerinde ortalama ALP degeri 216,79+77,37 U/L, Rhogam
yapilan anne bebeklerinde ise 149,74+44,89 U/L bulundu.

18. 3 ve izeri ¢ocuklarda Alkalen fosfataz ortalama degeri 199,26+70,34 U/L bulundu ve 1
cocuk,2 cocuk,>3 cocuk gruplarmin Alkalen fosfataz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik gozlendi (p=0,018). 1. ¢ocuklarda Alkalen fosfataz ortalamalar1 2 ve 3
cocuklarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,049,p=0,038). 1. cocuk,2
.cocuk,>3 cocuk gruplarnin T. Bilirubin 1.,2.,3. 6l¢cliim ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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7.0ZET

Amag: Yenidogan bebeklerde indirekt hiperbilirubineminin erken tanisi i¢in Alkalen fosfataz
degerlerinin yeterli bir gosterge olup olmayacaginin belirlenmesidir.

Yontem: 1.11.2008-1.6.2009 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Egitim
ve Arastirma Hastanesinde dogan 100 bebek ¢alismaya alindi. Bu bebeklerden do§um sonrasi
ilk giinde kan grubu, D.coombs, total ve direkt bilirubin, hematokrit, Alkalen fosfataz bakildi.
Anne ve bebek arasinda Rh kan grubu uygunsuzlugu olan bebekler 72 saat hastanede gozlendi
ve giinliik total ve direkt bilirubin Ol¢limleri alindi. Anne ve bebek arasinda kan grubu
uygunsuzlugu olmayan ve 24 saat sonrasinda sarilik bulgusu gozlenmeyen bebekler taburcu
edildi,3. Glin sonunda hastalar sarilik a¢isindan kontrol amaciyla tekrar goriildii.

Bulgular: Fototerapi veya E.Transfilizyon ile tedavi edilen hastalar ile tedavi almayan hastalar
arasinda cinsiyet, dogum sekli, dogum haftasi, dogum kilosu, apgar skorlar1 arasinda anlamli
fark gozlenmedi. Ancak tedavi gereken olgularda total bilirubin, alkalen fosfataz degerleri
anlamli olarak yiiksek, hematokrit degerleri ise anlamli derecede diisikk bulundu. Tedavi
gereken grupta E.Transflizyon yapilan tiim hastalarda anne ve bebek arasinda Rh
uygunsuzlugu mevcuttu, bu hastalarin hepsine IVIG verildi ve hastalarm hi¢birinin annesine
Rhogam yapilmamisti. Fototerapi ve E.Transflizyon yapilan grubun Alkalen fosfataz ve total
Bilirubin ortalamalar1 Fototerapi ve E.Transflizyon almayan gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. Caligmaya alman 100 hastadan 83 tanesinin D.Coombs’u
negatif, 17 tanesinin D.Coombs’u pozitif bulundu. D.Coombs pozitif hastalarin 13 tanesinde
(%76,5’1) anne ve bebek arasinda Rh uygunsuzlugu vardi. Yine bu hastalarm 11 tanesi
(%64,7°si) 1VIG almist1 ve D.Coombs pozitif hastalarm %82,4’iiniin annelerine RHogam
yapilmamisti. D.Coombs pozitif olan hastalarin hematokrit,1,2 ve 3.giin bakilan total bilirubin

ve Alkalen fosfataz degerleri karsilastirildi ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
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bulundu. Tedavi gerektiren olgularda serum Alkalen fosfataz degerleri arttik¢a ilk 3 giin
Olclilen Total Bilirubin degerlerinin de ALP ile korele olarak arttigi ve aralarinda pozitif
yonde istatiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi. RHogam yapilmayan anne bebeklerinde
ortalama alkalen fosfataz degerleri daha yiiksek bulundu. 1. cocuklarda Alkalen fosfataz
ortalamalar1 2. ve 3. ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

Sonugc: Fototerapi ve ya Exchange transfiizyon ile tedavi edilen hastalarda yiiksek alkalen
fosfataz seviyelerine rastlanmistir. Bu nedenle serum Alkalen fosfataz duzeylerinin tedavi
gerektirecek yiiksek bilirubin degerlerinin  6ngoriilmesinde yararli bir parametre olabilecegi
soylenebilir

Anahtar Kelimeler: Rh uygunsuzlugu,Alkalen fosfataz, Hiperbilirubinemi
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