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GIRIS VE AMAC

Sartlik yenidogan déneminde en stk gorilen ve bilirubinin toksik etkileri olmast
nedeni ile hekimleri endiselendiren bir sorundur (1) . Yasammn ilk haftasinda matir
yenidoganlarda % 60-70 , prematir yenidoganlarda %80 oraminda gdriilen sarligm ,
matiir bebekte 1 hafta , prematiire bebekte 2 haftadan uzun siirmesi hekimler igin
uyarict olmalidir . Ondort giinli  gecen hiperbilirubinemi varlifsnda uzamig sartliktan
bahsedilir ve altta yatan ciddi bir patolojinin belirtisi olabilir . Bununla birlikte vakalarin
cogunda neden belirlenemez (2 ).

Hiperbilirubinemi , dlimler ve ciddi sekellere neden olabilir . Erken taninip
tedavi edildigi zaman ise bu sonuglar engellenebilir . Bundan dolayr sarilik , uzun yillar
oldugu gibi giiniimiizdede Snemini korumaktadir (3,4).

Yenidogan sartigimn sebepleri iginde eritrosit enzim eksiklikleri Snemli bir yer
tutmaktadir . Bunlardan Glukoz -6- Fosfat Dehidrogenaz eksikligi cinse bagll resesif
gecis gosteren ve klinik olarak en sik rastlanan enzim eksikligidir . Akdeniz Bolgesi,
Arap Yarimadast , Giiney Dogu Asya ve Afrika bu enzim eksikliginin en gok goriildiigi
yerlerdir . Gogler ve wklar arast evlilikler nedeni ile biitiin diinyada goriilen bir sorun
olmustur (5,6).

G6PD  eksikliginin yaygin oldugu toplumlarda kordon kaninda arastirma
yapilarak etkilenmis bebekler erken donemde teépit edilerck sanliga bagh meydané
gelecek nérotoksisiteden korunabilir . Son yillarda ABD ¢ de G6PD eksikligine bagl
meydana gelmis kernikterus vakalart bildirilmistir . Diger taraftan dofum sonrasi “erken
taburculuk nedeni ile bebekler evde oksidan maddelere karsilagmakta ve hemolitik
ataklér. erken dénemde ortaya ¢ikmaktadir . G6PD  eksikligi olan bebeklerde goriilen
kernikterus Rh hastahipinda gdriilen ile benzer diizeylerdedir . Bu nedenle G6PD
eksikligi olan bebeklerdeki hiperbilirubinemi olduk¢a 6nemlidir ve ciddi sekilde tedavi

edilmelidir .

Calismamizda , hiperbilirubinemi nedeniyle hastanemiz Yenidogan Servisi'ne
yatirilan yenidogan erkek bebeklerdeki G6PD enzim diizeyini ve eksiklik oranm

arastirdik .




GENEL BIiLGILER

Sarihik , hemoglobinin hem par¢asimn  yikim  Uriind olan bilirubinin , erigkin
serumunda 2 mg/ dl , yenidoganda 5-7 mg/dl ‘nin (damarsal dagilim Gzelligi nedeni ile )
tizerine gikip cilt ve skleranin sariya boyanmast ile olugur (3,7,8).

Yenidogan déneminde sanlik ile ¢ok stk karsilagiimakia , genellikle tedavi

gerektirmeden kendiliginden gerilemektedir (9 ) .

. YENIDOGAN SARILIGI

Yenidogan sarﬂzklan , bilirubinin cinsine gbre indirekt hiperbilirubinemi ve direkt
hiperbilirubinemi olarak ikiye aynilir . Yenidoganda en sik goritleni ise indirekt
hiperbilirubinemidir . |

Yenidogan sariliklarina yaklasimda , fizyolojik olmayan sariliklarin aragtinlarak
gercksiz tetkik ve tedaviden kagimilmasi gerekir . Bu sebeple fizyolojik sariik dogra bir
sekilde tanimlanmalidir .Patolojik sarthigin klasik bir tanimlamasmin yapilmg olmasina
kargin fizyolojik sarhigmn smurlarinin  ne oldugu giderek daha fazla tartigilmaya

baslanmugtir (10,11,12) .-

YENIDOGAN SARILIGININ FiZYOLOJiSi

Yenidogan bebek dogumdan sonra intrauterin yasamdan ekstrauterin yasama hizh
bir gegis gostermekte , hem katabolizmast ve bilirubin fizyolojisinde énemli degisiklikler

olmaktadir . Bilirabin metabolizmasindaki ana basamaklar ;

1. Bilirubin sentezi

2. Bilirubinin plazmada taginmast
3, Bilirubinin karacigere alimi

4. Bilirubinin hepatik konjugasyonu
5. Bilirubinin safraya atilimi

6. Bilirubinin barsaklardan geri emilimi




1. Bilirubin Sentezi

Fritrositlerin dalak , karaciger ve kemik iligindeki retikiloendotelyal hiicreler
tarafindan pargalanmalari sonucunda ortaya cikan hemoglobin , hem ve globin seklinde
katalize edilir Hem ‘in katabolizmast sonucu bilirubin agifa gikar . Bilirubinin %75 ‘i
dolagimda eritrositlerin yikimmdan , % 25 ‘1 ise diger hemoproteinlerin  yikimindan

olusur (13).

Bilirubinin meydana gelmesinde ilk adim Hem ‘in , hem oksijenaz enzimi
tarafindan biliverdine oksitlenmesidir Ikinci agamada biliverdin rediiktaz katalizorliigiinde

NADPH ile birlikte biliverdinden bilirubin meydana gelir (14 ) .

2 . Bilirubinin Plazma Transportu
Hem yikimumn ilk basamaginin tamamlanmast ile retikiiloendotelyal sistem veya
hepatik parankim hiicrelerinde olusan bilirubin dolagima salmur . Baghh olmayan
bilirubin serumda tagmamaz ve karacifer yada bobrek tarafindan atilamaz . Bilirubin
zayif asidik oldugu ve suda ¢ozlinemedigi igin safraya atilmadan once konjuge edilmesi

gerekir ( 16 ).

indirekt bilirubin plazmada albiimine baglanarak tagir . Albiiminin  indirekt
bilirubine olan yiiksek affinitesi nedeniyle plazmadaki serbest bilirubinin tamamina
yakini albiimine hizla baBlanir . Ancak albiiminin baplama kapasitesinin doymasiyla
plazmada serbest bilirubin giderek artar . Bilirubinin alblimine baglanmast gebelik
yaginin  artmastyla artmaktadir . Diger taraftan hasta yenidoganlarda yada ortamda
bilirubinle yarisan maddelerin bulundugu durumlarda albiiminin bilirubini baglama
kapasitesi azalir (14,15) .
| Term bir yenidoganin normal serum albumin konsantrasyon sinirlarn iginde ( 3.5-
5.0g/dl } maksimum 25-30 mg/ dl konsantrasyonundaki bilirubini tagryacak baglanma
bolgesi vardir (17 ).

Yenidogan ddéneminde , albuminin , bilirubine affinintesi , eriskine kiyasla azalmig
olabilir . Ciinkil yenidoganlar difer yas gruplarindan daha diigik pH'ya ve dzellikle

hayatin ilk giinlerinde daba diistik serum albumin konsantrasyonuna sahiptir ( 18) .




Digitk pH , bilirubinin dokulara hareketini arttirarak , albumin baglanma bolgelerinden
ayriimasmt kolaylasturir . Ayrica serbest bilirubinin ¢oziiniirligiintide azaltarak hiicrelere
girisine olanak saglar Serum bilirubin diizeyi arttifinda , bilirubinin deri gibi 'degisik
dokulara taginmasim  beyne girigini ve depolanmasint onlemek amactyla serbest

bilirubin icin bir depo olarak ig gorebilir (16 ) .

3. Bilirubinin Karacigere Alum1
Albiimine bagli bilirubin hepatik dolagtma eristiginde  bilirubin albiiminden
ayrilarak hepatosit igine tagir . Hepatositin plazma membranindaki bazi reseptorler ,
albiimine bagl bilirubini tutarak bilirubinin buradan hiicre igine tek bagina taginmasi
islemini baglatirlar . Hiicre duvarmi gegen bilirubin derhal bazi hiicre igi proteinlere

baglanir . Bu proteinlerin en snemlileri ligandinlerdir (14,15).

4 . Hepatik Konjugasyon

Hepatosit igine alman bilirubin , diiz endoplazmik retikulumda uridildifosfat

glukronil transferaz (UDPGT) enzimi yardimiyla suda eriyen mono Vve diglukronid

sekline donigir . Yenidoganlarda , monoglukronid sekli daha fazla olusur . Yenidoganda
UDPGT diizeyleri dusiktiir . Dogumdan sonra tim bebeklerde enzimin aktivitesi hizla
artar ve 1-2 bafta iginde eriskin dizeye ulagir . Glukronidle konjugasyon , bilirubin

atiliminin %901 olugturur .

5 . Bilirubinin Safraya Atihmi
Konjuge edilen bilirubin kanalikiiler membrandan bir tasiyict yardimiyla safra
igine atiir . Enetji gerektiren bu  islem sonunda safra kanalindaki  bilirubin

konsantrasyonu , hepatosit icindekinin 100 katina kadar ulasir (13).

6 . Bilirubinin Intestinal Geri Emilimi
Bagirsaga gegen konjuge olmarms bilirubin , safra , safra tuzlar , fosfolipidler ,
kolesterol , tiroksin ve diger bazi maddeler ile bitlikte enterohepatik dolagima girer .
Bilirubinin monoglukronid ve diglukronid ~formlar stabil molekiiller olmadigindan
bagirsaktaki alkali ortamda non-enzimatik olarak hemen konjuge olmamms bilirubin
haline doniigir . Bu bilirubin de karacigere geri doner . Bagirsaga gegen bilirubinin %25’

i geri emilir.




Yenidoganda , bagirsak motilitesinin az olmast , mekonyum pasajimn gecikmesi ,

bafirsak bakterilerinin bulunmamast enterohepatik dolagimi arttirir (13).

ETYOLOJ

* Fizyolojik Sanlik
* Patolojik Sarilik
Fizyolojik Sanhk

Yasamin ilk haftasinda yenidoganlarin  bliyik bir kisminda hiperbilirubinemi
meydana gelmektedir Yenidogan sarilifinin insidansi degisik toplumlarda ve cografik
kosullarda farkliliklar gostermektedir . Ormegin  G6PD  enzim eksikligi  insidansmin
“yiiksek oldufu toplumlarda hiperbilirubinemi goriilme insidanst daha yiiksektir . Bu
farkliliklar ve ciddi sariligin kesin taniminin yapilamamasi nedeni ile yenidogan sarilig
konusunda kesin bir insidans vermek zordur . Ancak ciddi samlik insidansi igin % 6.1’
den %32.7'ye kadar degisebilen rakamlar verilmektedir .

Fizyolojik sarilik , yenidogan karacigerinin bilirubini tutma , transport etme ve
konjugasyonundaki olgunlagma eksikliginden kaynaklamr . Bu durum vyasamin ilk
haftasinda serum indirekt bilirubin diizeylerinde artiga yol acar . Ortaya ¢ikan bu gegici
hiperbilirubinemi fizyolojik sariltk olarak adtandirihir ( 13,18,19) . Ancak bilinmelidir ki
fizyolojik ve patolojik sarilik ayirimint her zaman ok kesin suurlarla yapmak miimkiin
olmayabilir . Ciinkii birgok ic ve dig etken fizyolojik diizeyde olan bilirubin #retiminin
artmasina ve fizyolojik sarhgin patolojik sartliga dénmesine neden olabilir .

Artik  klinikte daha fazla sarbiklt bebek ile kargilagtimakta ve normal
populasyondaki total serum bilirubin degerleri eskisine gore belirgin olarak daha
yitksek saptanmaktadir. Bhutani ve arkadaglar1 { 20 ) 2840 bebegin total serum bilirubin
diizeyini degerlendirmis ve 95. persantil degerini 17.5 mg/dl olarak bulmuglardir . Bu
bebeklerin %41 ‘i siyah , % 43’4 beyaz ve Asya ‘h olup , %39 ‘u anne siitii almis .
Bagka bir ¢abgmada ise 95, persantil degeri 17.4 mg/dl olarak saptanmigtir (1) .

Sonug olarak Amerikan Pediatri Akademisi , tedavinin zarardan cok yarar
getireceginin duigiintildiipi  bilirubin diizeylerinde miidahaleyi  Onermekte , bu
degerlendirmeyi yaparken bebegin yast ve klinik durumunu da goz Oniine almaktadir (

21).




Patolojik Sanhk

Tan kriterleri : (13 ,22)

*{lk giin iginde sarifm ortaya gikmast,

*Maksimum total bilirubin diizeyinin term bebeklerde 12 mg/dl, preterm bebeklerde 15
mg/dl {izerinde olmas:,

*Direkt bilirubin diizeyinin 2 mg/dl {izerinde olmasi,

*Giinlik bilirubin artigmmn 5 mg/dl {izerinde olmasi ,

#Saatlik bilirubin artiginmn 0.5-1 mg/dl ‘nin tizerinde olmast,

*[Temoliz bulgularinin gozlenmesi ( hizlt Het diistisii ve retikillositoz ).

Yenidogan bebeklerdeki patolojik sartiklarin biyik ¢ogunlugundan bilirubinin
metabolizma basamaklarinda normal fizyolojinin disinda gelisen patolojik sliregler
(artmug bilirubin Gretimi , hepatik alim eksikligi , yetersiz bilirubin konjugasyonu ve
artmis bilirubin enterohepatik dolagumt ) sorumludur (10 ) . Artmis bilirubin {retimi ;
ABO uyugmazligi , eritrosit enzim defektleri veya eritrosit yapisal defektlerinde

olabildigi gibi rksal farkliliklarda da goriilebilmektedir (23,24).

_ Eritrosit yikumma bagh hiperbilirubinemi nedenleri :
1 . Izoimmunizasyon

A .Rh uyusmazhgl
B . ABO uyusmazhii
C . Diger kan grubu uyugmazliklart

2 . Eritrosit ici biyokimyasal defektler

A . G6PD eksikligi

B . Piruvat kinaz eksikligi

C . Heksokinaz eksikligi

D . Konjenital eritropoetik porfinl
E .Diper biyokimyasal defektler

3 . Ertrosit yap1 bozukluklari
A . Herediter sferositoz
B . Herediter eliptositoz

C . infantil piknositoz
D . Diger
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4 . Enfeksiyon

A . Bakteriyel
B . Viral
C . Protozoal

5 . Sekestrasyon

A . Subdural hematom veya sefal hematom
B . Ekimozlar

C . Hemanjiomlar

D . Akciger , beyin , kanin i¢i kanamalar

6 . Diger

A . Dissemine intravaskiiler koagilasyon
B . Alfa talasemi

Eritrosit Enzim Defektleri
Yenidoganda hiperbilirubinemiye neden olabilen bashca enzim eksiklikleri ;
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz ve piruvat kinaz eksiklikleridir . Daha nadir olarak ise 5’
niikleotidaz , glukoz fosfat izomeraz , glutatyon sentetaz ve fruktokinaz eksiklikleri

goruliir .

Glukoz — 6 — Fosfat Dehidrogenaz Enzimi Eksikligi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PD) , pentoz fosfat metabolik yolunun ilk ve
kontrol enzimidir ( 25 ) . Pentoz fosfat yolu oksidatif ve nonoksidatif olmak tizere iki kistma
ayrilir. Hiicrede RNA, DNA ve niikleotid sentezi i¢in gerekli riboz-5-fosfat ve rediiktif bi
yosentezlerde indirgeyici gii¢ olan NADPH’lar1 sentezlemek gibi baslica iki fonksiyonu
vardir . Ayrica, aromatik aminoasit ve vitamin sentezinde gerekli eritroz4-fosfat, bakteri hiicre
duvarinin bir bilegeni sedoheptuloz-7-fosfat gibi fosforile karbonhidratlar sentezlenmektedir .
Pentoz fosfat metabolik yolu ve diger sentez yollari ile baglantis1 $ekil 1°de gdsterilmektedir
( 26).
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NADPH hiicrede yag asidi, kolesterol, L-askorbik asit, nitrik oksit biyosentezi,
glutatyonun indirgenmesi, ila¢ ve ksenobiyotik detoksifikasyonu ve peroksitlerin
indirgenmesinde gorev alir ( 27 ). Eritrositlerde pentoz fosfat yolu okside glutatyonun
indirgenmesi i¢in gerckli NADPH’y1 saglar. Rediikte glutatyon (GSH) ve GSH bagimh
enzimler hiicreyi i¢ ve dig kaynakli toksik bilesiklerden ve reaktif oksijen tiirlerinden (ROS)
korur (28). Fagositlerde oksijen titketimi ve HO, olusumu fazla oldufundan pentoz fosfat
yolunun aktivitesi de yilksektir . Ksenobiyotikler, glutatyon peroksidaz, sitokrom p450
detoksifikasyon sistemleri ile NADPH kullamilarak metabolize edilir (29). NADPH nin damar
diiz kas hiicrelerinde iyon kanallarimin aktivitesini kontrol ettigi dne sliriilmustiir. NADPH nin
azalmas1 6zellikle V-tipi potasyum (K') kanallarinin agilmasina ve vazodilatasyona neden olur

(30).
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G6PD gogunlukla sitoplazmada ayrica peroksizom, endoplazmik retikulum, lizozom,
kloroplast ve mitokondri gibi gesitli organellerde de bulunmaktadir (31). Birgok
mikroorganizma, bitki ve hayvan hiicrelerinde bulunan G6PD enzimi , asafidaki tepkimeyi
katalizler .

Glukoz-6-fosfat + NAD(P)+

6-fosfoglukono-3-lakton + NAD(P)H + H:+

G6PD ile katalizlenen reaksiyon termodinamik agidan geri doniiglimli olmasina
ragmen, DG6P oksidasyonunun {riindi olan D-glukonolaktonun izl bir sekilde hidroliziyle
geri donilgimsiiz hale gelmektedir. Bu hidroliz pH bagimhdir, pH 6.4 ve 28°C’de laktonun
yar1 6mrii 24 dakika, pH 7.47te ise vaklagik 1.5 dakikadir .

G6PD aktivitesi beslenme, hormonlar ve 5zellikle NADPH konsantrasyonuna bagli
olarak degismektedir (32). Beslenmenin ve hormonlarin enzim #izerinde uzun siireli etkisi
kaba kontrol, NADP/NADPH oram ile kolntrolii ise kisa siireli ince kontroldiir . Ayrica,
“Epidermal Growth Factor” ve «platelet Growth Factor” hormonlart G6PD aktivitesini %25-
97 oraninda arttirmaktadir (33). Aym sekilde “Nerve Growth Factor’iin G6PD, katalaz,

glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin sentezini uyararak hiicreyi HO'ye karst

korudugu ditsiiniilmektedir (34).

G6PD monomeri yaklagik 515 aminoasitten olugur, molekiil agirhg mikrobiyal
tiirlerde 50-60 kDa, memeli tiirlerinde ise 58-67 kDa arasinda degisiklik gostermektedir.
Enzim genellikle aktif olarak dimerik yapi gosterir. Enzimin dimerik ya da tetramerik
formunu  sicaklik, enzim, NADP, NADPH konsantrasyonu gibi cesitli faktdrler
etkilemektedir. Yiiksek pH ve iyonik kuvvet dimer, diigiik pH ise tetramer olugumuna neden

olur .

Enzimin dogal substrati glukoz-6-fosfattir (G-6-P). Ancak 2-deoksiglukoz-6-fosfat, 2-
deoksi-Z-ﬂoroglukoz6-fosfat,2-deoksi-2-klor0glukoz—6-fosfat,mannoz-6fosfat,3 - oksiglukoz-
6-fosfat gibi substrat analoglarin da belli oranlarda kullanabilmektedir. Cesitli tiirlerden elde
edilen enzim, koenzim dzgilligi bakimindan; NADP+-spesifik GOPD, nonspesifik G6PD ve
NAD+spesifik G6PD olmak tizere U¢ gruba aynlir .

G6PD eksikligi yaygin olarak Afrika ve Asya’nin tropikal ve subtropikal bdlgeler,
Orta Dogu ve Akdeniz’in bazi bolgelerinde goriilen yaklagik olarak 400 milyondan fazla
sayida insam etkileyen bir enzim hastalifidir (35). G6PD eksikligi, hastalarda antimalaryal
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jlag primakinin kullamimasiyla olusan gesitli semptomlarin aragtinlmasi sopucu 1950’11
yillarin baginda kegfedilmigtir (36). G6PD eksikligi, kesfinden sonraki ilk 10 yilda daha ¢ok
klinik olarak incelenmis, daha sonraki yillarda ise enzimin cesitli varyantlan aragtirlmaya
baglanmigtir. Son 10 yilda ise enzim cksikligine neden olan gesitli mutasyonlar DNA

diizeyinde incelenmektedir (3 7).

G-6-PD enzimini kodlayan gen 13 ckzon ve 12 intron bolgesinden olusur, X
kromozomu tzerinde g28 lokusuna yerlesmigtir. GOPD geni yaklasik 20 Kb, genin kodladig1
mRNA ise 2,269 baz ¢ifti uzunlugundadir (38). Simdiye kadar yaptlan ¢alismalar ile bu gen
- bblgesinde 100 farkh nokta mutasyonu tammlanmig ve 400°den fazla anormal varyvant klinik

olarak saptanmugtir (39).

G6PD varyantlari enzim aktivitesi ve neden olduklari hastahklara gore; kalitsal
nonsferositik hemolitik anemiye neden olanlar, hemolitik aneminin goriilmedigl varyantlar,
enzim aktivitesinde hafif derecede dusiik olanlar, enzim eksikligi gorilmeyenler ve enzim

aktivitesi yiiksek olan varyantlar olarak bes sinifa ayrilir (36} .

DNA diizeyinde meydana gelen cesitli nokta mutasyonlar gogunlukla enzimin substrat
baglanma bt‘)lgesindé yer alan aminoasitlen etkilemekte ve enzimin aktivite gdstermesi igin
gereken protein katlanmalarina ve dimerizasyonuna engel olmaktadir .(40). Ornek olarak
Corum varyanti 820 G-A degisimine neden olan nokta mutasyonuna sahiptir (41). Afrika’da
sikhikla gorilen GOPD A varyantinda en ok 202A 376G bilgesinde mutasyon
goriilmektedir. GOPD Mediterranean, 563T ise Giiney Avrupa, Orta Dogu ve Hindistan’da

gdriilen mutasyonlardir (42).

G-6-PD eksikliginin en onemli belirtileri neonatal sanlik, favizm ve hemolitik

apemidir. Enzimin siddetli eksikliginde ise kronik nonsferositik anemi goriilmektedir (43).

G6PD Enzim Eksikliginin Genetigi
X’e bagl resesif kalitim ozelligi gosterir, Eritrosit enzim eksiklikleri iginde G6PD
enzim eksikligi diinyada en sik goriilenidir. En sik goriilen genetik varyantlar:

Tip A+ - Normal varyant, zencilerde gorilir.

Tip B+ - Normal varyant.

Tip A- - ilaca bagh hemolitik anemi ile yakin iligkili varyant.

Tip B- - Akdeniz varyantl, iilkemizde de goriilen favizmi de igeren tip.
Tip Canton - Giineydogu Asya’da gorilir.
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G6PD Eksikliginin Fizyopatolojisi

HMP yolu normalde inaktif olup, stes hallerinde veya oksitleyici ajan varhinda
stimiile olur . Bu yoldaki eksikliklerin ortaya cikabilmesi igin genellikle oksidan bir
madde ile temas gerekir . G6PD aktivitesi normal eritrositlerde dahi yaglanma ile
birlikte azalmaktadir . Hastaligin hafif varyantlarmda G6PD diizeyi hilcre yaslandik¢a
normalden daha gok diiger ve bu yash hilcreler strese dayanamazlar . Baz1 varyantlarda
ise geng hiicreler bile strese dayanamamaktadir ( 79 ) . HMP  yolunun fonksiyonel
yoklugunda hiicre igi indirgeyici mekanizmalar harap olur ve GSH diizeyi korunamaz.
HMP volunun ilk basamagmi katalizleyen G6PD enziminin seviyesinin azalmasi ile
eritrositlerde  NADPH ve GSH eksikligi olur . Epzim eksikligi olan kisilerin
eritrositlerinde GSH rejencrasyonu azalir . Hemoliz olusumundan hemen &nce eritrosit
GSH diizeyi zla azalirken GSSG diizeyl artar . GSSG hiicreden digart gikar ve hiicre
ici total GSH miktan azalr . Fritrosit membranmin  biitiinliiglind  saglayan
proteinlerindeki  stilfidril gruplarinin ~ oksidasyonu membran fonksiyonunu bozarak
rijiditeye neden olur ; dalakta , daha apir durumlarda ise karaciferde de eritrositlerin
erken yikimina neden olur ( 79 ) . Ortaya cikan hemolizin siddeti enzim eksikliginin
diizeyine gore degismektedir . Bazi kigilerde enzim eksikligi hayat boyu siiren bir
anemiye neden olacak kadar agirdir . Enzim aktivitesi gok azalmig baz1 varyantlarda
yenidogan hemolitik hastabigt goriilmektedir . Ilging olarak , hamile kadinlara oksidan
ozelligi olan madde verilmesi durumunda , G6PD cksikligi bulunan fetuslarda dahi

hemolitik epizodlarin gelistigi soylenmektedir (80 ).

Normalde insanlarda elektroforetik olarak 3 ayr1 G6PD tipi vardir . Baz kisilerde
tek bir B band1 vardir . Diger bir grupta A bandi mevcut iken , bir kisminda da A ve
B bandlart bulunmaktadir { 79 ) . Yiizlerce ( en az 442 tanc ) genetik varyanti bulunan ve
bu kadar ¢ok olan gesitliligin siklikla mutasyona bagli oldufu G6PD eksiklifinin
¢ogunda , klinik bozukluk veya hemolitik anemi gorilmez . En sik  gorillen varyant
G6PD B dir Klinik bakimdan ¢nemli hemolize neden olan iki varyant olup , bunlar
G6PD A- ve G6PD Mediterranian © dir . A- tipi Amerika’l siyahlarin  %10’unda bulunur .
Bu kisilerde orta derecede eksiklik olup, enzim aktivitesi %10-60 arasindadir . Akdeniz
tipi (Mediterranian ) Orta Dogu’da yaygin olarak bulunmaktadir ve bu tipte enzim
aktivitesi %10 ‘dan azdir (81) . Giiney Dogu Asya’da tanimlanmis olan  Akdeniz
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varyantina benzer sekilde enzim aktivitesi cok diigik olan Mahidol ve Union
varyantlani vardir ( 82 ) . Chicago varyantt ise omir boyu oldukga siddetli hemolitik
anemi ile seyretmektedir ( 82 ) . Bir diger G6PD  eksikligi siuflamasi ise Beutler
tarafindan yapilmustir (83 ).

G6PD enzim eksikliginin siniflandirmast :

Sinif 1 Kronik hemolitik anemiyle seyreden eksiklik vardir.( Chicago varyant1 gibi)
Sinif 2 Cogunlukla hemolitik anemi olmayan asir1 eksiklik bulunan tip ( Akdeniz,
Mahidol varyantlar1 gibi).

Sinif 3 Orta dereceden hafif eksiklige kadar olan varyantlar

Simf 4 Artmis aktivitesi olan varyant( bu grupta yalmzca Hektoen yaryanti var).

G6PD  eksikligi  bulunmast bu kisilerin  P. Falciparum sﬁmﬁsma direngli
olmalarina neden olmaktadir . Afrika’da P. Falciparum  sitmasinin endemik oldugu
bolgelerde G6PD eksikliginin nispeten stk goriildagii belirlenmigtir . Bu koinsidensin ,
<6z konusu defektin plazmodiumlara Karst dayaniklilik  saflamasi ile ilgili bir
seleksiyon olayina baéh oldugu ileri siiriilmiigtiir (84 ) . P. Falciparum’a karst immiinite
geligiminde G6PD eksikliginin olugmasi , malaryanin yaygin oldugu bdlgelerde G6PD
stkhginin  artmasint  agiklayabilir (82 } . G6PD cksikliginin oldugu eritrositlerdeki
malarya parazitinin gelisiminin normal eritrositlerden daha yavas oldugu gorilmistiir (
82 )} . Antimalaryal olarak kullamlan ilaglar , G6PD eksikligi bulunan kisilerde , erifrosit
i¢indeki oksijen radikallerini arttirmaktadir . Oksidatif strese duyarli olan parazitin yok

edilmesine oksidatif stres olusumunun da katkisi bulunuyor olabilir .
G6PD Enzim Eksikliginin Epidemiylojisi

G6PD eksikligi esas olarak Afiika , Akdeniz Bolgesi , Orta Dogu , Giineydogu
Asya, Kafkas halklaninda ve onlann soylarindan gelenlerde gorilmektedir ( 84,85 ).
Ispanyol Yahudileri , Yunan’lilar , Cin’liler , Filipin’liler , Endonezya’lilar ve Hint’lilerde
% 5 - 8 oraninda bu enzimin eksikliginin gorildigi belirlenmistir 80 ) . Tirkiye ¢ deki
olgular daha ¢ok Cukurova ve Van ‘m Bagkale ilg¢esinde bulunmaktadir . Say ve
arkadaglan 1964 yilinda yapmig olduklarn ¢alismada Eti Tirkleri’ nde % 11.4 ve
Kibrishlarda % 3.5 orammnda G6PD  eksikligi oldugunu bildirmiglerdir ( 84 ) . Yine
Cukurova Bolgesi’nde % 8.2 oraninda G6PD eksikligine rastlanmigtir (86 ). En yiiksek
insidens ise Kirt asilli Musevilerde bulunmugtur ( erkeklerin %70°1 ) ( 82 ) . Dogu
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Akdeniz Bélgesi'nde erkeklerin %50 ‘sinde G6PD eksikligi tespit edilmis olup &zellikle
Irak “ ta ve Irak asililarda yiksek oranda bulunmugtur (83 ). Suudilerde ve ABD  deki
senci nifusta % 10-13 civarinda bulunmaktadir . Kuzey Amerika ‘daki Giiney Dogu
Asya ‘Il miilteci kadinlarin % 35 ° inin tagtyict oldugu belirlenmistir (83 ). P. Falciparum
malaryast ile GO6PD cksikliginin cografik dagihmi ilging bir sekilde ortligmektedir ve
G6PD eksikligi olanlarda P. Falciparum siimasina karsi gesitli derecelerde direng
gorislmektedir ( 82, 87) . |
Hemolitik Anemi

Kronik hemolitik anemiye neden olan nokta mutasyonlar incelendiginde G6PD
geninin 10. ekzonu tarafindan kodlanan, 361-428 aminoasitleri arasinda bir bolgede
yogunlastigt saptanmigtir. Bu bdlge G6PD’nin stabilitesi ve aktivitesi i¢in gereken aktif
dimer olugumunda gorev alir (44). G6PD eksikligi gorilen eritrositler ozmotik sok ve
oksidatif strese karst daha duyarli oldugundan Heinz cisimeikleri olusumu nedeniyle hemoliz

ve bunun sonucunda anemi olugmaktadir (45).

G6PD enziminin normal kosullarda ancak %l ‘i kullaniimaktadir .Oksidan madde
ile kargilagildiginda enzimin kullammi artar. Bu nedenle enzim diizeyi ¢ok diisiik olan
vakalarda bile normal kosullarda hemoliz olmaz .G6PD enzim eksikligi olan kimseler
oksidan etkenle karsilagtiklarinda , 6-24 saat iginde akut hemolitik anemi ortaya ¢ikar .
Normalde NADP / NADPH orami , G6PD enziminin fizyolojik diizenleyicisidir . Bu
oramin artmasi G6PD enzim aktivitesini indiikler (61 }.

Tlag ile Indiiklenmis Hemolitik Anemi
G-6-PD eksikligi olan bireylerde ilag alimma bagli hemoliz meydana gelir. Hemolize
neden olan ilaglarin temel &zelligi oksidan ajan olmalandir (46). Tablo 1’de G6PD

eksikliginde hemolize neden olan baz ilag ve kimyasallar gésterilmigtir.
Tablo 1- Glukoz — 6 — Fosfat — Dehidrogenaz Enzim Eksikliginde Saribk Yapabilecek
Etmenler :
ATES DUSURUCU VE AGRI KESICI ILACLAR
Asetilsalisilik asit : Asprin
Aminopirin : Novalgin vb .

Bu gruptan parasetamol igerenler kullanilabilir .

SITMA TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR
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Pirimakin
Atebrin
Kinin
Klorokin
Primetamin

SULFONAMIDLER

. Siilfanilamid
N — asetilsiilfonilamid
Siilfapiridin
Salisilazosulfapiridin
Sulfadiazinipiridazin
Sulfadiazin SULFATRIM , KOTRIZIN
Sulfizoksazol GANTRISIN
Sulfatiazol

NITROFURONLAR

Nitrofurazon FURACIN

Nitrofurantion PIYELOSEPTIL , URISEPTIN
Furazolidon

Furaltadon

SULFONLAR

- Tiazolsulfon
Diaminodifenilsulfon
Sulfokson sodyum

DiCERLERI

Naftalen
Fenilhidrazin
Asetilfenilhidrazin
Toluidin mavisi
Nalidiksik asit
Infeksiyonlar
Diyabetik ketoasidoz
Bakla

Menadion
Dimerkaptol
Metilen mavisi
Kloramfenikol
Probenesid
Kinidin
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Favizm
G6PD cksikligi gorilen hastalarda bakla tiiketiminden sonra ortaya gikan akut

hemolitik anemi sendromudur. Vicine, Convice, Askorbat, L-Dopa baklada fazla miktarda
bulunan toksik olarak diigtinilen bilesiklerdir. Bu bilegikler ROS tireterck G6PD  eksikligi
gbriilen bireylerde hemolize neden olur (47). | _

Bakla tanelerinin sindirimini takiben gelisen akut hemoliz olan favizm , hemen
hemen yalmzca Akdeniz Ulkeleri © ne smrldir ve yalizea GdMediterranean tipi G6PD
cksikligi olan bireylerde ortaya gikar ( 62,63,64 ) .

Beklendipi gibi , sendrom erkeklerde disilerden daha siktir.2—6 yas arasinda
insidens artmigtir . Favizm , bakla tanelerini sindirmis olan annenin genellikle - annede
herhangi bir hastahk olmaksizin ), kendi stitliyle besledipi bebeginde olabilir ( 64 ).
Siklikla taze baklamn sindirimini takiben geligse de kuru bakla alimindan sonra da
olabilir . Akut hemoliz , bakla bitkisinin polenlerinin inhalasyonundan sonra da nadir
olarak bildirilmistir . Favizmin hemolitik krizi tim ydnleriyle ilag ve diger ajanlarla

ietiklenenlere benzer .Klinik siklikla ciddidir , hemoglobin diizeyi 3 gr/dl altina diigebilir

ve dlimciil olabilir .

: Neonatal Sarihk
Hemoliz ve hem’in {iriinleri olan bilirubini kojuge etmede yenidogan karacigeri

heniiz tam veterlilikte degildir . Hemolizi arttiran herhangi bir faktor bu dengeyi
kirabilir ve hiperbilirubinemi ile sonuclanabilir . G6PD enzim eksikligi . yenidogan
eritrositlerini hemolize karst daha egilimli hale getirir ve hiperbilirubinemiye neden
olur.

Siklikla Akdeniz ve Asya’da goriilen neonatal sanlik, G6PD eksikliginin ve buna bagl
olarak hemolizin 6nemli bir sonucudur. Yenidoganlarda , tedavi edilmediginde kernikterusa

neden olur (35)

Kronik Nonsferositik Hemolitik Anemi
Enzimin siddetli eksikliginde olugan kronik nonsferositik hemolitik anemi ile iligkili
g0’den fazla genetik varyant tamimlanmustir. G6PD-Portici varyantinda G-A transizyonu
seklindeki tek nokta mutasyonu polipeptid zincirindeki histidin aminoasidinin arjinin-393 ile
yer degistirmesine ve buna bagh olarak enzimin li¢ boyutlu yapisimn bozulmasina neden olur.
Bu varyantin bulundugu eritrositlerde kiiresel yapinin bozulmas, anemi, retikilosit ve

bilirubin degerlerinde artma gibi semptomlar goriilmektedir (48).
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Sitma
Yaygmn olarak goriilen G6PD-Avaryantt bu alelleri tagtyan heterozigot bireyleri P.
falciparum, P. malariae infeksiyonuna Karst korumaktadir (49). G6PD-A'var yantimn normal
enzime gore aktivitesi 10 kez daha diisik oldudu igin parazitin eritrositlerdeki normal geligimi
j¢in gerekli olan GSH yetersiz kalmaktadir. Ayrica, oksidatif hasarlara kars1 daha duyarh olan

bu eritrositlerin yasam stirelerinin Kkisalmasi eritrosit diizeyinde bir koruma saglamaktadir

(50).

Enzim eksikliginin diger etkileri

G6PD eksikliginin hiicrede oksidatif stresin artmasmna, aym zamanda NO firetiminin
azalmasina neden olarak hipertansiyon, diabetes mellitus ve ateroskleroz gibi patolojikl
durumlarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu bildirilmistir (51). Hiicrede oksidatif hasarlarin
neden oldugu vaslanma ve kanser gibi hastaliklar da G6PD eksikliginin bir sonucu olarak
diigiintilmektedir (52). Enzim eksikligi gorillen hastalarda kalp ameliyatlarindan sonra daha
uzun ventilasyon stiresi, siddetli hipoksi , artan hemoliz gdzlenmekte ve daha fazla kan
nakline ihtiyag duyulmaktadir (53). Bakteriyel ve viral infeksiyonlar oksidatif metabolitleri
iiretmesinden dolay1 hemolize neden olmaktadir. Hepatit A ve Hepatit E'li hastalarda enzim
eksikliginin siddetli hemoliz meydana getirdigi belirtilmistir (54). Polyol metabolik yolunda,
G6PD eksikligi hiperglisemiye yol agmaktadir (51).

Tam
Sanlik yenidoganda sik gorilmesine ragmen hangi bebeklerin sckel agisindan riskli
olduguna ve hangilerinin tedavi edilmesi gerektigine karar vermek bitylik 6nem tagir.
Sarilikli bir yenidoganda 6yki biiylik 6nem tasir. Antenatal ve perinatal bakim ile
dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktari mutlaka incelenmelidir. Ailede sarilik dykisiiniin

varli@ ve annenin gebeliginde gegirdigi hastaliklar dzellikle sorulmalidir.

Muayenede sarthk diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastinlinca ortaya ¢ikan renge
bakilarak tahmin edilmeye calglir. Transkutanéz bilirubinometreler de aymi amagla
kullanabilir. Ancak fototerapi veya kan degisimi karar1 vermek i¢in, serumda bilirubin tayini

yaptlmalid .
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Bilirubin tretimiyle CO {retimi arasinda bire bir iliski bulundugu igin, total bilirubin
iiretiminin incelenmesine, COHb, akcigerden CO atimi ve end-tidal CO diizeyi ile
bakilabilir. Son yillarda yapilan bir caligmada bilirubin iiretimi indeksli olarak end-tital CO
slciimiinin  hemoliz olup olmadigl ve ciddi hiperbilirubinemi geligip gelismeyecegini

tahminde yiiksek prediktif degere sahip oldugu bildirilmigtir (65).

Yenidogan sarithginda ; serum direkt ve indirekt bilirubin diizeyi, anne ve bebek kan
grubu, hemoglobin, direkt coombs testi, retikiilosit tayini ve periferik yayma incelenmesi
yapilmalidir. Bu tetkiklerle taniya varilayamayan, atipik klinik gidisli veya uzamig sarthiklarda
ileri laboratuvar incelemeler yaptimalidir. Bu testlerden bitide G6PD  enzim diizeyl

tayinidir .

G6PD enzim eksikliginin tamsi , G6PD enzim aktivitesinin direkt veya indireki
olarak gosterilmesine dayanir . Direkt slctimlerde , etkilenen kisilerdeki enzim aktivitesi
aormalin % 10 ¢ u veya daha azt kadardir . Yeterli tarama teknikleri i¢in
methemoglobinin indirgenmesi ile olusan metilen dekolorasyonu veya NADPH ‘
floresan dzelliginden yaralamlir . Hemolitik episodun hemen ardindan retikiilosit ve geng
eritrositler predominanttir . Gd A- varyantinda bu geng hiicreler yaglt olanlara nazaran
daha yitksek enzim aktivitesine sahiptir . G6PD varyantlart aym zamanda elektroforetik
analizlerle ortaya g¢ikarlabilir .

Tedavi

Yenidogan déneminde sarihik sik rastlantlan bir bulgu olup, erken tam ve tedavi ile
istenmeyen sonuglarin dnine gecilebilir. Tedavisi geciken olgularda kernikterus gibi
mortalite ve uzun dénem sekel orani yitksek olan durumlarla karsilagilabilir.

Yenidogan sariliklarmin tedavisinde amag temelde santral sinir sisteminde bilirubin
toksisitesine baglt olugabilecek kalict bozukluklar1 onlemektir. Ancak hangi bilirubin
diizeylerinde harigi tedavilerin uygulamasi gerektigi gliniimiizde netlesmemistir (66).

G6PD eksikligi bulunan bireylerde ilag ya da infeksiyonlara baglt olarak- hemolize
neden olan ajan mimkiin oldugunca izl bir sekilde temizlenmelidir. Ancak siddetli olmayan
G6PD-Agibi sinif tige giren varyantlarda gerekli olan ilag tedavisine kan degerleri takip edi-
lerek devam edilebilir (56). Kan  deisimi siddetli hemoliz gegiren hastalara
uygulanmaktadir ve desferrioksamin uygulamast favizm sonucu olugan hemolizi &nleyebil

mektedir (56). Kan degisimi yaninda 500 mg tek doz desferrioksamin alan bir hastada sadece
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olusan supernatanttan 0.05 ml alinarak iizerine 3 m! soliisyon 1 ( tampon ) ve 0.10 ml
soliisyon 2 ( NADP ) konularak kangtirildt ve 5 dakika bekletildi . Ardindan 0.05 ml
solilsyon 3( glucose—6—phosphate ) eklendi ve kanstirild:r . Shimadzu spektrofotometresinde
340 nm dalga boyunda baglangig absorbansi ve bunu takiben 1, 2,3 dakika sonrasinda
olmak {izere 4 kez absorbans okundu.Bu dort okuma arasindaki fark ortalamast 30476

jle carpildi. Bulunan deger ml ¢ deki eritrosit sayisina boliinerek enzim diizeyi bulundu
Kitin verdigi normal degerler : 219 — 564 pU/RBC

C . Hemoglobin diizeyi : Coulter Electronics Ltd. “in Hettich Haematocrit aletiyle EDTA
l1 hemogram tiiplerine alnmig 1 ml vendz kanda 6lgiim yapild: . Sonuglar gr/dl. olarak

belirlendi . Alet normalleri 12 —18 gt/ dl. arasinda idi.

D . Retikiilosit saymu : Sayim igin parlak krezil mavisi kullanildi . Bu boya ile
eritrositler agk veya orta koyulukta yesile boyanirken , retikitlositler koyu maviye
bovamrlar ( 7 ) . Bu yontemde esit miktarda kan ve boya temiz bir tiipte kanstirilarak
20 dakika bekletildi . Sonrasinda bir damla karigtmdan alinarak Jama yayildi ve 151k
mikroskobunda degerlendirildi . Biiyiik biiyiitmede ortalama 100 eritrosit igeren 10
objektif alanmdaki retikitlositler sayildi . Bulupan toplam deger 10 ‘a bolinerek %

retikiilosit sayist hesaplandi .

3 _ Ornekleme zamanlari : Caligma grubuna alinan vakalarin servise alindig1 tarih ile en
ge¢ hayattnin 10. giinii olmak fizere Hb , G6PD enzimi , retikilosit ve bilirubin igin

kan alind1.

4  statistik metodlar1 : Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken , istatistiksel
analizler i¢in SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) Widows 10.0 programi
kullanild: . Cahgma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel ~metodlarin
Ortalama , Standart sapma } yant sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda  normal
dagihim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastrmalarinda student t testi ; n normal
dagilim gOstermeyen parametrelerin gruplar arasi kargilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullaniidi . Niteliksel verilerin karsilagtinimasinda ise Fisher ‘s Exact Ki— Kare testi
* kullanilds . Sonuglar %95 ‘lik  giiven araliginda , anlamlilk p< 0.05 diizeyinde
degerlendirildi . |
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kan degisimi olan bir hastaya gore hemoglobiniiri gerilemis, hemoglobin diizeyinde biiyllk
bir artis ve retikiilosit degerinde hizl1 bir diisiis gdzlenmistir (57).

NADP-bagimh ksilitol dehidrogenaz, insan eritrositlerinde bulunmaktadir ve G6PD
eksikligi goriilen eritrositlerde bu enzimin aktivitesi normal diizeydedir. Ksilitol, NADPH
{ireten bir baska metabolik yolu uyarmast bakimindan, G6PD eksikligi gdriilen bireylerde
hemolizin tedavisi igin potansiyel bir ajan olarak diistiniilmektedir .

Antioksidan olarak kabul edilen vitamin B, eritrositlerde GSH stabilitesine katkida
bulunarak kronik hemolitik anemiye kargt koruma saglamaktadir .

G6PD eksikliginin en tehlikeli sonuglarindan biri olan genelde siuf iki varyantlarinin
goriildiigli popiilasyoniarda ortak olan kernikterusta, fototerapi uygulanarak bilirubin diizeyi
diistiriilebilir (58).

G6PD, hiicre igin cesitli rediiktif biyosentezlerde kullanilacak NADPH'y1 ve
niikleotid yapisina katilacak pentozlan iireten pentoz fosfat yolunun ilk ve kontrol enzimidir.
Ozellikle metabolik aktivite sonucu olusmug  serbest radikallerin detoksifikasyonunda gérev
alan GSH’nin rejenerasyonunda dnemli bir rol oynamaktadir ve biyokimyasal , fizyolojik
olarak bliylik 6nem tasir. G6PD eksikliginin 1950’} yillarda kegfinden sonra enzimin klinik
popiilasyon dagilimi, biyokimyasal karakteri, molekiiler biyolojisi ile ilgili sayisiz ¢aligma
yapilmigtir, G6PD eksikligi yaygin olarak goriilen bir enzim hastalifidir ve G6PD’nin her
yoniiyle aragtiriimasi, yapisal ve Kkinetik 6zelliklerinin orfaya ¢ikarilmasi konusunda yapilan

calismalar devam etmektedir (59 — 60 ).

Yenidoganlarda G6PD enzim eksikliginde olugan sarihgm tedavisinde 2 yOntem
vardir .

1 . Fototerapi

2. Kan degisimi

Fototerapi
1958 yilinda Cremer ve arkadaslarinin  giines 1181 goren bebeklerin sarthginin

siiratle azaldigimin fark edilmesi fototerapinin temelini olusturmustur. Fototerapi o giinden

beri tiim diinyada yenidogan sanliklannin tedavisinde dnemli bir yer tutmustur (66,67).

Fototerapi kan degisiminden sonra hiperbilirubineminin énlenmesinde ve tedavisinde

en etkin yontemdir, Nonhemolitik hiperbilirubinemili bebeklerde, bilirubin seviyesini uzun
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siire diisiik tutmada kan degisiminden daba etkilidir. Fototerapi kullanilmaya basladifindan
beridir, hemolitik sariliklarda kan depigimi ihtiyacinda belirgin azalmaya yol agmustir (68).
Fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiilii daha az lipofilik, suda eriyebilen
ve viicuttan uzaklastinimasi i¢in konjugasyona ihtiyag gostermeyen molekiillere doniigiirler.
Bu doniistim 3 sekilde olugur
1) Fotooksidasyon
2) Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon
3) Yapisal izomerizasyon
Bilirubinin en iyi absorbe ettigi 151k 440-460 nm dalga boyundaki mavi igktir. Etkili
bir fototerapinin en az Suw/cm/nm enetji vermesi gerekir. Bunun i¢in de ideal olarak 440-
460nm dalga boyunda mavi 151k, 30-40 cm uzaktan ve 40 uw/cmfnm siddetinde verilmelidir
(7,69).

Son zamanlarda geligtirilen fiberoptik fototerapi. bebege sarilan battaniye benzeri bir
srtil yardimiyla kiivoze gerek kalmaksizin yatakta fototerapi almalarina olanak saglamigtir
(70,71). Bunun diginda ¢ok yonlii fototerapi uygulamalariyla tedavide fototerapi bagsaris
arttirtlmistir (72,73).

Kan Degisimi
Bu tcknik , dolagimda bilirubini hizla elimine etmesinin yaminda eritrositleri hedef alan

antikorlarida uzaklagtirir. Kan degisimi 6zellikle herbangi bir nedenle hemolizi siiren bebeklerde
yararlidir. Bir veya iki santral katater yerlestirilir ve bebekten alinan kii¢iik kan voliimleri yerine
dondrden alinmus aymi miktarda eritrosit -plazma ile karistirilarak ya da tam kan seklinde verilir.
Bu iglem bebegin kan voliimiinin iki kat degistirilene dek siirdiiriiliir. Islem siiresince serum
clektrolitleri ve bilirubin diizeyi periyodik olarak Slgtilmelidir. Dondr kaninda antikoagiilan olarak
kullantlan sitrat fosfat dekstrozdaki sitratin bebegin kalsiyum iyonlari ile gelat olusturmasi
hipokalsemiye neden olabilecegi icin kan degisimi sirasinda kalsiyum glukonat infiizyonu
gerekebilir. Ayrica islem sirasinda verilen sivilardaki viiksek glukoz konsantrasyonlarina bagli

artmis insitlin tiretimi ciddi hipoglisemilere neden olabilir (74 ) .

Kan degisiminin kullanim fototerapinin gelisimden sonra biiyiik Slgiide azalmustir ve
fototerapinin daha etkin kullammi bunu daha da azaltabilecek ve olast mortalite ve morbidite

riskinden kaginilacaktir (76).

Kan degisiminin, yogun fototerapinin yetersiz kaldifn veya serum bilirubin

konsantrasyonunu 48 saat iginde 25 mg/dl’ye ulasmasi beklenen artig hizindaki hemolizli
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bebeklerde, yani isleme bagli komplikasyon ve lim riskinin bilirubin ensefalopatisi riskini

agacag1 durumlarda kullanilmast Snerilmektedir (77).

Kan degisimi uygulanmast igin gerekli klasik total bilirubin diizeyleri tablo2’de
verilmistir (77). Ancak genel kurallar tzetlenecek olursa (10,77,78);
Ik giin ortaya ¢ikan sanlhik durumlarinda, dogum agilig1 ve bazi risk durumlarina gore total
bilirubin diizeyi baz alinarak yapilan Oneriler tamamen gecersizdir ve mutlaka ileri

arastirmay1 ve bireysel degerlendirmeyi gerektirir.

~Hangi spesifik bilirubin diizeyinin kan degisimini gerektirdigi ile ilgili belirsizlik stirmektedir
ve kan degisimi i¢in hazirbklar yapilirken yogun fototerapi uygulanmasi onerilir. Bu zellikle
ilk gorildugtnde kan degisim sinirinda bilirubin diizeyine sahip bebekler igin tnemli bir
konudur, Yogun fototerapi ile total serum bilirubin diizeyinin 4-6 saat iginde 1-2 mg/dl kadar
dlismesi beklenir. Bu diigme gergeklegmiyorsa ileri aragtirmay1 ve genellikle kan deisimini

gerektirir.

Total serum bilirubin diizeyi, risk durumu ya da sanligin baglangig giinii ne olursa olsun
bebegin norolojik bulgularindaki degisim, bilirubin ensefalopatisi tanisint diistindtiriiyorsa, bu
kan degigimini zorunlu kilar. Bu bulgular biling durumu, tonus ve aglama karakteristigindeki

degisimlerle, santral orjinli ateg ve nobet varligim igermektedir.

Tablo 2: Saglikhi term yenidoganlarda yaga gore (saatlik) h1perb1hrub1nem1 tedav1s1 (total
serum bilirubini mg/dl) (13,77 )

Yag (saat) Fototerapi Fototerapi Fototerapi; Kan degisimi
diigiin yetersizse, kan | ve yogun
degigimi fototerapi
25-48 >12 mg/dl >15 mg/di >20 mg/dl >25 mg/d}
49-72 >15 mg/dl >18 mg/dl >25 mg/dl >30 mg/dl
>72 >17 mg/dl >20 mg/dl >25 mg/dl >30 mg/dl
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MATERYAL VE METODLAR

Orneklerin Elde Edilisi :

Bu ¢alisma , Temmuz 2006 — Haziran 2007 tarihleri arasinda Siileymaniye Semiha Sakir
Dogumevi Cocuk Saghgs ve Hastaliklan Klinigi ‘ne hiperbilirubinemi tanisi ile yatimlan
100 erkek bebek iizerinde yapilmustir .Kontrol grubu igin bu 100 vakalik grubun
iginden segilen ve hayatlarmm ilk 4 giiniinde bilirubin dizeyleri 18 mg/dl’ yi agan,

G6PD enzim diizeyi normal olarak saptanan 19 bebek segildi.

G6PD enzim diizeyi olgtimii i¢in EDTA ‘It hemogram tiiplerine kan almdi .
Bebeklerden alman orneklerde , aynt giin iginde retikiilosit ve hemogram tetkikleri
yapildi . Galigmadaki tim vakalar , bilirubin degerleri Fototerapi tedavi simrimin altina

diigiinceye kadar giinde 3 kez, topuk kant alinarak takip edildi .

1 - Olgularn Segimi

Caligmaya , miadinda normal spontan dogum ile (73 bebek) ve miadinda
sezeryan ile (27 bebek) dogan yagamlanimn ilk 10 giniinde ABO ve Rh uyusmazhgi
olmaksizin total bilirubin diizeyinin fototerapi tedavisini gerektiren diizeyi asan 100
erkek  bebek almdi . Caligma grubunu enzim degeri , normal degerin altinda saptanan (
<219 pu/RBC) 6 bebék olusturdu . Kontrol grubunu ise enzim eksikli§i saptanmayan
94 olgunun iginde , ik 4 giiniinde bilirubin degeri 18 mg /dl ‘yi agan 19 bebek
olusturdu . Kontrol grubu olugturulurken G6PD enzim eksikligi nedeni ile geligen
neonatal sanlk vakalarinda , hayatin ilk giinlerinde bilirubin degerlerinin  yiiksek

diizeylere gikmasi g6z Ontinde bulunduruldu .

2 — Degerlendirmeye alinan parametrelerin dlglimii :

A . Bilirubin diizeyi : Albino spektrofotometresiyle lgim yapildi Degerler 455 nm ile

575 nm arasindaki dalga boylarinda okundu ve sonuglar mg/dl olarak belirlendi .

B . G6PD enzim diizeyi : Spektrofotometrik ydntemle T tinity Glucose -6 — phosphate
dehydrogenase kiti kullanildi . EDTA ‘11 hemogram tlipine alman 1 ml vendz kan
srneginin 0.2 ml * si temiz ve kuru bir tipe alnarak iizerine 2 ml %0.9 NaCl solusyonu
eklendi . 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve bu islem 4 kez tekrarlandi . Bu
yikanmis ve santrifiije edilmig eritrositlerin {izerine 0.5 m} solusyon 4 ( digitonin) ilave

edildi ve 15 dakika +4 derecede bekletildi .Sonrasinda tekrar santrfije edildi . Uzerine
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BULGULAR

Caligilan 100 vaka sayihk grubun dogum tartist , sanlik baglangig glinii, anne ve
bebek kan gruplan , G6PD  enzim diizeyleri , kan degigimi yapilip vapilmadifi ve
vakalarin serviste takipleri boyunca saptanan en yiiksek bilirubin degerleri ve kaginci

glinde kaydedildigi Tablo 1 ve Tablo 2 ¢ de belirtilmistir.

Calisma Temmuz 2006 — Haziran 2007 tarihleri arasinda Stileymaniye Semiha Sakir
Dogumevi Cocuk Saghg veHastaliklari Kliniginde toplam 100 olgu fizerinde yapimistir.
Olgularin 19’u kontrol grubu olarak degerlendirilmis olup ; 6 olguda ise enzim eksikligl

saptarmstir.
Tablo 1

Dogum  Sarilik Kan gruplari G6PD Exch.  Maxbil. ve

Tartist  baglangicc AKG BKG (pu/ RBC) trans. gozlendigi giin

(gn (giin) (bil) (gtin)
1.B.Celik 3310 4. A+ A+ 286.3 - 18.6 6.
2.B.Tuncay 3700 1. B+ 0+ 380.0 - 17.5 3.
3.B.0Onsal 3600 3. AB+ At 350.0 - 190 3.
ABAluran 3080 5. A+ A+ 275.2 . 199 10
5.B.Sart 3100 3. AB+ B+ 260.0 - 14.0 5.
6.B.Yolasigmaz 2550 | 7. A+ At 296.0 - 21.4 6.
7.B.Karaca 3400 1. 0+ 0+ 455.0 + 24.3 3.
8 B.Ozelik 3910 2. 0+ O+ 383.0 - 12.1 2.
9.B.Calar 3500 2. A+ A+ 450.0 - 18.6 4,
10.B.Kesken 3100 3. AB+ B- 288.0 - 14.6 5.
11.B.Abal 3110 1. A+ A+ 509.4 - 15.5 3.
12.B.Surgur 4050 4. B+ O- 305.8 - 20.5 11.
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13.B.Dikddnek 2900
14.B.Hanoglu 3550
15.8.Aksongtil 4000
16.B.Kandemir 3080
17.B.Cavusoglu 3390
18.B.0z 3500
19.B.Uniivar 3450
20.B.Basik 2350
21.B.Gokge 3750
22.B.Bozkurt 2890
23.B.Kur 3500
24.B.Tekei 2650
25.B.Sen 3080
26.B.Akgay 2840
27.B.Demirtas 4300
28.B.Seker 3160
29.B.Birkan 3670
30.B.Karanlik 3550
31.B.Bayer 2590
32.B.Gezici 2300
33.B.Onsal 3600
34.B.Tekgezen 3380
35.B.Eren 3650
36.B.Ulusan 4100

37.B.Alturan 3080

A+

AB+

A+

A+

AB+

0+

0+

A+

AB+

B+

A+

o+

A+

A+

AB+

AB+

B+

o+

A+

o+

AB+

A+

At

A+

A+

A+

0+

0+

A+

A+

O+

A+

0+

O+

At

B+

B+

0+

A+

A+

28

46.2

288.0

245.7

402.9

433.4

387.2

278.0

275.0

25.7

320.6

321.9

362.5

274.3

490.0

256.8

387.5

347.6

228.0

336.5

288.4

317.7

356.0

621.5

322.6

355.7

25.6

14.9

18.8

19.2

16.8

20.3

22.0

11.2

19.2

15.9

17.0
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15.2

19.3

14.9

18.9

22.0

18.4

19.5

14.7

26.5

14.6

18.2

18.6

19.9




38.B.Yigit 2800
39.B.Tekin 2970
40.B.Karaca 4300
41.B.Tuncay 3700
42.B.Yilmaz 3430
43.B.Budak 3200
44 B.Tezgider 3320
45.B.0zdas 3380
46.B.Giiney 3870
47.B.Yilmaz 3100
48.B.Kirc1 3350
49B.Uslu 3950
50.B.Kog¢ 2990
51.B.Caligkan 2380
52.BTutuk 4060
53.B.0Orak 3600
54.B.Degirmen2900
55.B.Dogan 2250
56.B.Bogerler 3080
57.B.Yimaz 2860
58.B.Orug 3450
59.B.Seyhan 2510
60.B.Helvac1 3400
61.B.Demirel 2550

62.B.Kara 3650

B+

A+

A+t

A+

A+

B+

AB+

0+

A+

0+

0+

0+'

A+
AB+
A+
B+
A+

0+
A+
B+

B+

At

0+

29

384.0

483.2

325.6

265.0

3578

285.0

355.7

543.5

417.4

24.0

357.6

304.7

365.2

4223

242.1

271.5

354.0

327.0

344.2

255.0

315.2

288.3

50.1

345.6

266.8

19.5

18.6

19.3

18.3

20.1

18.7

17.3

19.8

18.5

19.7

154

16.7

19.7

18.1

18.5

19.6

19.0

18.8

15.9

19.8

18.2

20.1
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18.7

23.9




63.B.Atik 2970
64.B.Aksoy 3200
65.B.Tuna 2940
66.B.Geng 3800
67.B.Ayan 3320
68.B.Erten 2780
69.B.XKanat 3100
70B.Yildiz 2600
71.B.Celebi 3000
72.B.Yimaz 3040
73.B.Bayraktar 3000
74.B.Tosun 2550
75.B.Kara 2500
76.B.Bulut 4100
77.B.Dogan 3300
78.B.Bityiik 3000
79.B.Girlin 2960
80.B.Telli 3100
81.B.San 3400
82.B.Gliveng 2300
83.B.Kaya 3050
84.B.Eker 3200
85.B.Kiraz 3500
86.B.Aydin 3500
87.B.Yakupogl3300

AB+

A+

A+t

B+

O+

AB+

A+t

A+

B+

A+t

AB+

A+

B+

A+

AB+

B+

A+

A+

A+

AB+

0+

B+

0+

B+

A+

A+

A+

o+

At

At

o+

A+

At
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352.0

2977
304.4
239.7
328.0
366.4
344.0
297.8
242.6
330.8
265.6
36.8
2514
296.0
432.5
315.8
287.0
347.4
50.7
324.6
2220
310.5
254.0
286.0

296.2

17.9

18.6
19.4
21.5
17.5
18.4
22.3
19.1
19.5
20.3
17.0
21.5
15.7
18.7
16.9
18.4
18.1
18.7
21.0
32.1
18.3
18.5
16.5
193

30.4




88.B.Ozbay 2760 4. B+ o+ 325.2 - 196 8.

89.B.Aslan 4050 3. A+ 0+ 416.6 - 17.5 5.
90.B.Turker 2850 2. A+ A+ 280.3 - | 186 3.
91.BKeles 4500 2. AB+ B- 310.2 - 195 4,
92.B.Cabar 3400 3. 0+ 0+ 347.2 - 189 6.
93.B.Kaptan 2900 3. | AB- A- 274.0 + 284 4.
94.B.Kazu 4100 4. A+ A+ 282.5 - 183 6.
95.B.Cendek 3200 2. 0+ 0+ 334.0 - 188 4.
96,B.Abact 3500 2. A+ A+ 259.3 - 169 3.
97.B.Seker 3200 3. B+ 0+ 315.0 - 17.0 5
98.B.Calikiran 3050 2. B+ B+ 288.4 - 176 3.
99.B.Saka 3250 3. 0+ 0+ 410.5 - 19.4 6.
100B.Ertirk 3100 4. A+ 0+ 227.0 - 182 7.

TABLO 2 - Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki hemoglobin , retikiilosit ve maksimum
bilirubin degerleri ile ornekleme yapilan giinler , maksimum bilirubinin Slgiildiigi vaka
yas1 ve exchange transfiizyon varligr .

KONTROI. GRUBU ICIN :

Vaka no Hb | Alim | Max. bil. | Gozlem | KD. Ret.
ve isim g/dl | giinii | mg/d] glinil varligs | %
7.B.Karaca 17.8 | 4. 243 3. + 5.8
9.B.Calar 15.4 | 8. 18.6 4, - 2.0
16.B.Kandemir | 16.9 | 6. 19.2 4. - 1.5
28.B.Seker 15.7 | 9. 18.9 5. - 3.0
33.B.Onsal 1685  |26.5 4, + |54
35.B.Eren 13.5 | 8. 18.2 3. - 4.1
40.B.Karaca 17.9 | 4. 19.3 4, - 3.6
43 B.Budak 154 | 5. 18.7 3. - 2.8
54.B.Degirmenci | 15.0 | 7. 19.0 4. - 2.5
62.B.Kara 159 5. 23.9 4, + 5.7
70.B.Yildiz 156 | 7. 19.1 5. - 5.8
78.B.Biiyiik 19.6 | 4. 18.4 4, - 2.4
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84, B.Eker 18.1 | 4. 18.5 3. - 32
86.B.Aydin 203 | 9. 19.3 4, - 1.9
87.B.Yakupoglu | 17.0 | 5. 304 4. + 7.5
90.B.Tiirker 16.9 | 5. 18.6 3. - 5.2
91.B.Keleg 19.7 | 2. 19.5 4, - 1.9
95.B.Cendek 16.3 | 5. 18.8 4, - 1.4
99 B.Saka 14.5 | 10, 19.4 6. - 1.6
Tablo 3 CALISMA GRUBU ICIN :
Vaka no Hb | Alm | Max. bil. | Gézlem | KD. Ret.
ve isim g/dl | giinii mg/dl gini varligi | %
13.B.Dikddnek | 16.8 | 6. 25.6 6. + 3.4
21.B.Gokee 19.3 | 5. 19.2 7. - 2.8
47.B.Yimaz 17.0 | 5. 19.7 8. - 1.9
60.B.Helvaci 18.1 ] 6. 22.4 5. + 4.0
74 B.Tosun 1561 7. 21.5 4, + 4.8
81.B.Sar 17.5| 6. 21.0 7. - 2.5
Tablo 4:Olgularin ézelliklerine gire dagilimi (n=100)
Min-Max Ort+SD
Dogum tartisi (gr) 2250-4500 3256,40+477,23
Sarihk baslangi¢ giinii 1-7 3,13+£1,45
Go6PD (pU/RBC) 24-621,5 312,51498,73
Maksimum bilirubin 11,20-32,10 18,99+3,15
Maksimum  bilirubin  géziem
L. 2-11 5,42+1,94
giinii
Hemoglobin dl )- calisma ve
g (g/dl ) gabs 13,50-20,30 16,89+1,71
kontrol grubu icin
Hemoglobin alim giinii — calisma
8 8 sans 2-10 5,88+1,88
ve kontrol grubu i¢in
Retikiilosit (%)- calisma ve
1,40-7,50 3,47+1,67
kontrol grubu icin
n %
Kan degisimi varhg 9 9,0
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Bebekierin dogum tartilan 2250 gr ile 4500 gr arasinda degismekte olup; ortalama
dogum tartis1 3256.40+477.23 gr’dur.

Sarilik baslangi¢ giinii 1. giin ile 7. giin arasinda degismekte olup; ortalama sarilik
baglangi¢ giind 3,13+1.45, giindir.

Olgularin G6PD diizeyleri 24 ile 621.5 pU/RBC arasinda degigmekte olup; ortalama
G6FPD diizeyi 312,51498.73 pU/RBC’dir,

Olgularin maksimum bilirubin diizeyleri 11.20 ile 32.10 arasinda degismekte olup;
ortalamasi 18,9943.15tir.

Maksimum bilirubinin gézlendigi gin 2 ile 11 arasinda degismekte olup; ortalama
gozlem giinli 5.42+1.94 tiir,

Calisma ve kotrol grubunun hemoglobin diizeyleri 13.50 ile 20.30 arasinda degigmekte
olup; ortalama hemoglobin diizeyi 16.89+1.71 dir.

Calisma ve kontrol grubunun hemoglobin altm ginleri 2 ile 10. giin arasmnda
degigmekté olup; ortalama hemoglobin alim giinii 5.88+1.88"dir.

Calisma ve kontrol grubunun retikiilosit (%) diizeyleri 1.40 ile 7.50 arasinda
degismekte olup; ortalama retikiilosit diizeyi 3.47+1.67dir,

Olgularn % 9’unda kan degisimi vardir. Enzim eksikligi olmayan 94 olgunun
6’sma ( %06.4) , enzim eksikligi olan 6 olgunun ise 3 tanesine kan degigimi yapilmug
olup ; kan degisimi oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (
p:0.001 ; p<0.01 ) . |

Tablo 5: Calisma ve kontrol grubuna gire degerlendirmeler

Cahsma Grubu (n=6) Kontrol Grubu (n=19)
Ort+SD Medyan Ort+SD Medyan

eMaksimum

21,57+2,29 2],‘25 20,45£3,34 1910 0,050*
bilirubin
eMaksimum
bilirubin  gézlem 6,17+1,47 6,5 3,95+0,78 4 0,002%*
giinii
eHemoglobin (g/dl) 17,38+1,25 17,25 16,74+1,83 16,80 0,339
eHemoglobin ahm

5,83+0,75 6 5,8942,13 5 0,673

giinii
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eRetikiilosit (%) 3,23+1,06 3,4 3,54+1,84 3 0,949
n %o n %
+Kan degisimi
50,0 4 24, d 0,298
varhgi

e Mann Whitney U test
* p<0.05

¢ Fisher's Exact Test
*# p<0.01

Calisma grubundaki olgularin maksimum bilirubin diizeyleri, Kontrol grubu

olgularinin maksimum bilirubin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir

(p<0.05).

v
ortalama /
v

216
21,4
) Bt

gy
20,8
20,6

20,4 -

20,2

20

19,8
Calisma

Kontrol

@ Maksimum Bilirubin

Sekil 1: Maksimum Bilirubin Diizeyi
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Calisma grubundaki olgularda maksimum bilirubin gozlem giinti, Kontrol grubu
olgularinda maksimum bilirubin diizeyinin gozlem giiniinden istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamh yiiksektir (p<0.01).

ortalama

7

Calsma Kontrol

@ Max. Bilirubin Gézlem Glnl

Sekil 2: Maksimum Bilirubin Gozlem Giinii
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Calisma ve Kontrol gruplarindaki olgularin hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hemoglobin (%emg)

P

ortal.ay
18-

16

14

12

10

Calisma Kontrol

Sekil 3: Hemoglobin diizeyleri dagilumi
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Galiyma ve Kontrol gruplarindaki olgularin  hemoglobin alim glinleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hemoglobin Alim Giinii

ortalama

Calisma Kontrol

Sekil 4: Hemoglobin alim giinlerine gore dagilimu
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Tablo 6 : Calisma grubu retikiilosit degerleri

IIk 4 giin 5.giin ve sonrasi
alisma Grubu .
Gali a Ort+SD Ort+SD Test Deg, p

n:

(medyan) (medyan)
Retikiilosit 7,3510,76 3.2341.05
o . Z:2,207; p:0,027*
degerleri (7.2) 3.1)

Z: Wilcoxon Sing Rank test
*p<0,05

Calisma ve Kontrol gruplarindaki olgularin retikiilosit (%) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Calisma grubunun retikiilosit degerleri ilk 4 giin Ol¢iimlerine gore 4. giinden

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis gostermektedir ( p<0.05) .

Retikiilisit (%)

ortalama
4
3,5
3|
2,5
2,
1,5

1

0,5

0 il =
Calisma Kontrol

Sekil 5: Retikiilosit olciimlerine gore dagilim
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Tablo 7:Dogum tarfist ve sarilik baslangic¢ giiniine gore gruplarin degerlendirmesi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=81) (n=19) p
Ort+SD Ort+SD

+Dogum Tartisi 3232,10+480,30 3360,00+461,86 0,295

eSarihk Baslangic 3.30x1,46 2,16+0,96
0,0017*%*
Giinii (Medyan) (3) )
e Mann Whitney U test ¢ Student t Test
5 p<(.0]

Hasta ve kontrol gruplarindaki bebeklerin dogum tartilari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Hasta grubundaki olgularda sarilik baslangig giinii, kontrol grubu olgularindan

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01).

ortalama

3,5

3

Hasta Kontrol

Sarilik Baslangig G[‘m[‘xi

Sekil 6: Sarthk Baslangi¢ Giinii
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Tablo 8:Dogum tartist ve saritk baslangic giiniine gire gruplarin degerlendirmesi

Calisma  Grubu Kontrol Grubu
(n=6) m-19) e

Ort+SD (medyan) Ort£SD (medyan)

3183,3+425,04 3360,0+461,85
Dogum Tartis1 0,545
(3250) {3250)
Sanihk  Baslangic 3,16+1,47 2,15+0,95 0100
Giinii (Medyan) (3,5) (2) ’

o Mann Whitney U fest

Calisma ve kontrol gruplarindaki bebeklerin dogum tartilan arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Calisma ve kontrol gruplarindaki bebeklerin sarihk baglangic giinleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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TARTISMA

Sarilik , hem term hemde preterm bebeklerde goriilen ortak bir sorundur (13,
89). Saglikli term yenidoganlarn % 97 ‘sinde biokimyasal hiperbilirubinemi (Img/dl) ,
%65'inde  klinik olarak hiperbilirubinemi (5mg/dl ) varligs bildirilmigtir ( 13 , 90 ).
Yenidogan sarligmin  etyolojisinde Onemli bir yer tutan Glukoz — 6 — Fosfat
Dechidrogenaz Enzim eksiklifi, en sik rastlanan enzim defektidir ve diinyada yaklagik
400 milyon kisiyi etkilemektedir (91 ).

Enzim eksikligi olan kimseler oksidan etmenle karsilastiklarinda 6-24 saat iginde
akut hemolitik anemi ortaya ¢ikmaktadir . G6PD enziminin , diinyada 150 ‘den fazla
varyant1 bilinmektedir ( 61 ).

Caligmamizda yenidogan sarilifi nedeni ile takip edilen 100 vaka incelenmistir .
Vakalanmiz ABO ve Rh uyusmazhigi olmayan bebeklerdi . Bu nedenle eksiklik oranini
daha once iilkemizde yapilan g¢alisma sonuglarndan yiiksek bulduk ( 93,95).

G6PD enzim cksikliginin sikligs cografi bolgelere gore degismekte olup , Akdeniz
iilkelerinde goriilme oram yiksektir . Ulkemizde Cukurova bdlgesinde bu oran %5.8 ile
9%8.5 arasinda depismektedir .Yapilan bir calismada ( 92) G6PD eksikligi oram %12,
uzamis sariliklari inceleyen bir baska galismada ise % 1.2 olarak saptanmugtir (93 ).
2001- 2004 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Hastanesi’nde yapilan bir ¢alismada G6PD
eksikligi oram %3.8 olarak saptanmigtir ( 95 ) . Kanada ‘da 2002- 2004 yulri arasinda
yapilan ¢ilsmada ise G6PD eksikligi % 5.4 oraminda saptanmugtir { 104 ) . Bizim
calismamizda ise 100 olgunun 6 ‘sinda G6PD enzim diizeyi diisik saptanarak GOPD
enzim eksikligi % 6 olarak tespit edilmistir . Bolgemizde saptanan bu yiiksek degerin
iizerinde 6nemle durulmasi ve daha detayli aragtirmalarla irdelenmesi gerektigi agiktir .

Tahran ‘da 2000 yenidogan iizerinde yapilan c¢alismada G6PD eksikligi % 2.1
oraninda saptanmis olup G6PD eksikligi olanlardaki bilirubin diizeyi G6PD enzimi
normal olanlara gdre daha yiiksek tespir edilmistir . Bizim g¢alismamzda da galisma
grubundaki  olugularin  maksimum  bilirubin  diizeyleri , kontrol grubu olgularinin
maksimum bilirubin dﬁzeylerindenr istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek (p<0.05
) bulunmustur ( 101 ). Israil ‘de ve Tayvan’da yapilan caligmalarda da G6PD eksikligi
olanlarda bilirubin duzeyi , enzim eksikligi olmayanlara gbre anlamli olarak daha yiiksek

bulundu ( 103, 106 ) .
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G6PD enzimi eksikligi Afrika ve Amerika’da sik gorillen bir hastaliktir . 2004
‘te yapilan bir caligmada G6PD eksiklifi %12.8 oraninda saptand1 . G6PD  eksikligi
olanlarda ve enzim diizeyi normal olanlarda end tidal volim CO &lgiildii . Sonug
olarak; G6PD eksikligi olanlarda end tidal volim CO diizeyi , enzim diizeyi normal
olanlara gére anlamli diizeyde yiiksek saptandi (102).

Yenidopan sarhgmda G6PD enzim cksikligi iizerine 1950 ‘lerin sonlarindan
itibaren birgok ¢alisma yapilmustir . Bu ¢alismalarda yenidoan sarilifinda etkili olan
G6PD enzimi geninin GdMediterranean ve GdA- oldugu bildirilmistir { 63,64.88 ).
Dolayisiyla da G6PD enzim eksikligi bu geni stk¢a tagiyan Akdeniz ve Asya ilkeleri
insanlarinda daba yiksek oranlarda yenidogan sanliginda etken olmaktadir (64 ). Ancak
enzim eksikliginin stk olarak bildirilmesine ragmen bunun yenidogan sanhf etkeni
olarak daha nadir rastlandipi toplumlar vardir . Bupa ornek olarak Afro — Amerikan
miadinda dogan bebekleri kapsayan galismalar verilebilir ( 64 , 94 ) . Bunun yaninda
Giiney Afrika ve Nijerya ‘da yapilan ¢alismalarda ise zenci infantlarda artan yenidogan
sarthig1 bildirilmis ve bu tablo arastirmacilara G6PD eksikliginin , yenidogan sartligmda,
hem genetik hemde gevresel etkenlerin rol oynadigim dugtindiirmustir ( 64 ) . G6PD
enzim eksikliginin 1rksal dagilimi konu ile ilgili tiim arastirmacilar tarafindan kabul
gbérmektedir .

Bu caligmay1 , fizyolojik sartk siurim agmasi nedeniyle servisimize vatiritlan ve
sarilik etyolojisinde herhangi bir neden saptayamadifimz vakalardaki G6PD enzim
eksikligi oramm bulmak amaciyla yaptik . Vakalarmiz ABO ve Rh uyusmazlig
olmayan sarilik diginda klinik olarak normal ve servise gelinceye dek herhangi bir ilag
vb. uygulamaya maruz kalmayan bebceklerdi . Enzim eksikligi saptadigimiz 6 ‘s1 diginda
kalan 94 vakada etken tesbit edemedik . Yenidoganda patolojik sariifa yol acan ve
olmadigint ispatlayamadigimiz diger etmenler herediter sferositoz , E vitamini eksikligi,
oksitosin uygulamasi , anne siitii sarihgi olarak siralanabilir .

Bu etmenlerden anne siiti sarilign, 6zellikle son 30-40 yildir artan anne sitl
kullanimi ile beraber , neonatal saribik insidensi artigt nedeni ile suglanmustir . Bu konu
ile ilgili olarak yapilan gesitli ¢aligmalarda , anne siitii alan infantlarda , formiila ile
beslenenlere oranla , dzellikle hayatin ilk haftasinda , serum bilirubin diizeyleri daha
yitksek bulunmugtur . Vakalanimizda anne siitd alim yilkksek oranda idi . Hastalarin
servise geliglerinden once cesitli nedeplerle anne siitii verilmeyen 11°i diginda tiim
vakalar yalnizca anne siitii veya ilave formilla ile beraber anne siitii almisti .Anne

sitiine bagh ortalama bilirubin artist 12mg/dl dir. Vakalarmizda ortalama bilirubin degeri
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18,9 mg/dl olarak saptandi ve anne sitinin bu durumda ancak mevcut
hiperbilirubinemiye katkida bulunabilecegi diisiiniildi .

Calisma ve kontrol gruplart arasinda yaphifimiz hemdglobin ve retikllosit
degerleri arasinda istatistikse] agidan anlamlilik yoktu. Enzim eksikligi olan 6 olguda |,
hayatm ilk 4 giinii ve 4 giinden sonra alinan orneklerde retikiilosit degerleri igin anlamli
sonuglar bulundu . Retikiilosit degerleri hayatin ilk 4 giiniinde alinan &rneklerde daha
yiksek bulundu .

Yenidogan normal kordon kam hemoglobini 16.7-17.9 g/dl olup , siirlarn 11.2-
22.6 g/dl arasindadir . Saghkli bir yenidogan hayatimin ilk birkag haftasinda tipik
fizyolojik degisikliklere ugrar . Dogumu takiben plasental transflizyonu ve dogumdan
sonra gelisen dolagsan kan voliimiinde artigt kompanse etmek iizere , plazma
ekstrasellliler alana kaydigi igin hemoglobin konsantrasyonunda gecici bir artig vardir .
Daha sonra hemoglobin konsantrasyonu dereceli. olarak dliger ve minimum diizeyine
ulagir . Bu defisim su sekilde agiklanir; kordon kanminda yiiksek hemoglobin ve
retikiilosit  degerleri , yenidofamn intrauterin  hipoksik g¢evreye cevabi  olarak
eritropoetinin aracilik ettigi durumu yapsitir . Dogum sonrast oksijenden zengin cevre ,
eritropoetin  diizeyinde belirgin diismeye yol agar. Boylece retikiilosit diizeyleri diiger .
Bu diisme dokulara tagiman oksijenin yeterli diizeye ulasmasiyla son bulur . Bu tablo
vakalarimizdaki retikiilosit degerlerinin ilk 4 giinlerindeki anlamli yiiksekligini agikliyor .

Titm vaka grubumuzun ortalama enzim degerleri ¢alisma yaptigimiz kitin normal
degerlerinden anlamlt olarak yiiksek bulunmustur . Enzim eksikliginin yitksekliginden
sorumlu olabilecek etkenler ; geng eritrositlerin daha fazla enzim aktivitesine sahip
olmasi , yenidoganlarda , oksidatif streslere karsi azalan kapasite ve yenidoganda eritrosit
yasam siiresinin kisalifinin geng eritrosit miktarinda artiga neden olmasi , yenidoganda
fizyolojik hemokonsantrasyon ve yenidogan G6PD enziminin substratina olan ilgisinin
fazla olmasidir .

Caligmamizda ¢alisma grubunda 3 hastaya kan degisimi uyguland: . Enzim eksikligi
olan 3 vakada ise kan degisimi gerekli olmadi . Kontrol grubunu olusturan bilirubin
degeri hayatlarinin ilk 4 giiniinde 18mg/dl’yi asan 19 vakanin 4 tanesine 1 kez kan
degisimi uyguland1 .Caliyma ve kontrol gruplart arasinda kan depisiminin gereklilipi
agisindan  yaptigimiz istatistiksel karsilagtirmada anlamlibk bulamadik . Ancak enzim
eksiklifi olmayan 94 olgu ile enzim eksiklifi olan olgularm kan degisimi oranlan

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik ( p<0.01) bulundu .
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Hastalar dogum agirhiklanna gbre incelendiginde minimum 2250 ile 4500 gr (
ortalama 325640 + 47723 ) arasindaydi . Caligmaya diigitk dopum agirlikli bebekler
almmadi . Ancak Osborn , Frisberg , Gale , Phuapradit , Ho diisik dogum agirhgiyla
cartbk arasindaki sikt iliskiye deginmislerdir ( 43 , 83 , 86, 87 , 93 ). Bircan ve
arkadaglar1 %2.4 oraninda diigiik dogum agirhgmn sarilik etyolojisinde rol oynadigim
gostermiglerdir ( 85, 88 ).

Arastirmalarda vanlan bir diger sonu¢ GOPD enzim eksikliginin neden oldugu
yenidogan sariiklarinda kernikterus riskinin arttigs gorigiidiir . Tirkiye ‘de yapilan bir
¢alismada , G6PD enzim eksiklifi kernikterusla sonuclanan indirekt hiperbilirubinemiye
yol agan bir enzim eksikliidir, sonucu gikmigtir ( 95) . Oman’ da yapilan bir galismada
da G6PD eksikliginin  kernikterus riskini arttirdigy saptanmigtir ( 105 ) . Calismamiz
boyunca takip edilen hig bir hastada kernikterus bulgulari  gelismemigtir .
Hiperbilirubinemilerin zamannda tedavi edilmedigi zaman mortalite ve uzun donem
sekel oramt yitksek olan kerikterusla sonuglanabilecegi gergedi bu konudaki hassasiyetin
temelini olugturur .

Yagsamin ilk giinlerinde bilirubin diizeyinin yiikselmesi sonucu olusan patolojik
sarilik , ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi igin dikkatle incelenmesi ve gerekli

tedbirlerin alinmasi gerekir .
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SONUC

Temmuz 2006 — Haziran 2007 tarihleri arasinda Stileymaniye Semiha Sakir
Dogumevi Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Klinigi’nde toplam 100 olgu iizerinde yapilan
caligmada su sonuglara varlmistir ; '

G6PD enzim eksikligi olanlarda bilirubin diizeyi , G6PD enzim diizeyl normal
olanlara gore daha yiksek olarak saptandi . Bu pedenle hiperbilirubineminin  erken
saptanmasi , hiperbilirubinemiye bagh hasar1 azaltma agisindan onemlidir .

Caligmamizda kernikterus bulgularina rastlanmamistir . Bu da bize ailelerin sarilik
konusunda bilinglendiklerini gostermistir .

Yenidogan sanh@ nedeni ile takip edilen hastalarin %6 ‘sinda  G6PD enzim
eksikligi saptand: . Bélgemizde saptanan bu degerin tizerinde ©nemle durulmali ve
patolojik sariliklarin detaylt arastirmalarla incelenmesi gerektigi unutulmamalidir .

Diinyada oldukga yaygin sgekilde gorilen G6PD  eksikligine, Orta Dofu ve
Akdeniz iilkesi olan Tirkiye’de o6zellikle dogu ve giiney kesimlerinde rastlanmaktadar.
Bu hastali1 tagiyanlarin belirlenmesi .ve bu kisilerin tedavisinde oksidan ozelligi bulunan
ilaglarin kullanimundan sakinilmasi veya dikkatle kullanlmas1 onemlidir. Yine ilkemizde
G6PD eksikligi hastaliginin - yayilimnin belirlenmesi onemli olup bu amagla ciddi

epidemiyolojik arastirmalarin yapilmasi gerckmektedir,
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OZET

Caligma Temmuz 2006 — Haziran 2007 tarihleri arasinda Siileymaniye Semiha $akir
Dogumevi Cocuk Saglifi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde toplam 100 olgu iizerinde yapilmistir.
Olgularin 19’u kontrol grubu olarak degerlendirilmis olup ; 6 olguda ise enzim eksikligi
saptanmistir. '

Calisma grubundaki olgularin maksimum bilirubin diizeyleri, kontrol grubu
olgularimin maksimum bilirubin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksektir
(p<0.05).

Calisma ve kontrol gruplarindaki bebeklerin dofum tartilan arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Caligma ve kontrol gruplarindaki bebeklerin sarilik baglangig giinleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.03).

Calisma ve Kontrol gruplarindaki olgularin retikiilosit yiizdeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubunun retikiilosit ylizdeleri ilk 4 giin dlgiimlerine gore 4. giinden
sonrasinda istatistiksel olarak anlaml dusiis gostermektedir ( p<0.05) .

Olgularin % 9’una kan degisimi uygulanmigtir. Enzim  eksikligi olmayaﬁ 94
olgunun 6’sina ( %6.4) , enzim eksiklifi olan 6 olgunun ise 3 tanesine kan degisimi
uygulanmig olup ; kan deg@isimi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik
goriilmektedir { p<0.01 }.

Sonug olarak yenidogan déneminde olumsuz sonuglara yol agabilecek olan sariltklarin
onlenmesi i¢in dogumdan sonra gerekli takiplerin yapilmasi (6zellikle ilk bir hafta) ve

ailelerin egitilmesi ile kernikterus gibi istenilmeyen komplikasyonlarin éniine gegilebilir.
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