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OZET

Amag: Probiyotiklerin fototerapi alan hastalarda hiperbilirubinemiye etkisi
bilinmektedir. Bu ¢alismada uzamis sarilik tanili hastalarin probiyotik kullanimi ile

hastalarin bilirubin diizeylerinin nasil etkilendigini aydinlatmay1 amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada, SBU Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim
ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Poliklinig’ine 1 Mart 2021 ile 1 Mart 2022 tarihleri
arasinda bagvuran hastalarin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Calismaya uzamis
sarilik tanili 51°1 probiyotik alan, 47'si probiyotik almayan olmak iizere toplam 98
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri (cinsiyet, dogum
agirligl, dogum haftasi, dogum sekli, anne yasi, gebelik sayisi, dogum sayisi, bebek
kan grubu, anne kan grubu, kan uyusmazlig1 varligi, kan uyusmazlig: tipi),basvuru
anindaki antropometrik dlgiimleri, beslenme sekli, emme durumu, dogum agirligini
yakalama durumu, fototerapi alma Oykiisii, kardeslerde fototerapi Oykiisii, basvuru
anindaki laboratuvar sonuglari, haftalik takiplerindeki bilirubin diizeyleri, diskilama
sayist durumlar1 degerlendirildi. Transkutan bilirubin diizeyi 5 mg / dI’ nin altinda

olanlar calismadan c¢ikarildi.

Bulgular: Probiyotik alan yenidoganlarin ortalama yas1 16.3 giin, probiyotik
almayanlarin 16.5 giin idi. Probiyotik alanlarda sadece anne siitii alanlarin orani
%60.8, probiyotik almayanlarda ise %61.7’idi. Probiyotik alanlarin ¢calismada kalma
siiresi ortalama 3.4 hafta veya 23 giin iken, probiyotik almayanlarin ise 4.5 hafta veya
31 giindii. Probiyotik alanlarin g¢aligmada kalma siiresi ortalamasi; probiyotik
almayanlara gore anlamli diizeyde kisaydi. Probiyotik alan grupta birinci, ikinci ve
ticlincii hafta TCB diizeyleri; almayanlara gore anlamli derecede diisiiktii. Probiyotik
alan grupta birinci ve ikinci hafta totalserum bilirubin diizeyleri; almayanlara gore
anlamli derecede diisiiktii. Probiyotik alan grupta transkutan ve serum bilirubin diisme
hiz1; almayanlara gore anlamli derecede yiiksekti. Probiyotik alan grubun %76’ sinda
diskilama sayisi artmisti, almayanlarda ise %29 oraninda digkilama sayist artmusti..
Probiyotik alan grupta digkilama sayisi artis orani; anlamli diizeyde yiiksekti.
Probiyotik almayan grupta sezaryenle doganlarin iigiincii ve dordiincii hafta bilirubin

diizeyleri normal spontan vajinal dogum yapanlara gore anlaml diizeyde yiiksekti
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Sonug: Probiyotik alan grubun takip siiresinin daha kisa oldugu, haftalik
takiplerde bilirubin diizeylerinin daha hizli distigl, diskilama sayisinin anlaml
derecede artig1 goriildii. Ayrica sezeryan dogum ile dogan yenidoganlarin normal
spontan vajinal dogum yapanlara gore bilirubin diizeylerinin yiiksek oldugu goriildii.
Sezeryan ile dogumun uzamis sarilik i¢in risk olusturdugunu diistinmekteyiz. Uzamis
sarilik tanili hastalarda probiyotik desteginin bilirubin diizeylerinin diigmesinde etkili
olabilecegini, takip siirelerini kisaltacagini, hastalarin konforunun artacagini ve

doktorlarin is yiikiinii azaltacag: diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak uzamis sarilik tanili hastalara Lactobacillus rhamnosus GG
verilmesi uzamig sariligin takip siiresini kisaltabilir ve bilirubin diizeylerinin

diismesinde etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan, probiyotik, uzamis sarilik
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ABSTRACT

Objective: The effect of probiotics on hyperbilirubinemia in patients receiving
phototherapy is known. In this study, we aimed to elucidate how probiotic use affects

bilirubin levels in patients with prolonged jaundice.

Material and Methods: In this study, the files of the patients who applied to
the SBU Ankara Atatiirk Sanatorium Training and Research Hospital Neonatal
Polyclinic between March 1, 2021 and March 1, 2022 were retrospectively analyzed.
A total of 98 patients with a diagnosis of prolonged jaundice, 51 of whom were taking
probiotics and 47 were not taking probiotics, were included in the study. Descriptive
characteristics of the patients (sex, birth weight, week of birth, type of delivery,
maternal age, number of pregnancies, number of births, baby blood group, maternal
blood group, presence of blood incompatibility, type of blood incompatibility),
anthropometric measurements at the time of admission, diet, sucking status, catching
birth weight, history of phototherapy, phototherapy history in siblings, laboratory
results at admission, bilirubin levels in weekly follow-ups, defecation number of cases
were evaluated. Those with transcutaneous bilirubin levels below 5 mg/dl were

excluded from the study.

Results: The mean age of newborns taking probiotics was 16.3 days, and those
not taking probiotics were 16.5 days. The rate of those who received only breast milk
in probiotics was 60.8%, and 61.7% of those who did not take probiotics. The mean
stay in the study was 3.4 weeks, or 23 days, for those taking probiotics, compared to
4.5 weeks or 31 days for those not taking probiotics. The mean duration of stay in the
study of the probiotic recipients; were significantly shorter than those who did not take
probiotics. First, second and third week TCB levels in the probiotic group; was
significantly lower than those who did not. First and second week total serum bilirubin
levels in the probiotic group; was significantly lower than those who did not. The rate
of decrease in transcutaneous and serum bilirubin in the group receiving probiotics;
was significantly higher than those who did not. The number of defecations increased
in 76% of the group that took probiotics, and the number of defecations increased by

29% in those who did not. The rate of increase in the number of defecations in the



group that took probiotics; was significantly high. The third and fourth week bilirubin
levels of those who were born by cesarean section in the group that did not receive
probiotics were significantly higher than those who had a normal spontaneous vaginal

delivery.

Conclusion: It was observed that the follow-up period was shorter in the group
receiving probiotics, the bilirubin levels decreased faster in the weekly follow-ups, and
the number of defecations increased significantly. In addition, it was observed that the
bilirubin levels of newborns born by cesarean section were higher than those who had
normal spontaneous vaginal delivery. We think that cesarean delivery poses a risk for
prolonged jaundice. It is thought that probiotic supplementation in patients with
prolonged jaundice may be effective in decreasing bilirubin levels, shortening the
follow-up times, increasing the comfort of patients and reducing the workload of
doctors.

As a result, administration of Lactobacillus rhamnosus GG to patients with
prolonged jaundice may shorten the follow-up period of prolonged jaundice and be

effective in decreasing bilirubin levels.

Keywords: newborn, probiotic, prolonged jaundice
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1. GIRIS VE AMAC

Yiiksek serum bilirubin diizeyi, deri ve mukozalarda birikerek yenidoganlarda
ciltte ve sklerada renk degisikligi olusturur. Yenidoganlarda intrauterin dénemde
bilirubin iiretimi fazladir. Fetiisiin bilirubin konjugasyonu ve bilirubini dolagimdan
atma kapasitesi yeterli degildir. Fetal dolasimdaki bilirubin plasenta ile uzaklagtirilir.
Yenidoganlarda dogumdan sonra plasenta ile olan baglanti kesildikten sonra -
glukuronidaz enzim miktar1 artar. Yenidoganlarda iiridinil difosfat glukuronil
transferaz (UDPGT) enzim yapist immatiir haldedir ve bilirubinin albiimine baglanma
orani diisiiktiir. UDPGT enzim aktivitesi erigkinlerin %0,1 ve %]1’ini olusturur.
Yaklasik dogumdan sonra 6-14 haftada normal diizeylere ulasir. Tiim bu durumlar
enterohepatik dolasimi artirir ve bilirubinin yenidoganlarda kanda artisina ve sonug
olarak sariliga sebep olur. Bilirubin diizeylerindeki yiikseklik bilirubine bagh
ensefalopati ve kernikterus olusumu ag¢isindan risklidir. Bilirubin diizeylerini azaltmak
amaciyla bir¢ok tedavi yontemi denenmesine ragmen rutinde fototerapi, kan degisimi

ve uygun vakalarda IVIG uygulamasi haricinde tedavi yontemi yoktur (1,13-15)

Uzamus sarilik bilirubin diizeylerinin 14 giinden, pretermlerde 21 giinden fazla
seyretmesidir (1). Uzamis sariligin seyri belirsizdir ve rutinde bilinen bir tedavisi
yoktur.  Yapilan caligmalarda probiyotiklerin  fototerapi alan hastalarda
hiperbilirubinemiye etkisi bilinmektedir. Bu ¢alismada uzamis sarilik tanili hastalarin
probiyotik kullanim1 ile hastalarin bilirubin diizeylerinin nasil etkilendigini

aydinlatmay1 amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. YENIiDOGAN SARILIGI VE TANIM

Sarilik, yenidogan bebeklerde kanda bilirubin diizeyinin artmasi ile giden en
sik klinik bulgudur. Yiiksek serum bilirubin diizeyi, deri ve mukozalarda bilirubin
birikmesine yol acar ve yenidoganlarda ciltte ve sklerada renk degisikligi olusturur.
Sarilik agik ten rengine sahip bebeklerde daha diisiik diizeylerde, koyu ten rengine
sahip bebeklerde daha yiiksek diizeylerde tespit edilir. Skleralar her zaman beyazdir
ve gOzlerin muayenesi sariligin gorsel degerlendirmesinin ¢ok dnemli bir parcasidir.
Term yenidoganlarin yaklasik %60' inda ve preterm yenidoganlarin %80'inde
yasamlarinin ilk haftasinda sarilik goriiliir. Yenidoganlarin ¢ogunda yasamin ilk
haftasinda sarilik goriiliir ve genelde hafif ve zararsizdir. Ancak bilirubin
ensefalopatisine ve kernikterusa yol agabilecek belirgin sarilig1 olan bebekleri ayirt

etmek onemlidir (1).

Tiim yenidoganlar 1 mg/dl diizeylerinde bilirubin diizeyine sahiptirler. Ciltte
ve konjonktivada gozle goriiliir sarimsi bir renk degisikligi (yaklasik olarak bilirubin
diizeyleri 4-5 mg/dl) olarak ortaya ¢ikar ve neonatal hiperbilirubinemiye neden olur.
Bilirubin diizeyleri 25 mg/dl iizerine ¢iktiginda de siddetli hiperbilirubinemi den
bahsedilir (2).

2.2.YENIiDOGAN SARILIGININ EPIDEMIiYOLOJiSi

2.2.1. Etnik ve Genetik Faktorler

Yenidoganlarda bilirubin seviyeleri tipik olarak etnik kokene gore degisir.
Beyaz ve siyah 1rk bebeklerde bilirubin diizeyleri Asya kokenli bebeklere gore daha
diisiiktiir. Asya kokenli bebeklerde bilirubin diizeyleri daha yiiksek diizeylerde
seyrederken pik yapma zamanlari daha uzundur. Yapilan calismalarda formiille
beslenen beyaz ve siyah 1rk da bilirubin diizeyleri bir haftada diizelirken, Asya kokenli

bebeklerde yaklasik olarak 10. giinde diizelmistir (7).

Etnik gruplar icerisindeki bilirubin diizeylerinin farkliliklar1 hepatik
konjugasyon sirasindaki genetik varyasyonlardan kaynaklanmaktadir. (Timin—adenin

tekrarlarinin sayisindaki farkliliklar, genin promotor bolgesindeki “TATA kutusu”



nedeniyle UGT1A1 genindeki polimorfizmler Dogu Asya, Afrika ve Avrupa kokenli
bebeklerde farklilik gosterir (4).

Ayrica Dogu Asyali bebeklerde UGT1A1 geninde mutasyon goriiliir ve bu
mutasyon neonatal hiperbilirubinemi insidansinda artisa neden olur (5). Asya
popiilasyonunda Gilbert sendromu UGT1A1l geninin kodlama alanindaki yanlig

anlamli mutasyondan kaynaklanir. Bu mutasyon Gly71Arg mutasyonudur (6).

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi Afrikali bebeklerde daha
stk goriiliir (7).

Yenidoganlarda sarilik ge¢irmis kardese sahip olmalari diger yenidoganlara

gore daha riskli grupta yer almalarina sebep olur (8).

2.2.2. Anneye Ait ve Obstetrik Faktorler

Annede diyabet ve sigara kullanim Oykiisii olan bebeklerde sarilik riski
artmistir. Ayrica dogum sirasinda epidural anestezi uygulanmasi ve oksitosin

indiiksiyonu verilmesi hiperbilirubinemi sikligini artirir (9-11).

2.2.3. Bebekle Ilgili Faktorler

Dogum agirlig1 diisiik olan ve gestasyonel haftasi kii¢iik olan bebeklerde sarilik

riski artmistir.

Prematiirite fizyolojik sarilig1 etkiler. Sariligin siddetinde ve siiresinde artisa
yol acar. Hiperbilirubineminin sebebi UDPGT ekspresyonunda meydana gelen

gecikmeden kaynaklanir.

Bebekler cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde erkek bebeklerin bilirubin

degerlerinin kizlara gore daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir (12).

Bebeklerin beslenme yetersizligi, emmelerindeki aksaklik kilo kaybina ve
biiylimenin yetersiz olmasina neden olur. Bu durum bilirubin seviyelerinin artis1 ile
sonuglanir (13). Anne siitii yiikksek diizeylerde beta-D-glukuronik asidin hidrolizini
saglayan beta—glukuronidaz igerir. Anne siitiiyle beslenen bebeklerde beta-D-
glukuronik asit eksikligi nedeniyle konjuge olmayan bilirubinin bagirsakta emilimi

artar (14). Formiillerde ¢ok az diizeylerde beta-glukuronidaz vardir. Calismalarda



formiille beslenen bebeklerin bilirubin seviyeleri anne siitli alanlara gore daha diisiik

olarak gozlemlenmistir (15,16).

2.2.4. Cevresel Faktorler

Yiiksek rakimlarda yasayan bebeklerde hematokrit diizeyi artisindan dolay1
indirekt hiperbilirubinemi goriilme riski artar (17).

Bazi antibiyotikler (seftriakson, sefoperazon) ve iyot ig¢eren kontrast
maddeler albiimine baglanmak i¢in bilirubinle yarisirlar ve bilirubinin

konjugasyonunu Onlerler (17).
2.3. YENIiDOGAN SARILIGININ FiZYOLOJiSi

2.3.1. Bilirubin Metabolizmasi

Yenidogan bebeklerde bilirubin ¢ogunlukla eritrositlerin parcalanmasindan
tiretilir. Eritrositlerin par¢alanmasiyla acgiga cikan hemoglobin, retikiiloendotelyal
sistem (RES) i¢inde iki agamal1 bir katabolizmaya ugrar. Hem’in RES’te yikimi temel
olarak karaciger, dalak ve kemik iliginde olur. Hemoglobin hem ve globuline ayrilir.
Globulin aminoasitlere katilir. Hem bilirubine doniistiiriilerek viicuttan uzaklastirilir.
Hem oncelikle hem oksijenaz (HO) sistemi ile katalizlenir. Bu reaksiyonda oksijen
(O2) ve nikotin adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaz varliginda (NADPH) demir,
karbonmonoksit (CO) ve biliverdin olusur. Hem’den ferrik demir ayrilarak
protoporfirin olusur. Ag¢iga ¢ikan demir RES ‘te depolanir veya bir kismi da
hemoglobin sentezine katilir. Protoporfirinin halkasinin agilmasiyla yesil renkli
biliverdin olusur. Biliverdin biliverdin rediiktaz enzimi ve NADPH varliginda
indirgenerek konjuge olmayan (UCB) bilirubine donistiiriiliir. Konjuge olmayan
bilirubin sar1 ve turuncu renktedir. Dolasimda UCB suda ¢ok az ¢6ziiniir oldugundan
albumine bagli olarak taginir. Karacigere ulastiginda tasiyici albiiminden ayrilarak
hepatositlere girer. Karacigere gelen UCB mono veya di glukuronidleri tiretmek i¢in
karaciger i¢indeki diiz endoplazmik retikulumda glukuronik asit ile birlesir ve suda

¢dziinen konjuge bilirubin (CB) olusur (SEKIL 1). (18-21).
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Sekil 1: Bilirubin metabolizmasi (21)

Konjuge olmayan bilirubin hidrofobik ve lipofiliktir. Bu 6zelligi sayesinde
membranlardan kolayca geger. Konjuge olmayan bilirubin ¢ogunlukla albumine ve
daha az olarak alfa fetoproteine baglanarak dolasim yoluyla karacigere tasinir.
Karacigere ulastiginda tasiyici proteinden ayrilarak hepatositlerin sitoplazmasina
gecer. Hepatositlerin sitoplazmasinda, UCB ¢ogunlukla glutatyon-S transferaz A'ya
(ligandin) ve kiigiik bir kismi da yag asidi baglayici proteine (Z protein) baglanir.
Ligandin ve Z proteini UCB’yi endoplazmik retikuluma tagirlar. Konjuge olmayan
bilirubin {iridin difosfat glukuronik asid ile katalizlenir. Bunun sonucunda bilirubin
monoglukuronid ve bilirubin diglukuronid olusur. Mikrozomal f{iridil difosfat
glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi bu doniisiimii saglar. Bu olaya bilirubinin

glukuronik asitle konjugasyonu denir (22,27).



Konjuge bilirubin lipid membranlardan gegemez, suda ¢6ziiniir 6zelliktedir.
Hepatositlerde olusturulan CB safra kanalikiillerine geger. Safra kanalikiillerine
CB’nin atilmas1 konsantrasyon gradiyentine karsi enerji harcanarak gergeklestirilir.
Adenosin trifosfat (ATP) baglayict protein ailesine ait olan ‘Multidrug Resistance

Associated Protein 2° (MRP 2) bu gegise olanak saglar (28).

Safra kanalikiillerindeki CB safra ile barsaklara geger. Barsakta CB tekrar
emilemez. Barsakta CB barsak bakterileri ile iirobilinojene déniistiiriiliir. Urobilinojen
enterohepatik dolasima gecer ve bobreklerden atilir. Konjuge bilirubin bir kismi
barsak alkali ortaminda barsak hiicre mukozasinda bulunan B-glukuronidaz ile UCB’

ne gevrilir ve enterohepatik dolasima geger (Sekil 2) (29,23).

Safra tuzlan
glinde 6-8 kez
dongtiye girer

—— [ Konjuge bilirubin ]

Safra tuzlarinin %901 ileumdan
} Urobilinojen olarak geri emilir

+

Konjuge olmayan bilirubin
Albumin

Safra tuzlarinin %10’u
sterkobilinojen olarak
diski ile atilir

Sekil 2: Bilirubinin enterohepatik sirkiilasyonu (23)

Yetiskinlerde bilirubin seviyeleri < 1 mg/dl iken, term yenidoganlarda
dogumdan sonraki giinlerde yaklasik 8-9 mg/dl degerlerinde bilirubin seviyeleri

vardir. Bunun nedeni yenidoganlarda daha fazla eritrosit bulunur ve eritrosit yar1 6mrii



yetiskinlerden kisadir (85 giin).Yenidoganlarda hepatik enzim olan {iridin difosfo
glukuronil transferaz (UDFGT) immaturasyonu nedeniyle bilirubin atilimi ve
konjugasyonu azalir. Bu enzim yenidoganlarda yaklasik 14. haftada yetiskin
diizeylerine ulasir. Yenidoganlarda konjuge bilirubinin iirobilinojene doniisiimii
sinirhidir. Boylece UCB miktar1 artar ve enterohepatik dolasimda artma olur. B-

glukuronidaz aktivitesinin artmasi bebekte bilirubin yiikiinii artirir (2,21).

2.4. YENIDOGAN SARILIGININ ETYOLOJiSI
Yenidoganlarda UCB’nin ylikselmesi ¢esitli faktorlere baglhdir.

Yenidogan sarilig1 fizyolojik olabilir. Hiperbilirubinemi goriiliir ancak bu artis
fizyolojik kabul edilir. Patolojik sebepler dislanarak fizyolojik sarilik terimi
kullanilabilir (1).

2.4.1. Fizyolojik Sarihk

Term yenidoganlarin ve preterm yenidoganlarin %80'inde yasamlarinin ilk
haftasinda sarilik goriiliir. Bu bebeklerde bilirubin diizeyi 5 mg/dl iizerinde
saptanmigtir. Total serum bilirubinin (TSB)normal sinirlar iginde oldugu gegici

hiperbilirubinemiye “fizyolojik sarilik ”denir (1).

Yenidoganlarda yasamlarinin ilk 72 saatinde bilirubin diizeylerinin artmasi
veya bebege 0Ozel risklerden dolay1 fototerapi ihtiyaci olabilmektedir. Fototerapi
ihtiyaci1 degerlendirilirken bebegin gebelik haftasi, risk faktorleri ve postnatal yasi
dikkate alinarak belirlenir (1).

Amerikan Pediatri Akademisine gore dogum sonrasinda her yenidogan ciddi
hiperbilirubinemi gelisme riski agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme
ozellikle 72 saatten Once taburcu edilen bebeklerde onerilmektedir ve > 35 hafta
tizerindeki yenidoganlarda hiperbilirubinemi ag¢isindan risk faktorii kabul edilen

durumlar sunlardir (3).
Baslica risk faktorleri

- Yenidogani taburcu etmeden 6nce degerlendirilen TSB’ nin ve transkutan
bilirubin diizeyinin yiiksek risk zonunda bulunmasi

- Hiperbilirubineminin ilk 24 saat i¢inde olmasi,



- Kan grubu uyumsuzlugunun olmasi,

- 35-36 hafta dogan yenidoganlar,

- Bebegin kardeslerinde fototerapi dykiisii varligi,
- Sefal hematoma varligi,

- Yetersiz emzirme ve kilo kaybinin olmasi,

- Asya kokenli olma,
Minor risk faktorleri

- Yenidogani taburcu etmeden once degerlendirilen TSB’nin ve transkutan
bilirubinin diizeyinin orta risk zonunda bulunmasi,

- 37-38 hafta dogan yenidoganlar,

- Taburculuk 6ncesinde bebekte sarilik olmasi,

- Bebegin kardeslerinde sarilik dykiisti varligi,

- Diyabetik anne bebegi,

- Erkek cinsiyet,

- Annenin gebelik yasinin 25’in iizerinde olmasi,
Azalmis risk faktorleri

- Yenidogani taburcu etmeden 6nce degerlendirilen TSB’nin ve transkutan
bilirubin diizeyinin orta risk zonunda bulunmasi,

- 41 hafta ve lizerinde dogan yenidoganlar,

- Formiil mama ile beslenen yenidoganlar,

- Siyah 1rk,

- Dogumdan 72. saat sonra taburculugun yapilmasidir.

2.4.2. Patolojik Sariik Nedenleri

Yenidogan sariligi, altta yatan bir sebebe ve olusma siirecine gore patolojik
olarak degerlendirilebilir. Patolojik sarilik nedenleri, bebekte ciddi ndrotoksisite

meydana getirmesi nedeni ile dnemlidir (7).

Patolojik hiperbilirubinemi bilirubin liretimindeki artistan, bilirubin taginma
ve atilimindaki yetersizlikten kaynaklanir. En yaygin sebebi bilirubin tiretimindeki
artistir (7).



- Bilirubin iiretimininde artisa sebep olan durumlar (7);

1. Izoimmiinizasyon (Rh ve ABO Uyumsuzlugu, diger alt grup
uyumsuzluklart)

2. Eritrositlerin enzimatik bozukluklart (G6PD eksikligi, Pirtivat kinaz
enziminin eksikligi, konjenital eritropoetik porfiria)

3. Eritrositlerin yapisal bozukluklar1 (Kalitsal sferositoz ve -eliptositoz,

Hemoglobinopatiler)

K vit nedeniyle olusan hemoliz

Sekestrasyonlar (Hematomlar ve hemanjiomlar)

Polisitemiye bagli bilirubin yapiminin artmasi

Makrozomik dogan bebek veya prematiirite

© N o o &

Enfeksiyonlar (sepsis)
- Bilirubinin tasinma ve atiliminin azalmasina sebep olan durumlar (7);

1. Konjugasyon bozukluklar1 (Crigler-Najjar Tipl ve Tip2, Gilbert Sendromu)
2. Bebekte hipotiroidi varligi

3. Enterohepatik dolagimin artmasi(Anne siitii sarilig1)

2.4.2.1. Anne siitii sarih@

Neonatal hiperbilirubineminin iki, ii¢ hafta siire ile devam etmesi olarak
tanimlanir ve bilirubin diizeyleri kendiliginden diiser. Baz1 durumlarda 12 haftaya

kadar uzadig1 goriilmiistiir.

Yenidogan bebeklerde anne siitii sarilig1 goriilme sikligr %1,3’ tiir. Anne siiti
alan bebeklerde sarilik goriilme sikligi ise %2,4-25 tir.(31)Bebeklerde anne siitii
sarilig1 denilmesi i¢in diger sarilik nedenlerinin ekarte edilmis olmasi gerekir (32-34).
Anne siitii yiiksek diizeylerde beta-D-glukuronik asidin hidrolizini saglayan beta-
glukuronidaz igerir. Anne siitiiyle beslenen bebeklerde beta-D-glukuronik asit daha
diisiiktiir (35,36). Beta-D-glukuronik asit eksikligi nedeniyle konjuge olmayan
bilirubinin bagirsakta emilimi artar (35). Formiillerde ¢ok az diizeylerde beta-
glukuronidaz vardir. Bundan dolay1 yapilan ¢calismalarda formiille beslenen bebeklerin

bilirubin seviyeleri anne siitii alanlara gore diisiiktiir.



Anne siitii sariliginin altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Farkl1 goriigler ortaya atilmistir. Yapilan calismalarda anne siitii yenidogan bebeklerde
enterohepatik  dolagimi  artirdigi, emilen  bilirubin  oranmm1  ylikselterek
hiperbilirubinemiye yol ag¢tig1 tahmin edilmektedir (36). Calismalarin birinde anne
siiti sarili@1 tanisi1 alan bebeklerde epidermal biiylime faktoriiniin fazla oldugu
belirlenmis ve bunun bilirubin emilimini arttirdig1 sdylenmistir (37). Diger bir
calismada anne siitii sarilig1 tanist alan bebeklerin beslendikleri anne siitiinde IL-1f3
seviyelerinin yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir (38). Diger bir ¢aligmada anne siitii
sarilig1 tanis1 alan bebeklerde UGT1A1 mutasyonu digerlerine oranla yiiksek olarak
tespit edilmis ve bunun hiperbilirubinemi ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (39).
Ulkemizde 2013 yilinda, yapilan bir ¢aligmada anne siitiiniin mikrobiyolojik iceriginin
anne siitii sarilig1 gelisimine etkisi incelenmis, anne siitlinde bulunan Bifidobacterium
orani bilirubin seviyeleri ile negatif iliskili olarak bulundu Bifidobacterium tiirlerinin

anne siitii sariligina kars1 koruma saglayabilecekleri one siiriilmiistiir (40).

Yenidoganlar anne siitii aldiklarinda bilirubin seviyeleri ¢ogunlukla 1.5 mg/dl’
den yiiksektir. Bilirubin seviyeleri 5 mg/dl tistiinde oldugunda sarilik gozle goriilebilir
sekilde olur (41).Anne siitii sariliginda tedavi karari bilirubin degerlerine gore

belirlenir. Anne siitliniin kesilmesi genelde diisiiniilmez (42).

ERKEN TiP ANNE SUTU SARILIGI: Anne siitii sariligma bagl olarak
goriilen hiperbilirubinemi ilk haftalarda goriiliir. Ozellikle ilk dort giin goriiliir.
Emzirme yontemlerinin yanls sekilde uygulanmasi, meme basi ¢atlaginin olmasi,
annenin halsizliginin olmasi1 ve aktif emzirme olmamasi gibi nedenler nedeniyle
emzirme uygun sekilde olmaz. Beslenmenin bozulmasi mekonyum ¢ikisini bozarak
azalmasina sebep olur. Boylece bilirubinin atilimi azalir ve enterohepatik dolagimi

artar. Bu da hiperbilirubinemi ile sonuglanir (7,43).

GEC TiP ANNE SUTU SARILIGI: Sarilik dordiincii giin sonunda olusur.
Uc hafta ve daha fazla (yaklasik 12 hafta) devam edebilir. Genellikle bilirubin
diizeyleri 5-10 mg /dl diizeylerinde seyreder. Bebegin klinik durumuna gore birkag
hafta veya ay igerisinde diizelir. Bu degerlerin nadir de olsa yiikseldigi kan degisimi
gerektirecek diizeylere ulastigi goriilebilir. Bebekler sagliklidir. Sariligin etyolojisi

tam olarak bilinmemektedir. Anne siitii igeriginde yiliksek olarak bulunan
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progesteronun metabolitlerinden biri olan pregnane-3-a,20-B-diol, uzun zincirli yag
asitlerinin esterlesmemis olanlari, B-glukuronidaz enzimi gibi konjugasyon

inhibitoriiniin fazlalig1 sariliktan sorumlu tutulmaktadir (7,43).

2.4.2.2. Uzams sarihk

Hiperbilirubinemin term bebeklerde 14 giinden, pretermlerde 21 giinden daha
uzun seyretmesine uzamis sarilik denir.(1) Yenidoganlarin yaklasik %2-15 uzamis
sarilik meydana gelir. Anne siitii sarilig1 uzamis sariligin en sik nedenidir. Anne siitii
alanlarda ise bu oran %15-40’dir. Formiil mama kullananlarda sarilik anne siitii
alanlara gore kisa stirer. Uzamis sariliklarda diger nedenler dislandiktan sonra anne
stitii sarilig1 denilebilir. Uzamis sarilik nedenleri hemoliz olup olmadigina gore ikiye

ayrilir (44).
Hemoliz ile birlikte uzams sarilik goriilen durumlar (45);

- Travmatik dogum 6ykiisii,

- Sefal hematom varhigi,

- Polisitemi goriilmesi,

- Kan grup uyusmazliklari (Rh- ABO),

- Enzim bozukluklar1 (G6PD-Piriivat kinaz eksikligi),

- Eritrosit membran bozukluklari

Hemoliz olmadan uzams sarihik goriilen durumlar (46);

Bebekte anne siitii sarilig1 olmasi,

- G6PD enzim eksikligi,

- Konjugasyon bozukluklari,

- Metabolik hastaliklar (galaktozemi),
- Hipotiroidi,

- Pilor stenozu,

- Enfeksiyonlar,

- Bazi ilaglar

Uzamis sariligin takip ve tedavisinde altta yatan neden belirlenmeli ve ona gore
yol alinmalidir. Bebegin Oykiisii ayrintili sekilde alinmali ve fizik muayenesi

yapilmalidir. Etyolojiye yonelik olarak asagidaki tetkikler alinmalidir (1).
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- Direkt ve indirekt bilirubin diizeyleri

- Anne ve bebek kan, direkt Coombs testi

- Bebegin tam kan sayimi ve periferik yayma

- G6PD ve piruvat kinaz diizeyi

- Tiroid fonksiyon testleri

- Tam idrar tetkiki, idrar kiiltlirii ve idrarda indirgen madde

- Karaciger enzim diizeyleri

Uzamis sarilikli  yenidoganlarda direkt bilirubinin yiiksek diizeylerde
saptanmas1 her zaman patolojik olarak kabul edilir. Direkt bilirubin ytiksekligi olan
yenidoganlar kolestaz agisindan arastirilmalidir. Kolestaz diisiiniilen bebekler de

etyolojiye yonelik olarak asagidaki tetkikler yapilabilir (47).

Karaciger fonksiyon testleri, koagiilasyon parametreleri

Batin ultrasonografi (Karaciger ve safra yollar1 degerlendirilmeli)
Idrarda organik asitler ve rediiktan madde, kan aminoasitleri.
Alfa-1 antitripsin

Ter testi

TORCH

o g ~ w Db F

Rh Uyumsuzlugu: Rh sisteminde en sik kullanilan antijenler C, c, D, E, e dir.
Rh sisteminde ¢ok sayida antijen mevcut olmasina ragmen D antijeni en antijeniktir.
Hemolitik hastaligi olanlarin yaklasik %30-35°’1 Rh uyumsuzlugu nedeniyle
olugsmaktadir. Rh pozitif olan fetal eritrositlerin 0.1 ml’ sinin maternal kanama sonucu
Rh negatif anneye gecerek sensitizasyon olusturmast ile olur (48,49) Bunun sonucunda
antikor olusur ve annenin diger gebeliklerinde intrauterin hemoliz olusabilir. Hidrops
fetalis denilen agir tablolarla karsilasilabilir. Anne kani ile fetal kan karsilagmasi en
sik dogum eylemi ile olur. Bunun disinda abortus ve transfiizyonlarla gerceklesebilir.
Anne Rh pozitif antikorlarla ilk karsilastiginda immun yanit yavas sekilde olur ve IgM
antikorlar1 olusur. IgM ’ler plasentay1 gecemezler bu yiizden fetusa ulasamazlar. Buna
ilk immun yanit denir. Rh pozitif antikorlarla ikinci kez karsilasildiginda immun yanit
hizli olur ve IgG antikorlar1 olusur. IgG’ ler plasentay1 gecerek fetal eritrositleri
hemolize ugratarak hemolitik hastaligin olusumuna sebep olurlar. Fetus eritrosit

yikimint kompanse edemez hale gelirse ekstramediiller hematopoez baglamis olur.

12



Eritrositler matiirasyonlarin1 tamamlamadan periferik dolasima gercerler. Bu
eritroblastozis fetalis ’dir. Bebek dogduktan sonra bilirubinin kandaki diizeyi hizla
artar. Ciltte yaygin 6dem, batinda asit, perikardiyal-plevral efiizyon gibi hidrops fetalis
bulgular1 goriilebilir. Bebegin Coombs testine bakildiginda pozitif olarak sonuglanir,
retikiilosit diizeyi artmistir. Kord kaninda hematokrit degeri %30’un altinda
seyrettiginde intrauterin kan transflizyonu yapilmalidir. Sensitizasyonu ve hemolitik
hastalig1 onlemek icin Rh pozitif ese sahip olan Rh negatif annelere gebelikleri 28
haftaya ulastiklarinda Rh D-immunoglobulin yapilmalidir (50).

ABO Uyumsuzlugu: izoimmiinizasyona sebep olan en sik kan uyusmazlig
ABO uyusmazligidir. Bu uyusmazliga bagh olarak olusan hemolitik hastalik anne O
kan grubunda, bebek de A yada B kan gruplarinda oldugunda goriiliir. Bu durum tim
gebeliklerin yaklasik %15’inde goriilmektedir. B kan grubuna sahip bebeklerde daha
fazla hiperbilirubinemi goriildiigii ve hemolitik hastaligin daha sik olarak olustugu
gosterilmigstir. Klinik bulgularma baktigimizda Rh uyumsuzlugundan daha hafif
seyirlidir. Nadir olarak hemolitik hastaliga, hiperbilirubinemiye yol acar. Kernikterus
riski diistiktiir. Periferik yaymada mikrosferositoz goriiliir. Retikiilosit diizeyi hafif

artmigtir. Coombs vakalarin %33’ iinde pozitif olarak saptanir (22).

Subgrup uyumsuzlugu: Rh ve ABO uyumsuzluklar1 disindaki uyumsuzluklar
subgrup uyumsuzlugu olarak adlandirilir. Minor eritrosit antijenleri dedigimiz bu grup
hafif hiperbilirubinemiye sebep olabilcegi gibi agir hemolitik hastaliklarada sebep
olabilir (44).

GO6PD Eksikligi: Kaliim sekli X’e bagli resesiftir. Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligi en ¢ok goriilen enzim Yyetersizligidir. Yenidoganlarda
sariliga yol acar. Bu enzim eksikligi Afrika kokenli bebeklerde daha ¢ok goriiliir.
G6PD enzim eksikligine sahip olan yenidoganlarda iki sekilde hemoliz olusur (51).

1. UGT1A1 geninde meydana gelen genetik polimorfizmdir. Bu polimorfizm
ile bilirubin konjugasyonu engellenir. Hemoliz meydana gelir (52).

2. Baz1 ¢evresel etkenlere maruziyet sonucu hemoliz olusur. Bunlar
oksidatif strese maruz kalma, asidoz olusumu, K vitamine bagli hemoliz,

bakla, deodorantlara maruziyet, antimalaryal ilag kullanimi1 (primakin,
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klorokin), siilfonamid kullanimi, aspirin kullanimi, metilen mavisi,

naftalin, kinadir (52).

Piruvat kinaz eksikligi: Otozomal resesif gecis gosterir. Hiperbilirubinemiye

neden olur. Enzimin serumda eksikliginin tespit edilmesiyle tan1 konulur (53).
Crigler-Najjar sendromu: Tip 1 ve 2 olarak ikiye ayrilir

Tip 1: Ailevi nonhemolitik hastaliktir. UGT1A1 gen aktivitesi yoktur.
Dogumdan sonraki ilk {i¢ giin i¢inde siddetli hiperbilirubinemi gelisir. Kalitim sekli
otozomal resesiftir. Bilirubin kaynakli nérolojik disfonksiyon gelisir. Omiir boyu

fototerapi almasi gerekir (54).

Tip 2: UGT1A1 gen aktivitesinde azalma mevcuttur. Etkilenen bireylerin bir
kisminda siddetli sarilik gelisir. Olusan hiperbilirubinemi siklikla fenobarbital
tedaviye yanit verir. Kalitim sekli genellikle otozomal resesif sekilde kalitilir, ancak
bazi durumlarda otozomal dominant kalitimda goriiliir (54). Arias hastaligi olarak

tanimlanir.

Gilbert sendromu: UGT1A1l genindeki mutasyonlara bagli olarak en sik
goriilen kalitsal bilirubin glukuronidasyon bozuklugudur. Beyaz ve siyah irkta
UGT1AL1 geninin promotor bolgesindeki bir mutasyondan kaynaklanir. Bu mutasyon
konjuge olmayan hiperbilirubinemiye yol agan UGT1A1 {iretiminin azalmasina yol
acar. Asya popiilasyonunda Gilbert sendromu UGT1A1 geninin kodlama alanindaki
yanlis anlamli mutasyondan kaynaklanir (54,55).

Sefal hematom: Dogum travmasi sonucu subperiostal bolgede meydana gelen
kanamadir. Tiim dogumlarda goriilme siklig1 %1-2 dir. Dogumda kemik ve periost
arasinda bulunan damarlarda hasar sonucu kanama olur. Kanamanin rezorpsiyonu

sonucu potasyum ve bilirubin diizeyleri artar (53).

Polisitemi: Term bebeklerde venéz hematokrit diizeyinin %65’in {izerinde
olmasidir. Hb degerinin 22 gr/dl’ den fazla olmasida neonatal polisitemi olarak
adlandirilir. Eritrositlerin yikimi1 sonucu indirekt hiperbilirubinemiye ve uzamis

sariliga sebep olur (53).

Metabolik hastalhiklar: Metabolik hastaliklardan bazilar1 sarilikla bulgu

verebilir. Karaciger hasar1 sonucu kanda bilirubin diizeyleri yiikselir. Hem indirekt
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bilirubin hemde direkt bilirubin diizeyleri artar. Galaktozemi, hipermetioninemi ve

tirozinemide sarilik goriilebilir (53).

Konjenital hipotiroidi: Konjenital hipotiroidiye sahip olan yenidoganlarin
yaklagik %10 kadarinda sarilik goriiliir. Bu bebeklerde UDPGT diizeylerinin azalmis
olmasinin, ligandin proteininin konsantrasyon diisiikliigliniin, bilirubinin karacigere
alinmasinin bozulmus olmasmnin sariliga yol actig1 diisiiniilmektedir. Konjenital

hipotiroidi tedavisiyle sarilik diizelir (57).

Enfeksiyonlar: Bebekte idrar yolu enfeksiyonu (IYE) ve sepsis ¢ogunlukla
sariliga sebep olur. Sepsis toksinlere bagli olarak hemoliz meydana gelir ve bilirubin
diizeyleri yiikselir. Yenidogan bebekte beslenme bozuklugunun olmasi, ates,
huzursuzluk, kotii kokulu idrar ¢ikarma kilo aliminin yetersiz olmast durumlarinda
IYE akla gelmelidir. TORCH grubu enfeksiyonlarda direkt ve indirekt bilirubin
yukselir (53).

Mlaclar: Bilirubin diizeyi yiiksek olan bebeklerde siilfonamidler, dikloksasilin,
sefoperazon ve seftriakson verilmemelidir. Sulfisoksazol, indometazin, ibuprofen ve
salisilatlar albumine baglanarak serbest bilirubin diizeyini artirirlar. Yiiksek
diizeylerde bilirubin degeri olan bebeklerde lipid igeren soliisyonlarin fazla miktarda

verilmesi de sakincalidir (1).

2.5. YENIDOGAN SARILIGINDA TANI

Yenidoganlarda sarilik tanist anamnez, fizik muayene ve laboratuvar

sonuglartyla konulur.

Bebegin anamnezinde; dogumun nasil oldugu, bebegin beslenmesinin nasil
oldugu ayrintili sekilde incelenmelidir. Travmatik dogum o&ykiisli, dogum sekli
sorgulanmalidir. Aile bireylerinin sarilik gecirip gecirmedigi, ailesel hastaliklar, anne
ve baba kan gruplarmin degerlendirilmesi yapilmalidir. Kan uyusmazligi olup
olmadig1 tespit edilmelidir. Annenin gebelik sirasinda enfeksiyon Oykiisii

sorgulanmalidir (7).

Muayene inspeksiyon ile baglar. Yenidoganlarda sarilik sefalokaudal sekilde
yayilir. Yiiz bolgesinde baglar. Gobege ve extremitelere yayilir. Yenidogan cildine

parmakla bastirilarak goriilen cilt rengine gore sariliktan stiphelenilir. Skleralar sarilik
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acisindan degerlendirilir. Sefal hematom, ciltte ekimotik alanlar, hepatosplenomegali

acisindan bebek ayrintili sekilde muayene edilip incelenmelidir (7).

Transkutandéz  bilirubinometreler ~ (TcB)  bilirubin ~ diizeyinin  ilk
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Transkutanoz Slgiilen bilirubin degeri serum bilirubin
degeri ile lineer korelasyon gosterir. Transkutan bilirubin 6l¢imii bebegin fototerapi
almasi i¢in olan degerin %70°1 oldugunda ve persantil degeri %75 iizerine ¢iktiginda

serum bilirubini ile dogrulanmalidir (58).

Laboratuvar testlerinden serumda bilirubin diizeyleri bakilmalidir. Bilirubinin
hem direkt hem indirekt diizeylerine bakilmalidir. Anne ve bebegin kan gruplari
uyusmazlik agisindan degerlendirilmelidir. Direkt coombs ve periferik yayma

yapilmalidir. Tam kan sayim ve retikiilosit diizeyi bakilmalidir (7).

Uzamis sarilik oldugu diisiiniilen bebeklerde ileri tetkik ve inceleme

yapilmalidir (1).

Gebelik haftas1 ile kan beyin bariyerinin gecirgenligi arasinda iliski vardir.
Gebelik haftas1 tam olarak belirlenememesi sebebiyle dogum agirlig1 degerlendirmek
icin daha uygundur. Dogum agirlig: siklikla bebegin gelisimi ile koreledir.35 haftanin
altindaki yenidoganlarda bilirubin degerleri dogum agirlig1 esas alinarak belirlenir. 35
hafta istlindeki yenidoganlarda gebelik haftasi ve yenidoganin sahip oldugu risk

faktorlerine gore olan bilirubin degerleri dikkate alinir (59).

Yenidoganlarda yapilan tetkiklere ragmen %40’inda sariligin etyolojisi

belirlenemez.

2.6. YENIDOGAN SARILIGI TEDAVISI

Hiperbilirubinemili bebeklerde tedavinin amaci kernikterus riskini en aza
indirmektir. Kernikterus gelisiminine serbest bilirubin miktar1 etki eder. Kan beyin
bariyerinin de gecirgenlik durumu sariligin olusumda etkilidir. Sarilik tedavisi i
asamadan olusur. Sarilik tedavisi farmakolojik ve nonfarmakolojik seklindedir. Bu

tedavilerle diizelmeyen sarilikli yenidoganlar i¢in kan degisimi diistiniiliir (60).
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2.6.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Beslenme: Beslenme seklinin ve miktarinin nasil oldugu sarilik gelisimine
neden olur. Dogumdan itibaren anne siitii verilmesi 6nerilmektedir. Etkili ve basarili
emzirme sarilig1 dnlemede en basta gelir. Emzirmenin sik ve etkin diizeyde olmasi
hiperbilirubinemi riskini azaltir. Anne siitii sarilig1 olmas1 durumunda dahi kesilmesi
onerilmemektedir. Yenidoganlarin idrar ve diski ¢ikisi takip edilerek beslenmenin
yeterliligi konusunda bilgi sahibi olunur. Giinde 4-6 kez idrar ¢ikisinin olmasi ve
gaita miktarinin giinde 3-4 kez olmasi yenidoganin beslenmesinin yeterli oldugunu

gosterir (3).

Fototerapi: Yenidoganlarin ciltte bulunan kapillerlerindeki bilirubine etki
eder. Bilirubin iizerine etkisi iki sekildedir. izomerizasyon ve fotooksidasyon ile
bilirubinin viicuttan uzaklastirilmasini saglar. izomerizasyon sekilsel ve yapisaldir.
Sekilsel 1zomerizasyon fototerapinin etkisinin %25 ini olusturur. Yapisal
izomerizasyon ile lumirubin olusur ve bdylece eliminasyonuna en fazla katki saglar.
Fototerapi i¢in en etkili 151k mavi-yesil spektruma sahip olan 1giktir. Dalga boyu 430-
490 nm dir. Bu amagla fliirosan lamba ve galyum nitritli lambalar kullanilir. Etkin bir
fototerapi i¢in 15181 dalga boyu, siddeti, uygulanilan alan ve 15181 bebege uzaklig
onemlidir. Yenidoganlarda hangi bilirubin degerlerinde fototerapi uygulanmasi
gerektigine bebegin dogum haftasi, postnatal yas ve sahip oldugu risk faktdrlerine gore

diizenlenir (3).
2.6.2. Farmakolojik Tedavi

Yenidogan sariliginda farmakolojik tedavi daha az olarak kullanilir (1).

Klofibrat enzim indiiksiyonu yapar ve bilirubin klirensini artirir. Yayinlarda

etkinligi gosterilmis olsada rutin tedavide kullanilmamaktadir (59).

Fenobarbital kullanimi sariligi azalttigi gosterilmis olsada yeni tedavi

yontemlerinde kullanilmamaktadir (60).

Oral agar kullanimi bilirubinin enterohepatik dolagimina etki eder ve

azaltir (59).

Kalay-mezoporfirin kan degisimi ihtiyacin1 azaltmasi Ongoriilmiistiir fakat

tedavi amacgli kullanimi i¢in heniiz yeterli diizeyde kanit yoktur (61).
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Intravendz immunglobulin  (IVIG) tedavisi hemolitik hastalig1 olan

yenidoganlarda kullanilabilir (1).

Yenidogan sariliginda IVIG uygulamasi disinda farmakolojik ajan kullanim

onerilmemektedir (1).

Son zamanlardaki ¢alismalarda probiyotiklerin 3-glukuronidaz enzimine etki

ederek aktivitesini baskiladiklar1 ve enterohepatik dolasimi azaltiklar1 tahmin

edilmektedir (40,62).

2.6.3. Kan Degisim

Bilirubin degerleri bebegin yasina gore belirlenen degerin {ist sinirina
ulastiginda kan degisimi uygulamasi diisiiniiliir. Yenidoganlarda kan degisimi karar1
icin Oncelikle bebegin postnatal yasi ve gebelik haftasi belirlenir. Risk faktorleri
belirlendikten sonra bilirubin diizeylerini gosteren nomogram dan bakilarak

degerlendirilir (1).
2.2. PROBIYOTIKLER

2.2.1. Probiyotik Tanim ve Ozellikleri

Probiyotikler, yeterli miktarda tiiketildiginde konakg¢inin mikroflorasini
degistirerek faydali etki saglayan mikroorganizmalardir. Probiyotikler ¢esitli durumlar
icin hem profilaktik hemde terapotik olarak kullanilmislardir. Normal konakta
patojenik degildirler, sindirim sisteminde hayatta kalabilirler. Toksik etkileri yoktur.
Probiyotikler barsaga tutunurlar ve mukozada iireyerek antibakteriyel oOzellik
gosterirler. Hem mukozada hem de sistemik olarak immun yanit olusturma 6zellikleri

vardir (63).

Probiyotiklerin farkli formlar1 vardir. Probiyotiklerin tek bir sustan olusan
formlar1 varken karistm halinde olanlar1 mevcuttur. Icerikleri “colony forming

unit(cfu)” olarak adlandirilan iiriine gore degisir (63).
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Tablo 1: Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar (64)

Laktobasilluslar

Laktobasillus acidophilus, Laktobasillus johnsonii, Laktobasillus rhamnosus,
Laktobasillus plantarum, Laktobasillus reuteri, Laktobasillus salivarius, Laktobasillus
fermentum, Laktobasillus lactis, Laktobasillus gasseri, Laktobasillus paracesei,
Laktobasillus casei

Streptokoklar
Streptokokkus thermophililus
Bifidobakterler

Bifidobakterium longum, Bifidobakterium breve, Bifidobakterium bifidum,
Bifidobakterium laktis

Mayalar
Saccharomiges boulardi

2.2.2. Probiyotiklerin Tarihcesi
Probiyotik kelimesine baktigimizda “Pro- bios” yasam i¢in anlamina gelir (64).

Probiyotikler bir asir 6ncesinde Rus bilim adami Elie Metchnikoff tarafindan,
laktik asit bakterilerinin sagligimiz icin yararl olduklarinin 6ne siiriilmesiyle ortaya
cikti. Bu bakterilerin barsak florasini degistirdigini, uzun ve saglikli bir omiir i¢in
gerekli olduklarini syledi. Bulgar basili adin1 verdigi bir bakteri ile fermente edilmis
siitten olusan bir diyet gelistirdi. Bu diyet Ozellikle o donemdeki g¢ocuklarda
kullanilmustir (63).

Bu gelismelerle birlikte barsak sistemi bozukluklari, barsak mikrobiyotasini
degistirdigi diisiiniildiigii i¢in canli patojenik olmayan bakterilerle tedavi edildi.
1917'de shigelloz salgini sirasinda Alman bilim adami Alfred Nissle, Birinci Diinya
Savaginda bir askerin diskisindan patojenik olmayan bir Escherichia coli susunu izole

etti (63).

Henry Tissier (Pasteur Enstitiisii'nden), anne siitiiyle beslenen bir bebekten bir
Bifidobacterium izole etti. Bunun ishale neden olan proteolitik bakterilerin yerini
alacagini varsaymuisti. Japonya'da Dr. Minoru Shirota, ishal salginlar1 ile savagmak i¢in
Lactobacillus casei susu Shirota'y1 izole etti. Bu susa sahip bir probiyotik iiriin 1935'ten

beri kullanilmaktadir (63).
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Bu caligsmalar probiyotiklerle ilgili ilk calismalardi. Bugiin yapilan aragtirmalar
sonucu probiyotikler lizerinde 1500'den fazla g¢alisma mevcuttur. Bu g¢alismalar

probiyotiklerin faydalarin birgok farkli sonucunun oldugunu gostermektedir (63).

2.2.3. Barsak Mikrobiyotasi

Insan  barsaginda 500’¢  yakin  mikroorganizma  mevcuttur.  Bu
mikroorganizmalarin gorevi besinlerinin sindirimine yardimci olurlar, barsak
igerigindeki faydali besinlerin viicuda kazandirilmasini saglarlar(B ve K vitaminleri,

folat, yag asitleri). Bu kazanim giinliik enerji ihtiyacinin %10’ unu olusturur (65).

Saglikli insanlarda mikrobiyota dogum ve 6liim arasinda degisime ugrayarak
immun sistem ile denge halindedir. Bu degisim immun sistem basta olmak iizere

beslenme, toksin ve ilaglara maruziyet, gecirilen hastaliklara baglidir (66,67).

Bebeklerin dogumda steril olduklar1 diistiniilmekteydi. Yakin zamandaki
calismalarda plasentanin da mikrobiyota kaynagi olabilecegi ileri siiriilmektedir
(68,69). Bebegin barsagindaki kolonizasyon dogumdan hemen sonra olusur. i1k olusan
mikrobiyota dogumda vertikal gecisle olusur ve kaynagi maternal mikrobiyatadir.
Dogum sekli, dogum haftasi, bebek diyeti (anne siitii veya formiil mama), dogumun
gerceklestigi cevre, gebelik yasi, annenin barsak florasi, antibiyotige maruz kalma
durumu gibi diger faktorler barsak mikroflorasini etkiler (70). Mikrobiyotanin biiyiik
bir kismini1 gastrointestinal sistemin mikrobiyotas1 olusturur. Barsaklardaki esas
floraya sahip olan kisim ileumun distal kism1 ve kolondur(68). Barsaklardaki bakteri
sayis1 insanda bulunan hiicre sayisinin yaklasik on katidir. Bu bakterilerin ¢ogunlugu
anaeroptur (71,72). Gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda tanimlanan bakteri sayis1
1000’den fazladir. Buna ragmen bir birey bu bakterilerin sadece %15’ ine sahiptir. Bu
yiizden insanlar arasinda mikrobiyota degiskendir (67,73). Bebegin barsaklarinda ilk
glinlerde goriilen bakteriler fakiiltatif anaerobtur. Fakiiltatif anaerob bakteriler
emzirme donemi boyunca varligini siirdiiriir. Bebeklerin barsak mikrobiyotasi iki

yasindan sonra erigkin tip mikrobiyotay1 icerir duruma gelir (74).
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2.2.3.1. Barsak mikrobiyotasi iizerinde etkili faktorler

Gebelik Haftasi: Term ve preterm yenidoganlarda barsak mikrobiyotasi
farkliik  gosterir. Preterm yenidoganlarda mikrobiyata ¢esitli nedenlerle

bozulmaktadir. Bu nedenler asagida siralanmistir;

- Sezeryan dogum siklig1 ve anne veya bebekte antibiyotige maruziyetin
artmis olmasi,

- Parenteral beslenme sikliginin artmasi ve enteral beslenme gecikmesi,
pasajin daha yavas olmasi,

- Erken membran riiptiiriiniin uzamasi,

- Yogun bakim yatis siklig1 nedeniyle bakteri ylikiiniin artmasidir.

Preterm bebeklerde barsak florasi bozulur ve bakteri ¢esitliligi azalir. Patojen

bakterilerin kolonizasyonu ve viriislerin arttig1 goriillmistiir (74).

Dogum Sekli: Vajinal dogum ile bebeklerin barsaklarinda Laktobasillus ve
Prevotella kolonizasyonu hakimdir. Vajinal dogum ile bebekte anaerob kolonizasyonu
artar. Bacteroides ve Bifidobacterium tiirlerine daha ¢ok rastlanir (75) Bu annenin
vajinal florasindan kaynaklanir. Sezaryenle dogan bebeklerin barsaklarinda epidermal
kokenli kolonizasyon olusur (Clostridium, stafilokoklar, corne bakteriler ve
propionobakterler daha fazla bulunurken anaeroplar (Bacteroides ve Bifidobacterium)
daha az bulunur (68). Dogum sekli mikrobiyota iizerinde oldukca etkilidir. Bu etkinin
uzun siirdiigii diigiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda dogum sekline bagli olarak

mikrobiyota farkliliginin yedi yasina kadar stirebildigi goriilmiistiir (76).

Beslenme Sekli: Anne siitii ve mama alan bebeklere baktigimizda ilk 48 saat
barsak floralar1 birbirine benzemektedir. Bifidobakteriler ve galakto-oligosakkaritler
anne sitiiniin bilesenleridir. Anne siitii ile beslenen bebeklerin barsak florasinda
formiille beslenen bebeklerin florasina gore daha fazla laktobasil ve bifidobakteri
vardir. Birinci hafta sonunda formiille beslenen bebeklerde Bacteriodes fragilis
hakimdir. Birinci aym sonunda anne siitii alanlarda bifidobakteriler floranin
cogunlugunu olusturur. Formiille beslenenlerde bacteriodes ve bifidobakteri oranlari

esittir (77,78).
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Cevresel Faktorler: Yenidoganlarda yogun bakim tinitesinde kalma durumu
bebeklerin mikrobiyotasini degistirir. Yogun bakim {initesinde kalan bebeklerin

mikrobiyotas1 patojenik bakteriler ile kolonize olur (79).

Antibiyotik Kullammm: Antibiyotik tedavisi alan bebeklerin barsaginda
Enterobakterlerin ve Enterokoklarin kolonizasyonu artar. Bifidobakterlerin
kolonizasyonu da azalir. Antibiyotik tedavisi sonras1 mikrobiyatanin normale dénmesi
yaklasik 1 ay kadar silirebilmektedir. Antibiyotikler bebeklerin barsak florasinda
bakteri cesitliligini azaltirlar (80).

Prebiyotik ve Probiyotik Kullanimi: Prebiyotikler  barsaklarda
sindirilmezler. Barsakta Bifidobakterlerin ve Laktobasillerin gelisimini uyarirlar (81).
Prebiyotikler fekal pH’ 1n diismesini saglarlar ve mineral emilimine yardimei olurlar

(81,82). Probiyotiklerinde barsak mikrobiyotasi iizerinde birgok etkisi mevcuttur.

2.2.4. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Barsak mikroflorasi barsak mukozasinin yapisini ve islevini destekler. Barsak
bakterileri patojen bakterilerle rekabet icersindedirler. Musin salgilarlar. Bagirsak
gecirgenligini azaltirlar. Ayrica bagirsagin bariyer fonksiyonuna katkida bulunarak
bagisiklik fonksiyonunu diizenlerler. Kolonik bakteriler kisa zincirli yag asitlerini

(SCFA) olusmasinda etkilidirler ve SCFA kolonik igerigi asitlestirirler (63,83).

Probiyotikler SCFA iiretimi yoluyla antimikrobiyal bilesikler ve antitoksinler
tiretirler. Boylece barsak Ph’in1 disgiiriirler ve bagirsak mikroflorasini degistirirler.
Bagirsaklarin bariyer fonksiyonuna katkida bulunurlar. Immunmodiilasyonda rol
oynarlar. Probiyotikler, mukozal bagisiklik mekanizmalarimi etkileyerek, patojenik
mikroplarla etkilesime girerek, kisa zincirli yag asitleri gibi metabolik son iiriinler
tireterek ve kimyasal sinyal yoluyla konak¢i hiicrelerle iletisim kurarak bagirsak

mikrobiotasini etkilerler (63,83).

Probiyotikler patojenlerin antagonizmasina, iyilestirilmis bir barsak ortamina,
barsak bariyerini giiclendirmeye, inflamasyonun regiilasyonuna ve bagisiklik

sisteminin giiglenmesine yol acarlar (63,83).
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Probiyotiklerin immiinolojik etkileri (63,70,84,85);

- Makrofajlar1 etkinlestirerek B Lenfositlerin hem sistemik hem de lokal
olarak immunoglobulin A (IgA) iiretiminde artisa yol acarlar
- Sitokinleri modiile ederler,

- Antijenlere kars1 toleransi indiiklerler.
Probiyotiklerin immiinolojik olmayan etkileri (63,70,84,85);

- Besinlerin sindirimine yardimect olurlar. (B-galaktosidaz iiretimi)

- Barsak Ph’in1 degistirerek patojenlerin yagam ortamini bozarlar.

- Bakteriyosinler lretirler.

- Barsak epitelinden miisin salinimini uyarirlar.

- Siiperoksit radikallerini barsak ortamindan temizlerler.

- Bazi vitaminleri tiretirler ve vitaminlerin biyoyararlanimini saglarlar.

- Barsak mukozasinin biitlinliigiinii devam ettirirler.

2.2.5. Probiyotiklerin Kullanim Alanlari

Probiyotiklerin  erigkinlerde ve c¢ocukluk c¢aginda birgok alanda
kullanilmaktadir (83).

Probiyotiklerin eriskin ve c¢ocukluk caginda kullamm alanlar::
Probiyotikler gastrointestinal sistem iizerinde etkilidir. Helicobacter pylori (H.pylori)
enfeksiyonunun yoOnetiminde 2016 Maastricht V/Florence Uzlagi Raporu
probiyotiklerin tedavisinin yan etkilerini azaltmada umut verici oldugu sonucuna
varmistir. Ayrica H.pylori eradikasyon rejimlerine probiyotik eklenmesi eradikasyon
oranini artirabildigi ve eradikasyon basarisizlig1i olanlarda antibiyotik tedavisine

eklenerek kullaniminin faydali olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (63).

Probiyotiklerin Irritabl barsak sendromu (IBS) de kullanimi dnerilmektedir.
Abdominal siskinligi azaltarak fonksiyonel karin agrisi olan hastalarda semptomlari

hafiflettigi ve yasam kalitesini iyilestirdigi diisiiniilmektedir (86).

Probiyotikler alkolsiiz karaciger hastaliginda hepatosteatozu hafifletmek igin
bir tedavi segenegi olarak kullanilmigtir. Karaciger fonksiyon testleri-alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) ’a etki ederek faydali

olabilecegini diiglintilmiistiir (63).
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Probiyotiklerin, homeostaz degerlendirme modeli (HOMA) skorlari, kan
kolesterolii, tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a)) ve karaciger fonksiyon testleri-alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) sonuglarinda iyilestirmeler
saptanmis ancak uzun vadeli faydalar1 dogrulamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

duyulmustur (63).

Probiyotikler ve prebiyotikler ayrica asir1 kilo, tip 2 diyabet ve dislipidemi
dahil olmak iizere metabolik sendromun bazi belirtilerinin 6nlenmesi i¢in test

edilmektedir (63).

Baz1 probiyotiklerin hem yetiskin hem de pediatrik popiilasyonlarda iilseratif
kolitte daha yiiksek yanit ve remisyon oranlar1 elde etmede gilivenli ve geleneksel

tedavi kadar etkili oldugu bulunmustur (86).

Probiyotiklerin bazilar1 akut enfeksiy6z ishalin siddet ve siiresini azaltmada
faydalidir. Akut ishalin 6nlenmesi ve tedavisinde, radyasyona bagli ishal tedavisinde,
antibiyotik ile iliskili ishal tedavisinde, viral gastroenteritlerde (rotaviriis ozellikle),
clostridium difficile ishalinin 6nlenmesinde faydali olduklarina dair birgok ¢alisma

mevcuttur (84,85,91).

Konstipasyon da rutin tedavide kullaniminin 6nerilmesinde yeterli kanit

yoktur (63).

Probiyotiklerin immun sistem ve alerjik hastaliklar iizerine etkileri:
Probiyotikler barsak kolonizasyonunu degistirerek atopik hastalari 6nleme olasiligi
vardir. Yapilan caligmalarla probiyotik kullanan bebeklerde egzamalarinda azalma
oldugu gosterilmistir. Probiyotiklerin astim, hiriltili solunum ve rinokonjonktivit
lizerindeki Onleyici etkisinin degerlendirildigi c¢aligmalarin sonucunda faydasinin
onemsiz oldugu goriilmiistiir. Diinya Alerji Orgiitii allerjik hastalik riski yiiksek
ailelerde hamilelik, emzirme ve siitten kesme doneminde probiyotik kullanimim

tavsiye etmistir (67).

Cok sayida c¢alisma, probiyotiklerin bebeklerde atopik dermatiti
Onleyebilecegini, oral patojenleri ve dis ¢iiriiklerini azalttigini ve yaygin iist solunum

yolu enfeksiyonlarinin insidansini ve siiresini azalttigini géstermistir (87).
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Probiyotiklerin  yenidoganlarda kullamm alanlari:  Probiyotikler

yenidoganlarda son yillarda sik kullanilmaktadirlar.

Infantil kolikte kullanimi faydalidir. Bazi probiyotik suslarinin bebeklerde

aglama siiresini azalttig1 gosterilmistir.

Yenidoganlarda nekrotizan enterokolit riskini azaltir. Tedavi edilen gruplarda

Oliim riskinin azaldig1 gosterilmistir (88).

Cok disik dogum agirlikli yenidoganlarda Candida tiirlerinin enterik

kolonizasyon insidansini ve yogunlugunu 6nemli dl¢lide azaltig1 gosterilmistir (63).

Yenidoganlarda hastane kaynakli sepsis insidansi ve siddeti iizerindeki etkisi

belirsizdir (88,89).

Yogun bakimda tinitelerinde takip edilen bebeklerde enteral beslenmeye gegisi

kolaylastirdig diistiniilmektedir (90,91).

2.2.6. Probiyotiklerin Sarihikta Kullanim

Yenidogan sarihiginda probiyotikler rutin tedavide kullanilmamasina

ragmen sarilikta etkili olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda probiyotiklerin  glukuronidaz
aktivitesini azaltigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica probiyotikleri
enterohepatik dolasimi azalttig1 ve bebegin fototerapi alma siiresini kisalttigi tahmin
edilmektedir (92,93). Yapilan bir ¢alismada 32 hafta altindaki yenidoganlarda S.
boulardii oral sekilde verilerek bebeklerde besin intoleransinin ve fototerapi alma
stiresinin kisaldig tespit edilmistir (92). Bhutani ve ark. (94) tarafindan yapilan klinik
derlemede anne siitii ile beslenen bebeklerde anne siitli igiriginde B-glukuronidaz
varliginin enterohepatik dolagimi1 arttirarak hiperbilirubinemi olusturabilecegi
bildirilmistir. Lactobacillus acidophillius gibi probiyotiklerin B-glukuronidaz
aktivitesini azalttig1 bildirilmistir (95). Hansen ve ark. (96) yaptigi calismada
enterohepatik dolasimin artiran sariliklarda anne siitiine ilave olarak probiyotik ve
prebiyotiklerin kullanimi 6nerilmektedir. Tiiziin ve ark. (40) yaptiklari1 ¢calismada anne
sttii sariliginda bifidobacteriumlarin kullaniminin bilirubin degerlerini azalttiklar

gosterilmistir.
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Yapilan calismalar probiyotik kullanimmnin sariligin siiresini ve siddetini
diisirmede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Probiyotiklerin yenidogan sariligi
ve anne siitll sariliginda kullanimina dair daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Bizde
calismamizda probiyotiklerin uzamis sarilikta kullanimin etkilerini gostermeyi

amagladik.

2.2.7. Probiyotiklerin Yan Tesirleri

Probiyotikler barsak florasinda giivenilirdir. Yan tesirleri olduk¢a nadir ve

ozellikli durumlarda goriliir.

Probiyotikler barsak mukozasinin bozulmus oldugu kisilerde invaziv
enfeksiyona neden olabilir. Probiyotiklerin kronik hastaligi olan veya immiin
yetmezligi olan ¢ocuklarda nadir olarak goriilsede probiyotikle iliskili bakteriyemi ve
fungemi durumlar1 bildirilmistir (97). Probiyotiklerle ilgili eriskin bir hastada
karaciger apsesi, diger eriskin bir hastada da endokardit gelistigi goriilmiistiir (98,99)

Probiyotikler iizerinde yapilan ¢alismalarla saglikli cocuklarda sepsise neden
olduguna dair kanit yoktur. Yapilan bazi caligmalarda immun yetmezIligi olan
hastalarda, pretermlerde, intraven6z katetere sahip bebek ve ¢ocuklarda probiyotikle

iliskili sepsis vakalar1 bildirilmistir (100).
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3. GEREKCE VE YONTEM

Calisma, Ankara Atatirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Poliklinigi’ne son bir yil (1 mart 2021-1 mart 2022) tarihleri arasinda
basvuran uzamis sarilik tanisi alan term yenidoganlarin kayitlar retrospektif olarak
incelendi. 14. glinden sonra total bilirubin degeri 10 mg/dl ve daha ytiksek degere sahip

olan yenidoganlar uzamis sarilik tanisi aldi.

3.1. CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI VE
OZELLIKLERI

Calisma ve kontrol grubu olarak iki grupta gergeklestirildi.

Vaka Grubu: Uzamis sarilik tanili hastalardan ayni igerikli probiyotik
(Lactobacillus rhamnosus igeren probiyotik) kullananlar retrospektif olarak secildi ve

vaka grubu olusturuldu.

Kontrol Grubu: Uzamis sarilik tanili probiyotik kullanmayan, d vit diginda
ila¢ kullanim1 olmayan yenidoganlar retrospektif olarak secildi ve kontrol grubu

olusturuldu.

Calismaya term yenidoganlar dahil edildi. Yenidoganlar Amerikan Jinekolojist

Kongresi gebelik haftast siniflamasina gore gruplandirildi (101).
Bu smiflamaya gore;

37 (0/7) hafta — 38 (6/7) hafta aras1 dogan bebekler erken term,
39 (0/7) hafta ile 40 (6/7) hafta aras1 dogan bebekler term,
41(0/7) hafta ve sonrasinda doganlar ge¢ term kabul edildi.

- Calismaya alinma Kkriterleri

1) Yenidogan Poliklinigi’ne, probiyotik kullanan ve kullanmayan 14. Giinden
sonra bagvurarak uzamis sarilik tanisi alan takipli hastalar

2) Gestasyonel haftas1 >37 ile 42 hafta aras1 olmak

3) Yenidogan yogun bakim iinitesine yatig gerektirecek herhangi bir saglik
problemi olmamak (yalnizca fototerapi almasi amaciyla yatirilanlar harig

4) Dogum agirlig1 10 persentil lizerinde olmak
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- Calismadan dislanma Kkriterleri

1) Ailede hematolojik hastalik dykiisii olanlar

2) Konjenital anomalisi olanlar

3) Sepsis ve iiriner sistem enfeksiyonu gibi neonatal enfeksiyonu olanlar
4) Asfiktik yenidoganlar

5) Hipotiroidisi olanlar

6) Metabolik hastalig1 olanlar

7) Hemodinamik instabilitesi bulunan konjenital kalp hastaligi olanlar

8) Gebelik yasina gore dogum agirligi 10 persentil altinda olanlar

- Calismaya dabhil edilen yenidoganlarda retrospektif olarak kaydedilen

bilgiler ve ¢caliyma siireci

Calismaya dahil edilen uzamis sarilik tanili bebeklerin timiinde olgu kayit

formu dolduruldu.

Calismaya term yenidoganlarin demografik 6zellikleri, prenatal 6zellikleri ve
uzamis sarilik tanist aldiklar1 andaki ve takiplerindeki klinik ve laboratuvar bulgulari
(transkutan bilirubin degerleri, serum direkt ve indirekt bilirubin degerleri, etyolojiye
yonelik olarak alian tetkikleri) retrospektif olarak kaydedildi. Yenidoganlarin;
postnatal yas, cinsiyet, dogum sekli, dogum kilosu, gebelik haftasi, annesinin yas,
dogum sayisi, kacinci gebelik oldugu (primipar, multipar), anne ve bebegin kan grubu,
direkt coombs (DC) testi, kan uyusmazligi olup olmadigi, kan uyusmazliginin tipi
kaydedildi. Bagvuru anindaki postnatal yas, boy, viicut agirligi, bas cevresi, beslenme
sekli, emme durumu, kilo kaybi olup olmadigi, fototerapi Oykiisii, kardeslerde
fototerapi  Oykiisii, degerlendirildi. Probiyotik kullanim &ykiisii, takiplerinde
probiyotik kullanim siiresi, haftalik olarak transkutan ve serumda bakilan bilirubin
degerleri kaydedildi. Bebeklerin tam kan sayim, retikiilosit degeri, tam idrar tetkiki,
idrar kiltiirdi, tiroid fonksiyonlarini gosteren testler, transaminaz Ol¢timleri, G6PD,

piriivat kinaz 6l¢iimii, ve idrarda seker kromatografisi sonuglar1 degerlendirildi.

Calismamizda lactobacillus rhamnosus igeren tek tip probiyotik ajan kullanan

ve hi¢ probiyotik kullanmamis yenidoganlar calismaya dahil edildi.

Poliklinigimizde uzamis sarilik takibi rutin kontrolleri haftalik olarak

yapilmaktadir. Hastalar klinik durumlarina gore toplamda yaklasik olarak 3-6 hafta
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takip edilmektedir. Hastalarin transkutan bilirubin diizeyi 5 mg/dl altina diistigiinde

takipten ¢ikarilmaktadir. Bu siire hastaya gore degismektedir.

Calismada kalma stireleri hafta olarak degerlendirildi. Transkutan ve serum
bilirubin diisme hiz1 ortalamalar1 hesaplandi. Digkilama sayilar1 haftalik takiplerinde
degerlendirildi ve takipten ¢iktiklarindaki digki sayist durumu baslangica gore
degerlendirildi. Diskilama durumu her iki grup i¢in artmis, azalmis, ayni olarak

degerlendirildi.

3.2. CALISMADAKI GERECLER VE LABORATUVAR

Uriner sistem enfeksiyonu tanis1 mikroskopik olarak incelendiginde her alanda
bes ve daha fazla 16kosit olmasi ve perine bolgesine steril olarak takilan torba ile alinan

idrar kiiltiirinde mikroorganizma iiremesinin olmast ile konuldu.

Biyokimya laboratuvarinda Abbott Architect I200SR cihazi, kemiluminesans
yontemi ile TSH ve T4 diizeylerine bakildi. TSH degeri 10 unIU/ml ve daha fazla olan,
endokrin poliklinik takiplerinde tiroid hormon replasman tedavisi baslanan hastalar
konjenital hipotiroidi olarak kabul edildi. Calismamizda transkutan bilirubin dl¢timii
DRAGER marka cihaz ile yapilmistir. Bebeklerin takiplerinde vendz kandan bakilan
total bilirubin ve direkt bilirubin degerleri i¢in laboratuvarimizdaki Abbott Architect
[200SR cihaz ile kullanilmistir. Tam kan sayimi dl¢iimleri i¢in Cell-Dyn 3700 cihazi

kullanilmustir. Retikiilosit sayimi da ayni marka cihaz ile yapildi.

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan 14.06.2022 tarihinde 2523 karar

sayisi ile onay alinmustir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

SPSS 22.0 (Statistical Programme Social Sciences) paket programi ile
yapilacaktir. Verilerin degerlendirilmesinde, nitel veriler i¢in frekanslar1 ve yiizdeleri
verilirken nicel veriler i¢cin normal dagilan verilerde tanimlayici istatistiksel
metodlardan ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan verilerde ortalama,
standart sapma, medyan birinci ¢eyreklik ve iiclincli ceyreklik degerleri verilecektir.
Normal dagilan verilerin tespitinde kolmogrowsmirrov testi veya shapirowilk testi

uygulanacaktir. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki kare testi ve fisher exact test
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kullanilirken nicel verilerin karsilastirilmasinda 2 gruptan olusuyorsa normal dagilim
gosterenlerde student t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise mann whitney u testi
uygulanacaktir. Ihtiyag halinde diger istatistiksel yontemler kullanilacaktir. Tiim
istatistiksel hesaplama-lar, %95 giiven araliginda, p;0,05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirilecektir.
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4 BULGULAR

Calismaya, uzamig sarilik tanili probiyotik alan 51 hasta (vaka grubu) ve

probiyotik almayan 47 hasta (kontrol grubu) toplamda 98 hasta alindi.

Hastalarin tanimlayici o6zellikleri Tablo 1° de verildi. Cinsiyetlere gore

dagilimma bakildiginda vaka grubunun %49’u kiz, %51°1 erkekti. Kontrol grubun

%44,7’s1 kiz, %55,3’1 erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlaml

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Dogum agirligi, dogum haftasi, dogum sekli (sezaryen (C/S) ve normal spontan

vajinal dogum (NSVD), anne yasi, gebelik sayisi, dogum sayist agisindan anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarm Tanimlayici Ozellikleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
(n=51) (n=47) p
X+SS / (n%) XSS / (%)
o Kiz 25 (49,0) 21 (44,7)

Cinsiyet 0,820
Erkek 26 (51,0) 26 (55,3)

Dogum Agirhg (gr) 31754334 31354282 0,527
Erken Term (37-

Dogum Haftas1 38) 30 (58.8) 31(66)

hafta

(hafta) Term (39-40) 18(35,3) 14(29.8) 0,758
Gec Term (41+) 3(5,9) 2(4,3)
NSVD 27 (52,9) 26 (55,3)

Dogum Sekli 0,974
C/s 24 (47.1) 21 (44,7)

Anne yasi (y1l) 29,54+4.,46 28,7+4,93 0,374
Primipar 12 (23,5) 18 (38,3)

Gebelik sayisi - 0,172
Multipar 39 (76,5) 29 (61,7)
1 12 (23,5) 18 (38,3)

Dogum Sayisi 2 18 (35,3) 15 (31,9) 0,257
=3 21(41,2) 14 (29,8)

Hastalarin ve annelerin kan gruplari, kan uyusmazligi durumlar1 ve kan

uyusmazhig tipi Tablo 3’de verildi.
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Her iki grup bebek kan grubu, anne kan grubu, kan uyusmazligi olup olmadig;,
kan uyusmazhigr tipi agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 3: Hastalarin ve annelerin kan gruplari, kan uyusmazligi durumlari ve kan

uyusmazligi tipi
Vaka grubu Kontrol grubu
(n=51) (n=47) p
X£SS/n(%) X£SS/n(%)
A 27 (52,9) 26 (55,3)
Bebek Kan Grubu B 12 (23,5) 7(14,9) 0238
0 12 (23,5) 11 (23,4)
AB - 3 (6,4)*
24 (47,1) 29 (61,7)
Anne Kan Grubu B 11 (21,6) 5(10,6) 0.247
16 (31,4) 12 (25,5)
AB - 1(2,1)*
Evet 14 (27,5) 15 (31,9)
Kan Uyusmazh@ 0,793
Hayir 37 (72,5) 32 (68,1)
Rh 6 (42,9) 8 (53,3)
Kan Uyusmazhg Tipi 0,847
ABO 8 (57,1) 7 (46,7)

* Diglanarak p degeri hesaplandi.

Hastalarin hastaneye basvuru esnasindaki oykii ve fizik muayene bulgulari

Tablo 4’ de verildi.

Hastalarin basvuru anindaki yaslar1 karsilastirildiginda vaka grubunu olusturan
yenidoganlarin ortalama yast 16.3 giin, kontrol grubunun ortalama yas1 16.5 giin idi.
Her iki grubun postnatal yaslari karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Hastalarin bagvuru anindaki antropometrik dl¢iimleri (agirlik, boy, bas ¢evresi)

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin dogum kilosu ve bagvuru anindaki kilolar1 degerlendirilerek dogum
agirhgim yakalama durumlar1 belirlendi. Gruplar arasinda arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Hastalarin bagvuru anindaki beslenme Oykiilerine gore sadece anne siitli
alanlarin orani1 vaka grubunda %60.8, kontrol grubunda ise %61.7’idi. Gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin fototerapi alma durumlari sorgulandiginda vaka grubunda fototerapi
alma durumu %13.7, kontrol grubunda bu oran %40.4’tii. Vaka grubunda fototerapi

alma oran1 kontrol grubuna goére anlaml1 diizeyde daha diisiiktii (p=0,006).

Hastalarin kardeslerinde fototerapi alma oOykiisii sorgulandiginda gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4: Hastalarin 6ykii ve fizik muayene bulgulari

Vaka Grubu Kontrol Grubu
(n=51) (n=48) p
X+SS/n(%) X+SS/n(%)
Basvuru Yasi (giin) 16,3+1,4 16,5+1,4 0,582
Basvuru Boyu (cm) 50,3+4,2 50,4+2.,4 0,527
Basvuru Agirhg (gr) 3535+601 348245,6 0,374
Basvuru Bas Cevresi (cm) 35,8+1,2 36,1+2,5 0,817
Anne siitii 31(60,8) 29 (61,7)
Beslenme Sekli Formula 4(7.8) 9 (19.1) 0,150
Anne siitii ve
Formula 16 (31,4) 9(19,1)
Annenin Emme lyi 31(60,8) 28 (59,6) 0.999
Beyam Kotii 20(39,2) 19 (40,4) ’
Dogum Agirhgim Evet 42 (82,4) 36 (76,6) 0.649
Yakalama Hayir 9 (17,6) 11 (23.4) ’
Fototerapi Alma Evet 7(13,7) 19 (40,4) 0.006**
Durumu Hayir 44 (86,3) 28 (59,6) ’
Kardeslerinde Evet 3(59* 4 (8,5)
Fototerapi Oykiisii Hayir 48 (94,1) 43 (91,5) 0,454

*Dislanarak p degeri hesaplandi

Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar sonuglar1 Tablo 5’de verildi.

Hastalarin basvuru aninda olgiilen transkutan ve serum bilirubin diizeyleri
karsilastirildi. Vaka grubunda bakilan transkutan bilirubin diizeyi ortalamasi 12.7 mg
/dl, kontrol grubunda 13.1 mg/dl idi. Vaka grubunda 6lgiilen total serum bilirubin
diizeyi ortalamasi 12 mg /dl, kontrol grubunda 12.2 mg/dl idi. Gruplar arasinda anlaml1

fark saptanmadi (p>0.05).
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Hastalarin basgvuru aninda olgiilen hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Htc)
diizeyleri karsilastirildiginda; vaka grubunun hemoglobin diizeyi ortalamasi 14.8 g/dl,
kontrol grubunda 14.9°’mg /dl idi. Gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin bagvuru aninda Olciilen retikiilosit diizeyleri karsilastirildiginda
retikiilosit diizeyleri her iki grup i¢in normal aralikta idi. Vaka grubunda retikiilosit
diizeyi ortalamasi %0.9iken, kontrol grubunda retikiilosit diizeyi %1.1°di.Vaka
grubunun retikiilosit diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diistiktii
(p=0,006).

Hastalarin bagvuru aninda 6l¢iilen tiroid fonksiyon testleri karsilagtirildiginda
her iki grup i¢in TSH ve sT4 diizeyleri normal aralikta idi. Vaka grubunda TSH diizeyi
ortalamasi 2.3 mU /mL, kontrol grubunda ise bu oran 2.9 mU /mL’di. Vaka grubunda
TSH diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,004) Vaka grubunun

sT4 diizeyi ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hastalarin basvuru aninda 6l¢iilen transaminaz diizeyleri karsilastirildiginda
vaka grubunun aspartat aminotransferaz (AST) diizeyi ortancast 20 IU/L, alanin
aminotransferaz(ALT) diizeyi ortancast 11 IU/L 1idi. Kontrol grubu aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyi ortancasi 13 IU/L, alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi ortancast 9 IU/L’du. Vaka grubunun transaminaz diizeyleri kontrol grubuna

gore anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).

Tablo 5: Bagvuru anindaki laboratuvar sonuglari

Vaka Grubu Kontrol Grubu
X+SS/n(%) X+SS/n(%) P
Ort.(Min-Maks) Ort.(Min-Maks)

TCB (mg/dl) 12,7+1,75 13,1+1,41 0,186
TSB (mg/dl) 12,0+1,35 12,241,46 0,454
Hb (g/dl) 14,8+2,09 14,9+1,48 0,812
Htc (%) 42,947 48 42.8+4.77 0,949
Ret (%) 0,9+0,22 1,1£0,37 0,006**
T4 (ng/dl) 1,0£0,12 1,040,11 0,896
TSH (mU/mL) 2,3+0,89 2,9+0,87 0,004**
AST (IU/L) 20 (9-66) 13 (9-58) 0,024**
ALT (IU/L) 11 (5-7) 9 (7-31) 0,017**

34



Hastalarin takipte kalma siiresi Tablo 6’de ve izlemi boyunca TCB ve TSB
diizeyleri Tablo 7°de verildi.

Hastalarin caligmada kalma siireleri karsilagtirildiginda; vaka grubunda
calismada kalma siiresi ortalamasi 3.4 hafta veya 23 giin iken, kontrol grubunda
calismada kalma siiresi ortalamasi 4.5 hafta veya 31 giindii. Vaka grubunun ¢alismada

kalma siiresi ortalamasi kontrol grubuna goére anlamli diizeyde kisadir (p<<0,001).

Hastalarin bagvuru aninda transkutan ve serum bilirubin diizeyleri ortalamasi

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin  birinci  hafta takiplerinde transkutan bilirubin diizeyleri
karsilastirildiginda; vaka grubunda transkutan bilirubin diizeyi ortalamasi 9.4 mg/dl,
kontrol grubunda 11.4 mg /dl idi. Vaka grubunda birinci hafta transkutan bilirubin
diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,001).
Hastalarin birinci hafta takiplerinde total serum bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda;
vaka grubunda total serum bilirubin diizeyi ortalamas1 8.9 mg/dl, kontrol grubunda
total serum bilirubin diizeyi 10.3 mg /dl idi. Vaka grubunun birinci hafta total serum

bilirubin diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,001).

Hastalarin  ikinci hafta takiplerinde transkutan bilirubin diizeyleri
karsilastirildiginda; vaka grubunda transkutan bilirubin diizeyi ortalamasi 6.4 mg /dl,
kontrol grubunda 8.9 mg /dl idi. Vaka grubunda birinci hafta transkutan bilirubin
diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,001).
Hastalarin ikinci hafta takiplerinde total serum bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda;
vaka grubunda total serum bilirubin diizeyi ortalamasi 7.2 mg/dl, kontrol grubunda
total serum bilirubin diizeyi 8 mg / dl idi. Vaka grubunun ikinci hafta total serum

bilirubin diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,044).

Hastalarin {i¢iincli hafta takiplerinde Olgiilen transkutan bilirubin diizeyleri
karsilastirildiginda; vaka grubunda transkutan bilirubin diizeyi ortalamasi 5.3 mg/dl,
kontrol grubunda 6.9 mg /dl idi. Vaka grubunun ii¢iincii hafta 6lgiilen transkutan
bilirubin diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<<0,001).
Hastalarin  iiglincii  hafta  takiplerinde total serum bilirubin  diizeyleri
karsilastirildiginda; vaka grubunda total serum bilirubin diizeyi ortalamasi 6.3 mg/dl,

kontrol grubunda total serum bilirubin diizeyi 6.3 mg/dl idi. Vaka grubunun {igiincii
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hafta total serum bilirubin diizeyi ortalamasi ile kontrol grubu arasinda anlamli

diizeyde farklilik saptanmadi (p>0,05).

Vaka ve kontrol grubunda transkutan ve total serum bilirubin diizeylerinin
diisme hizinin ortalamasi hesaplandi. Hastalarin basvuru anindaki total serum bilirubin
diizeyinden takipten ¢iktiklarinda en son bakilan bilirubin diizeyleri arasindaki fark,
takip siiresine giin olarak boliinerek hesaplandi. Vaka grubunda transkutan bilirubin
diisme hiz1 ortalamasi 0.32 mg/dl /giin iken, kontrol grubunda 0,26 mg/dl /giindii. Vaka
grubunun transkutan bilirubin diisme hizi kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksekti (p<0,001). Vaka grubunda total serum bilirubin diisme hiz1 0.27 mg/dl /giin
iken, kontrol grubunda 0.23 mg/dl /giindii. Vaka grubunun total serum bilirubin diisme

hiz1 kontrol grubuna gdre anlamli derecede yiiksekti (p=0,023).

Hastalarin diskilama sayilar1 yaklasik dort hafta anne beyanmna gore
degerlendirildi. Takip siiresi sonunda vaka grubunun ortalama %76’ sinda digkilama
sayist artmisti, kontrol grubunun ise %29’unda digkilama sayis1 artmisti. Vaka
grubunda digkilama sayis1 artan hastalarin orani kontrol grubuna gére anlamli diizeyde

yiiksekti (p<0,001).

Tablo 6: Hastalarin takipte kalma siireleri

TAKIP SURESI Vaka grubu Kontrol Grubu
(n=51) (n=47

1. HAFTA 51 47

2. HAFTA 49 47

3.HAFTA 27 46

4, HAFTA 7 35

5. HAFTA - 3
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Tablo 7: Hastalarin izlemi boyunca 6l¢iilen TCB ve TSB diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
X£SS/n(%) X£SS/n(%) P
Calismada kalma siiresi, hafta 3,4+0,6 4,4+0,7 <0,001*
Cahsmada kalma siiresi, giin 23,8+4.24 31,3+4,6 <0,001*
B TCB /dl
asvuru (mg/dl) 0.186
n=51 12,7+1,8 n=47 13,1£1,4
TCB 1. Hafta (mg/dl)
<0,001*
n=49 9,4+1,8 n=47 11,1+1,4
TCB 2. Hafta(mg/dl)
<0,001*
n=27 6,521 n=46 8,9+1,5
TCB 3. Haft |
afta (mg/dl) <0001
n=7 5,3+1,6 n=35 6,9+1,5
TCB 4. Hafta (mg/dl)
n=0 n=7 4,5+0,8
TCB diisme hiz1 * 0,32+0,09 0,26+0,06 <0,001*
B TSB 1
asvuru TSB (mg/dl) 0.454
n=51 12,0+1,4 n=47 12,2+1,4
TSB 1. Hafta (mg/dl)
0,001*
n=49 8,92 n=47 10,3+1,9
TSB 2. Hafta (mg/dl)
0,044*
n=27 7,3+1,8 n=46 8,1£1,7
TSB 3. Haf |
SB 3. Hafta (mg/dl) 0.967
n=7 6,4+1,9 n=35 6,3£1,3
TSB 4. Hafta (mg/dl)
n=0 n=7 5.2
TSB diisme hiz1* 0,27+0,09 0,23+0,08 0,023*
Artms (%) 39 (76,5) 14 (29,8)°
Diskilama ° a b *
Sayist Azalms (%) 2 (39 12 (25,5) <0,001
Ayni (%) 10 (19,6) 21 (44,7)°

*TCB diisme hizi: Bagvuru bilirubin- takipten ¢ikis bilirubin) (mg/dl) / takip siiresi (giin)
*TSB: Bagvuru bilirubin- takipten ¢ikis bilirubin) (mg/dl) / takip siiresi (giin)

Vaka ve kontrol grubunda cinsiyete gore total serum bilirubin diizeyleri Tablo
7’de gosterilmistir. Vaka ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin total serum
bilirubin diizeyleri cinsiyete gore karsilastirildiginda kizlar ve erkekler arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 8: Vaka ve kontrol grubunda cinsiyete gore total serum bilirubin diizeyleri

Kiz Erkek
X£SS XSS P
VAKA GRUBU n=25 n=26
TSB OLCUM ZAMANI
1. Hafta 12,1£1,6 11,9+1,2 0,736
2. Hafta 8,6+2,16 9,4+1,9 0,202
3. Hafta 7,9+1,7 6,7+1,7 0,056
4, Hafta 7,2+1,8 5,7£1,9 0,360
KONTROL GRUBU n=21 n=26
TSB OLCUM ZAMANI
1. Hafta 12,1+1,5 12,1+1.4 0.415
2. Hafta 10,742,5 9,9+1,1 0,214
3. Hafta 7,9+1,9 8.2+1,4 0,632
4. Hafta 6.1+1.4 6,4+1,1 0,543
5. Hafta - 5,2+0,7 -

. *Test: Bagimsiz Orneklem T Testi

Kiz ve erkek hastalarin gruplara gore total serum bilirubin diizeyleri Tablo 9’

da verildi.

Kiz hastalarin bilirubin diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda; birinci
hafta, ikinci hafta, dordiincii hafta total serum bilirubin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Kiz hastalarin ikinci hafta total serum bilirubin diizeyleri, vaka

grubunda anlamli derecede diisiiktii (p=0,005).

Erkek hastalarin bilirubin diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda;
birinci hafta, ikinci hafta, dordiincii hafta total serum bilirubin diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Kiz hastalarin {igiincii hafta total serumbilirubin
diizeyleri karsilastirildiginda; vaka grubunun bilirubin diizeyi kontrol grubuna gore

anlamli derecede diisiiktli (p=0,004).
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Tablo 9: Kiz ve erkek hastalarin gruplara gore total serum bilirubin diizeyleri

VakaGrubu Kontrol Grubu
X+SS X+SS P
Klz n=25 n=21
TSB ol¢ciim zamani
1. Hafta 12,1£1,6 12,4+1,5 0,457
2. Hafta 8,6+£2,2 10,7+£2,5 0,005*
3. Hafta 7,9+1,7 7,9+1,9 0,959
4. Hafta 7,2+1,8 6,2+1,42 0,292
ERKEK n=26 n=26
TSB 6l¢iim zamani
1. Hafta 11,941,2 12,1+1,4 0,740
2. Hafta 9.4+1,9 9,9+1,2 0,148
3. Hafta 6,7+1,7 8,2+1,5 0,004*
4. Hafta 5,7+£1,9 6,5+1,2 0,313
5. Hafta - 5,2+0,7 -

*Test: Bagimsiz Orneklem T Testi

Vaka grubunun parite durumuna gore ortalama total bilirubin diizeyleri Tablo
10°da verildi. Vaka grubunun total serum bilirubin diizeyleri parite durumuna gore

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10: Vaka grubunun parite durumuna gore ortalama total serum bilirubin

diizeyleri
Primar Multipar p
(n=12) (n=39)
TSB Olgiim Zamam X£SS X+SS
1. Hafta 11,9+0,9 12+1,5 0,873
2. Hafta 8,5+1,9 9,2+2,1 0,342
3. Hafta 7,4+1,1 7,242 0,782
4. Hafta 5,7+1,4 6,842,3 0,507

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi
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Kontrol grubunun parite durumuna gore dlgiilen ortalama total serum bilirubin
diizeyleri Tablo 11°de verildi. Kontrol grubunun total serum bilirubin diizeyleri parite

durumuna gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 11: Kontrol grubunun parite durumuna gore ortalama total serum bilirubin

diizeyleri
Primar Multipar
TSB 6l¢iim zamam (n=18) (n=29) p
X+SS X+SS
1. Hafta 11,9+1,1 12,4416 0,222
2. Hafta 10,3£2,5 10,3+1,5 0,977
3. Hafta 7,6+1,02 8,4+1,9 0,103
4. Hafta 5,9+1 6,6:1,4 0,086
5. Hafta - 5,4+09 -

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Primipar annelerin vaka ve kontrol grubundaki bebeklerinin ortalama total

bilirubin diizeyleri Tablo 12°de verildi.

Primipar anne bebeklerinin  ortalama total bilirubin  diizeyleri
karsilastirildiginda; birinci hafta, {igiincli hafta, dordiincii hafta total serum bilirubin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Primipar anne bebeklerinin
ikinci hafta total serum bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda; vaka grubunun total

serum bilirubin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,039).

Tablo 12: Primipar annelerin vaka ve kontrol grubundaki bebeklerinin ortalamatotal
serum bilirubin diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol grubu
TSB ol¢iim zamam (n=12) (n=18) p
X+SS X+SS

1. Hafta 11,9+0,9 11,9+1,1 0,869
2. Hafta 8,5+1,9 10,3+2,5 0,039*
3. Hafta 7,4+1,1 7,6+1 0,624
4, Hafta 5,7+1,4 5,9+1 0,797
5. Hafta - 4,8 -

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi
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Multipar anne bebeklerinin gruplara gore ortalama total serum bilirubin
diizeyleri Tablo 13’ de verildi. Multipar anne bebeklerinin ortalama bilirubin diizeyleri
karsilagtirildiginda; birinci hafta, doérdiincii hafta bilirubin diizeyleri arasinda anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). Multipar anne bebeklerinin ikinci hafta dlgiilen bilirubin
diizeyleri karsilastirildiginda; vaka grubunun bilirubin diizeyi kontrol grubuna gore

anlaml derecede diisiiktii (p=0,012).

Multipar anne bebeklerinin iiclincii hafta total serum bilirubin diizeyleri
karsilagtirildiginda; vaka grubunun bilirubin diizeyi kontrol grubuna goére anlaml

derecede diistiktii (p=0,042).

Tablo 13: Multipar anne bebeklerinin gruplara gore ortalama total serum bilirubin

diizeyleri
Vaka Grubu) Kontrol Grubu
TSB Ol¢iim Zamam (n=39) (n=29)

X+SS X£SS p
1. Hafta 12,0+1,5 12,4+1,6 0,290
2. Hafta 92421 10,3%1,5 0,012*
3. Hafta 7,242 8,4+1,9 0,042*
4. Hafta 6,8+2,3 6,6+1,4 0,886
5. Hafta - 5,4+0,9 -

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Vaka grubunun matiirite derecesine gore ortalama bilirubin diizeyleri Tablo 14’
de wverildi. Vaka grubunun bilirubin diizeyleri matiirite derecesine gore

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 14: Vaka grubunun matiirite derecesine gore ortalama bilirubin diizeyleri

Erken Term Term Geg¢ Term
TSB Ol¢iim Zamam (n=30) (n=18) (n=3) p
Ort. (Min-Maks)  Ort. (Min-Maks)  Ort. (Min-Maks)
1. Hafta 11,7(10,2-15,8) 11,9(10,1-15,2) 10,9(10,5-12,5) 0,510
2. Hafta 9,3(6,3-13,5) 7,9(5,8-13,2) 7,5(4,5-7,9) 0,208
3. Hafta 7,1(4,9-10,9) 7,35(3,5-9,7) 5,7(5,1-6,3) 0,338
4. Hafta 6,4(4,3-9,1) 5,4(5,4-5,4) - 0,617

*Test: Kruskal Wallis Varyans Analizi veya Mann Whitney U Test
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Kontrol grubunun matiirite derecesine gore Olgiilen ortalama total serum
bilirubin diizeyleri Tablo 15’de verildi. Kontrol grubunun bilirubin diizeyleri matiirite

derecesine gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 15: Kontrol grubunun matiirite derecesine gore 6lgiilen ortalama total serum
bilirubin diizeyleri

Erken Term Term Ge¢ Term p
TSB Olgiim (n=31) (n=14) (n=2)
Zamani Ort. (Min-Maks) Ort. (Min-Maks) Ort. (Min-Maks)
1. Hafta 11,7(10,2-16,3) 12,2(10,3-13,5) 11,2(11-11,4) 0,538
2. Hafta 10(6,4-19,5) 10(8,3-12,5) 9,9(9,2-10,6) 0,859
3. Hafta 7,8(4,1-11,6) 8,1(6,3-10,9) 8,6(8,1-9,1) 0,646
4. Hafta 6,3(4,3-9,2) 6,5(4,9-9,3) 6,7(6,6-6,7) 0,563
5. Hafta 27(4,8-6) 4,8(4,8-4,8) - 0,480

*Test: Kruskal Wallis Varyans Analizi veya Mann Whitney U Test

Vaka ve Kontrol grubunda erken term dogan hastalarin gruplara gore total
serum bilirubin diizeyleri Tablo 16°‘de verildi. Dogum haftalarina gore
degerlendirildiginde; erken term dogan hastalarin ortalama bilirubin diizeyleri

acisindan her iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 16: Erken term dogan hastalarin gruplara gore total serum bilirubin diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
TSB Ol¢iim Zamam Ort. (Min-Maks Ort. (Min-Maks p
(n=30) (n=31)
1. Hafta 11,9+1,3 12,4+1,6 0,271
2. Hafta 9,3+1,9 10,4+2,5 0,069
3. Hafta 7,5+1,9 8,01+1,9 0,380
4. Hafta 6,5+2,1 6,2+1,3 0,608
5. Hafta - 5,4+0,9 -

* Bagimsiz Orneklem T Testi

Vaka ve Kontrol grubunda term dogan hastalarin gruplara gore total serum

bilirubin diizeyleri Tablo 17°de verildi. Term dogan hastalarin ortalama bilirubin
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diizeyleri karsilastirildiginda; birinci ve iiglincii hafta bilirubin diizeylerinde gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Term dogan hastalarin ikinci hafta 6l¢iilen
bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda; vaka grubunun bilirubin diizeyi kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,015).

Tablo 17: Term dogan hastalarin gruplara gore total serum bilirubin diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
TSB Ol¢iim Zamam (n=18) (n=14) p
X+SS X+SS

1. Hafta 12,3+1,5 12,1+1,1 0,725
2. Hafta 8,842 10,3£1,1 0,015*
3. Hafta 7+1,9 8,2+1,3 0,100
4, Hafta 5,40 6,6£1,3 -
5. Hafta s 4,8 -

*Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Vaka ve kontrol grubunda ge¢ term dogan hastalarin gruplara gore total serum
bilirubin diizeyleri Tablo 18 de gosterilmistir. Ge¢ term dogan hastalarin bilirubin

diizeyleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 18: Geg term dogan hastalarin gruplara gore total serum bilirubin diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
TSB Olgiim Zamam (n=3) (n=2) p
Ort.(Min-Maks) Ort.(Min-Maks)
1. Hafta 10,9(10,5-12,5) 11,2(11-11,4) 0,800
2. Hafta 7,5(4,5-7,9) 9,9(9,2-10,6) 0,200
3. Hafta 5,7(5,1-6,3) 8,6(8,1-9,1) 0,333
4. Hafta - 6,7(6,6-6,7) -

* Test:* Mann Whitney U testi

Vaka grubunun kan uyusmazligi goriilme durumlarina gore total serum
bilirubin diizeyleri Tablo 19’da verildi. Vaka grubunun kan uyusmazligi durumuna
gore bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 19: Vaka grubunun kan uyusmazligi goriilme durumlarina gore total serum
bilirubin diizeyleri

Kan Uyusmazhgi Kan Uyusmazhg

TSB Ol¢iim Zaman ™) ©)
¢ ! (n=14) (n=37) P
X£SS X£SS
1. Hafta 11,9+1,1 12,1+1,4 0,649
2. Hafta 9,0+2,2 8,9+1,9 0,967
3. Hafta 6,6+1,8 7,5+1,8 0,222
4, Hafta 5,3+1,6 7,2+1.9 0,219

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Kontrol grubunun kan uyusmazlhigi goriilme durumlarma gore bilirubin
diizeylerinin karsilastirilmas1 Tablo 20’de verildi. Kontrol grubunun kan uyusmazligi
durumuna gore bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 20: Kontrol grubunun kan uyusmazIigi goriilme durumlarina gore total serum
bilirubin diizeyleri

Kan Uyusmazhgi(+) Kan Uyusmazh (-)
TSB Olgiim Zamam (n=15) (n=32) p
X+£SS X+£SS
1. Hafta 12,14£1,4 12,3£1,5 0,567
2. Hafta 10,4+1,3 10,3+£2,2 0,796
3. Hafta 8,5+1,6 7,9+1,7 0,201
4. Hafta 6,7+1,0 6,1£1,3 0,182
5. Hafta - 5,2+0,7

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Vaka ve kontrol grubunda yer alan kan uyusmazligi olan hastalarin ortalama

total serum bilirubin diizeyleri Tablo 21 da verildi.

Kan uyusmazlhigi olan hastalarin  ortalama  bilirubin  diizeyleri
karsilastirildiginda; bilirubin  diizeyleri birinci ve dordiincii hafta bilirubin

diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Kan uyusmazlig1r olan hastalarin ikinci hafta ol¢iilen bilirubin diizeyleri
karsilastirildiginda; vaka grubunun bilirubin diizeyi kontrol grubuna gére anlamli
derecede diisiiktii (p=0,05).Kan uyusmazligi olan yenidoganlarin igiincii hafta
bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda; vaka grubunun bilirubin diizeyi kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,013).

Tablo 21: Kan uyusmazligi olan hastalarin ortalama total serum bilirubin diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
TSB Ol¢ciim Zamam (n=14) (n=15) p
XSS XSS
1. Hafta 11,9+1,1 12,1£1,4 0,719
2. Hafta 9,0+2,2 10,4+1,3 0,05*
3. Hafta 6,6+1,7 8,5+1,6 0,013*
4. Hafta 5,3£1,6 6,7+1 0,068

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Vaka ve kontrol grubunda kan uyusmazlig1 olmayan hastalarin ortalama total
serum bilirubin diizeyleri Tablo 22’de verildi. Kan uyusmazligi olmayan hastalarin
ortalama bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda; bilirubin diizeyleri birinci, ti¢lincii ve
dordiincti hafta bilirubin diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).Kan uyusmazligi olmayan hastalarin ikinci hafta bilirubin diizeyleri
karsilastirildiginda; vaka grubunun bilirubin diizeyi kontrol grubuna goére anlaml

derecede diisiiktii (p=0,014).

Tablo 22: Kan uyusmazligi olmayan hastalarin ortalama total serum bilirubin

diizeyleri
Vaka Grubu Kontrol grubu
TSB Ol¢iim Zamam (n=37) (n=32) p
X+SS X+SS

1. Hafta 12,1+1,4 12,3+1,5 0,491
2. Hafta 8,9+1,9 10,3+2,2 0,014*
3. Hafta 7,5+1,8 7,9+1,7 0,509
4. Hafta 7,2£1,9 6,1+1,3 0,183
5. Hafta - 5,2+0,7 -

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Vaka grubunda dogum sekline gore total serum bilirubin diizeyleri Tablo 23°de

verildi. Vaka grubunun bilirubin diizeyleri dogum sekline gére degerlendirildiginde;
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sezeryan (C/S) ve normal spontan vajinal dogum (NSVD) ile doganlar arasinda

bilirubin diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 23: Vaka grubunda dogum sekline gore total serum bilirubin diizeyleri

CIs NSVD
TSB Ol¢iim Zamam (n=27) (n=24) p
X+£SS X+£SS
1. Hafta 12,0£1,5 11,9+1,2 0,882
2. Hafta 8,6£1,9 9,5+2,1 0,107
3. Hafta 6,9+1,7 7,5£1,9 0,430
4. Hafta 5,7£1,4 6,8+2,3 0,507

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Kontrol grubunda dogum sekline gore total bilirubin diizeyleri Tablo 24°de
verildi. Kontrol grubu bilirubin diizeyleri dogum sekline goére karsilastirildiginda;
birinci ve ikinci hafta sezaryen (C/S) ve normal spontan vajinal dogum ile doganlar
arasinda Olglilen bilirubin  diizeyleri ac¢isindan anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).Kontrol grubunda tigiincii hafta dlgiilen bilirubin diizeyleri dogum sekline
gore karsilastirildiginda; sezaryenle doganlarin bilirubin diizeyi normal spontan
vajinal yol ile doganlara gére anlamli derecede yliksekti (p=0,012). Kontrol grubunda
dordiincii hafta diizeyleri dogum sekline gore karsilagtirlldiginda; sezaryenle
doganlarin bilirubin diizeyi normal spontan vajinal yol ile doganlara gére anlaml

derecede yiiksekti (p=0,01).

Tablo 24: Kontrol grubunda dogum sekline gore total serum bilirubin diizeyleri

C/S NSVD
TSB Ol¢iim Zaman (n=26) (n=21) p
X+SS X+SS
1. Hafta 12,4+1,5 12,1+1,4 0,504
2. Hafta 10,3+1,4 10,4+2.5 0,896
3. Hafta 8,6£1,5 7,4£1,6 0,012*
4. Hafta 6,8+1,2 5,7+1,1 0,01*
5. Hafta 5,2+0,7 - -

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Sezeryan ile dogan hastalarin ortalama total serum bilirubin diizeyleri Tablo
25’de wverildi. Sezaryen ile dogan hastalarin ortalama bilirubin diizeyleri

karsilastirildiginda; bilirubin  diizeyleri birinci ve dordiincii hafta bilirubin
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diizeylerinde gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).Sezeryan ile dogan
hastalarin ikinci hafta bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda; vaka grubunun bilirubin
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,001).Sezeryan ile dogan
hastalarin {i¢iincii hafta bilirubin diizeyleri karsilagtirildiginda; vaka grubunun

bilirubin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diistiktii (p<0,003).

Tablo 25: Sezaryen ile dogan hastalarin ortalama total serum bilirubin diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol grubu
TSB Ol¢iim Zamam (n=27) (n=26) p
X+SS X+SS

1. Hafta 12,0+1,5 12,36+1,55 0,452
2. Hafta 8,6£1,9 10,27+1,38 <0,001*
3. Hafta 6,9+1,7 8,64+1,5 0,003*
4. Hafta 5,7+1,4 6,8+1,2 0,175
5. Hafta - 5,240,7 -

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Normal spontan vajinal yol ile dogan hastalarin ortalama total serum bilirubin
diizeyleri Tablo 26’da verildi. Normal spontan vajinal yol ile dogan hastalarin ortalama
bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 26: Normal spontan vajinal yol ile dogan hastalarin ortalama total serum
bilirubin diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
TSB Ol¢iim Zamam (n=24) (n=21) p
X=+SS X=+SS
1. Hafta 11,9+1,1 12,1+1,4 0,829
2. Hafta 9,5+2.1 10,4+2.5 0,237
3. Hafta 7,5+1,9 7,4+1,6 0,879
4. Hafta 6,8+2,3 5,7+1,1 0,402

Test:* Bagimsiz Orneklem T Testi

Vaka grubunun beslenme sekline gore ortalama total serum bilirubin diizeyleri
Tablo 27°de verildi. Beslenme sekline gore degerlendirildiginde; vaka grubunda

bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 27: Vaka grubunun beslenme

sekline gore ortalama total serum bilirubin

diizeyleri
TSB Ol¢iim Anne Siitii Formula Anne Siitii+Formula p
Zamani (n=31) (n=4) (n=16)
1. Hafta 11,9+1,3 12,0+1,7 12,1+1,5 0,999
2. Hafta 9,1+2,1 8,9+1,9 8,8+1,9 0,927
3. Hafta 7,5£1,6 6,2+1,8 7,242.1 0,725
4. Hafta 6,1£2,0 - 7,1£1,9 0,752

*Test: Kruskal Wallis Varyans Analizi

Kontrol grubu beslenme sekline gore ortalama total serum bilirubin diizeyleri

Tablo 28’de verildi. Kontrol grubu bilirubin diizeyleri beslenme sekline gore

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 28: Kontrol grubu beslenme sekline gore ortalama total serum bilirubin

diizeyleri
TSB Olgiim Zamam Anne siitii Formula Anne p
(n=29) (n=9) siitii+Formula
(n=9)

1. Hafta 11,97+1,26 12,67+1,09 12,63+£2,22 0,321
2. Hafta 10,15+1,43 9,76+0,94 11,36+3,37 0,394
3. Hafta 8,07+1,54 7,9842,01 8,24+1,89 0,986
4. Hafta 6,42+1,13 5,92+1,28 6,4+1,73 0,777
5. Hafta 5,20+0,69 - - -

*Test: Kruskal Wallis Varyans Analizi

Sadece anne siitii alan yenidoganlarin total serum bilirubin diizeyleri Tablo

29’da verildi. Sadece anne siitii alan hastalarin ortalama bilirubin diizeyleri

karsilastirildiginda; birinci, li¢lincii, dordiincii hafta anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin ikinci hafta bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda; vaka grubunun bilirubin

diizeyleri anlamli derece diisiiktii (p=0,031).
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Tablo 29: Sadece anne siitii alan yenidoganlarin total serum bilirubin diizeyleri

TSB Ol¢iim Vaka Grubu Kontrol Grubu p
Zamam (n=31) (n=29)
1. Hafta 11,97+1,29 11,97+1,26 0,979
2. Hafta 9,08+2,16 10,15+1,43 0,031*
3. Hafta 7,44+1,64 8,07+1,54 0,205
4. Hafta 6,06+2,04 6,42+1,13 0,718
5. Hafta - 5,20+0,69

*Test: Bagimsiz Orneklem Testi

Hastalarin transkutan bilirubin diisme hizi ile tamimlayici o6zellikler ve
laboratuvar sonuglar1 arasindaki korelasyon analizi Tablo 30’da verildi. Vaka
grubunda bilirubin diisme hizi ile dogum sayisi, TSH, T4, AST, ALT diizeyleri
arasinda anlaml iliski saptanmadi (p>0,05). Bilirubin diisme hizi ile dogum haftasi

arasinda (r=0,282, p=0,05) pozitif yonlii iliski saptandi.

Vaka grubunda bilirubin diisme hizi ile dogum kilosu arasinda (r=0,328,
p=0,021) diisiik derecede pozitif yonlii anlamli iliski saptandi. Bilirubin diisme hizi ile
Hb (r=-0,339, p=0,017), Htc (r=-0,305, p=0,033) ve Ret (r=-0,289, p=0,044) diisiik

derecede negatif yonlii anlamli iligski saptandi.

Kontrol grubunda bilirubin diisme hiz1 ile dogum kilosu, dogum sayis1, TSH,
T4, Hb, Htc, Ret, AST, ALT diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
Bilirubin diigme hiz1 ile dogum haftasi arasinda (r=0,318, p=0,031) diisiik derecede

pozitif yonlii anlamli iligki saptandi.
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Tablo 30: Hastalarin TCB diisme hizi ile tanimlayici 6zellikler ve laboratuvar
sonuclar1 arasindaki iligki

Vaka Grubu Kontrol Grubu
TCB. Diisme Hiza

Dogum Haftasi r 0,282 0,318
p 0,050* 0,031*

n 51 47
Dogum Kilosu r 0,328 -0,066
p 0,021* 0,661

n 51 47
Dogum Sayis1 r -0,015 -0,018
p 0,921 0,904

n 51 47
TSH r -0,096 -0,077
p 0,513 0,610

n 51 47
T4 r 0,058 0,070
p 0,692 0,645

n 51 47
Hb r -0,339 0,128
p 0,017* 0,396

n 51 47
Hct r -0,305 0,111
p 0,033* 0,463

n 51 47
Retikiilosit r -0,289 -0,138
p 0,044* 0,362

n 51 47
AST r 0,204 -0,205
p 0,160 0,172

n 51 47
ALT r 0,033 -0,238
p 0,821 0,111

51 47
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Serum Bilurubin Degerleri

14

12

10

8
6.38
&
a4
2
o
1. Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4 hafta

w—YAKA GRUBU === KONTROL GRUBU

Sekil 3: Vaka ve kontrol gruplarinda dlgiilen total serum bilirubin degerlerinin grafigi
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5. TARTISMA

Hiperbilirubinemin term bebeklerde 14 giinden, pretermlerde 21 glinden daha
uzun seyretmesine uzamis sarilik denir (1). Yenidoganlarin yaklasik %2-15’inde
uzamis sarilik meydana gelir. Anne siitii sar1lig1 uzamis sariligin en sik nedenidir (44).
Bilirubin diizeylerindeki yiikseklik bilirubine bagli ensefalopati ve kernikterus
olusumu acisindan Onemlidir. Yenidoganlarin sahip olduklar1 yiiksek bilirubin
diizeyleri noronal hasara yol acabilmektedir (1). Yenidoganlarda bilirubinin toksik
etkilerinin azaltilarak viicuttan wuzaklastirilmasi hayati O6nem tasir. Bilirubin
diizeylerini azaltmak amaciyla bir¢ok tedavi yontemi denenmesine ragmen rutinde
fototerapi, kan degisimi ve uygun vakalarda IVIG uygulamas: haricinde tedavi
yontemi yoktur (1,3). Uzamis sariligin giiniimiizde rutin bir tedavi segenegi yoktur.
Uzamis sarilik siddeti ve siiresi degiskendir. Yenidoganlarda uzamis sarilik takip ve
tedavisinin yapilabilmesi i¢in ilk olarak etyolojisinin belirlenmesi énemlidir. Cogu
zaman etyolojisi belirlenemez (1). Uzamis sariligin etyolojisinin belli olmamasi
seyrinin dnceden tahmin edilememesi hem aileler hemde doktorlar i¢in endise vericidir
Uzamis sarilik iyi seyirli olsada yiiksek bilirubin degerleri olan, yogun bakima
yatirilan, fototerapi alan, kan degisimi yapilan hastalarda vardir (42).Bilirubin
diizeylerini azaltmak amaciyla bircok tedavi yontemi denenmesine ragmen rutinde
fototerapi, kan degisimi ve uygun vakalarda IVIG uygulamas: haricinde tedavi
yontemi yoktur (7). Hiperbilirubinemi tedavisinde klofibratin term ve preterm
bebeklerde etkiligi gosterilmis olsada IVIG tedavisi disinda farmakolojik tedavi
bulunmamaktadir (1). Uzamig sariligin giiniimiizde rutin bir tedavi segenegi yoktur.
Uzamig sarilik tanili hastalarda probiyotik kullaniminin yenidoganlari nasil
etkiledigini  arastirdik.  Gilinlimiizde yenidogan sarilifinda probiyotiklerin
hiperbilirubinemiyi diisiirmede etkili olabilecegine dair kisitli caligma bulunmaktadir.
Probiyotiklerin uzamig sarilikta kullanimina dair literatiirde ¢cok az sayida calisma

vardir (115).

Calismamizda uzamis sarilik tanisi alan probiyotik kullanan 51 yenidogan ile
uzamig sarilik tanisi alan probiyotik kullanmayan 47 yenidogan incelenmistir.
Amerikan Pediatri Akademisine gore dogum sonrasinda her yenidogan ciddi

hiperbilirubinemi gelisme riski agisindan degerlendirildiginde kan uyusmazliginin
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olmasi baslica risk faktorlerinden, erken term (37-38 hafta) olma, erkek cinsiyete sahip
olma mindr risk faktorlerindendir (3). Primipar anneye sahip olma anne siitii sarilig1
icin erken risk faktorii iken dogum haftasinin 41 hafta tizerinde olmasi ise azaltici risk
faktoriidiir(3,102) Demirel ve arkadaslarinin 2013 yilinda preterm, ¢ok diisiik dogum
agirhikli ve fototerapi alan yenidoganlara probiyotiklerin etkisini inceledikleri
calismada; erkek cinsiyet hakim, multiparite hakimdi (92). Serce ve arkadaslarinin
2015 yilinda fototerapi tedavisi alan yenidoganlarda probiyotiklerin etkisini
aragtirdiklar galigma sarilik kiz cinsiyet ve erken term hakimiyeti vardi (93). Mutlu ve
arkadaglarinin 2018 yilinda probiyotiklerin yenidogan sariligi {izerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada; erkek cisiyet hakim iken term orani yiiksek ve primaparite
oran1 diisiiktii (103). Mutlu ve arkadaslarinin 2020 yilinda izoimmunizasyon nedeni
ile sarilik tanist alan yendioganlarda probiyotiklerin etkisini inceledikleri ¢aligmada da
erkek cisiyet, erken term yenidoganlar hakimdi (104). Calismamizda uzamis sarilik
tanisi alan yenidoganlarda erkek cinsiyet, erken term orani yiiksek iken primipar olma
ve kan uyusmazlig1 olanlarin oranmi diigiiktii. Yapilan ¢aligmalarda oldugu gibi erkek
cinsiyete sahip olma ve erken term olma durumlart sarilik agisindan risk
olusturmaktadir. Primarite ve kan grup uyumsuzlugunun olmasi ¢alismazda risk
faktorii gibi olarak goziikkmemesinin nedeni ¢alismaya grubumuzun sayisinin az
olmasindan kaynaklanmis olabilecegi diisliniilmektedir. Bu verilerle ilgili daha

kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismada kiz, erkek, erken term, primipar, multipar, kan uyusmazligi olan ve
olmayanlarda gruplar arasinda fark yok iken probiyotik alan grupta anlamli diizeyde
bilirubin diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistir. Bu durumun nedeninin

probiyotiklerin etkisiyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Yenidoganlarda bebegin barsagindaki kolonizasyon ilk olarak dogumda
vertikal gecisle meydana gelir. Bu ilk olusan mikrobiyatinin kaynagi maternal
mikrobiyatadir Dogum sekli, dogum haftasi, bebek diyeti (anne siitii veya formiil
mama), dogumun gergeklestigi cevre, gebelik yasi, annenin barsak florasi, antibiyotige
maruz kalma durumu gibi diger faktorler barsak mikroflorasini etkiler (70). Normal
spontan vajinal dogum ile dogan bebeklerin barsak florasi vajen florasini yansitir.
Vajinal yolla dogan bebeklerde barsak florasinda lactobacillus ve Bifidobacterium

bakterileri hakimdir. Bu bakteriler bilirubini {irobilinojene doniistiiremezler.
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Sezaryenle dogan bebeklerin barsaklarinda epidermal kodkenli kolonizasyon olusur
(Clostridium, stafilokoklar, cornebakterler ve propionobakterler daha fazla bulunurken
anaeroplar (Bacteroides ve Bifidobacterium) daha az bulunur (68,75,76). Laktobasiller
gaita s1vi miktarini, digkilama sikligini artirirlar. Barsak liimeninde miisin {iretimini
saglayarak barsak bariyerine katkida bulunurlar (105). Calismamizda tek tip
probiyotik kullanan (Lactobasillus rhamnosus GG) yenidoganlar dahil edilmis,
probiyotik alan grubun %76’ sinda diskilama sayisi artmisti, kontrol grubunun ise
%29’unda digkilama sayis1 artmisti. Probiyotik alan grupta kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde diskilama sayisinda artis oldugunu saptadik. Probiyotigin barsak
pasajin1 hizlandirarak diskilama sikligin1 artirmis oldugunu ve digkilama sikligi

artigtyla bilirubin diizeylerinin diigmesinin iliskili oldugu diisiiniildii..

Bilirubin metabolizmasinin barsak florasi ile olan baglatisin1 gostermek
amactyla hayvan deneyleri yapilmistir. Midvet ve arkadaslarinin 6 sus farede
yaptiklari; deneyde; farelerde steril barsak ortami sagladiktan sonra bilirubin
metabolizmasindaki  degisiklikleri gozlemlediler. Barsaklara Clostridium ve
Escherichia coli bakterilerini koyduktan sonra iirobilinojene doniisiimiin arttigini
gozlemlediler. Bilirubinin iirobilinlere in vivo doniislimiiniin steril barsak ortami
olmayan farelerde %70, barsaklar1 bakteriden arindirilmis farelerde yaklasik % 15
oldugunu saptamislardir (106). Barsak mikrobiyatsinin etkilerini arastirmak amach
caligsmalar yapilmigtir. Dong ve arkadaslarinin 2018 yilinda Cin’de 301 yenidogan ile
yaptiklari calismada yenidoganlarin mekonyumlarini incelediler ve sezeryan ile dogan
yenidoganlarin mekonyumlarinda Bifidobakterium pseudolongum bollugunun

hiperbilirubinemi riskini azalttigin1 gézlemlediler (108).

Calismamizda hem NSVD hem C/S ile dogan yenidoganlar dahil edildi.
Sezeryan ile dogum yapan yenidoganlarin probiyotik almayan grupta, normal spontan
vajinal dogum yapanlara gore ikinci ve li¢lincli haftalarda anlaml diizeyde ytiiksek
bilirubin degerlerine rastlandi. Sezeryan ile dogumun mikrobiyataya etki ederek
hiperbilirubinemiye katkida bulundugunu ve dogumdan sonra uzun siire dogum
seklinin hastalarin barsak mikroflorasinda etkisinin oldugunu diisiintildii. Literatiirde
barsak mikrobiyatasini etkileyen faktorler arasinda dogum seklide bulunmaktadir ve
calismalarda sezeryanla doganlarda mikrobiyota farkliliginin yedi yasina kadar

stirebildigi goriilmiistiir (14). Probiyotik alan grupta bu farklilik gézlenmemistir. Bu
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durumun nedeni ise; probiyotiklerin sezeryan dogum olmasina ragmen mikrobiyatay1

diizenleyerek bilirubin diizeylerinin azalmasina katkida bulunmalaridir.

Barsak mikrobiyatasinin belirlenmesinde beslenme sekli etkilidir. Anne siitii
ve formiila alan bebeklere baktigimizda ilk 48 saat barsak floralar1 birbirine
benzemektedir.  Bifidobakteriler ~ve galakto-oligosakkaritler —anne  siitiiniin
bilesenleridir. Anne siitii ile beslenen bebeklerin barsak florasinda formiille beslenen
bebeklerin florasina gore daha fazla laktobasil ve bifidobakteri vardir (77,78). Annenin
barsak mikrobiyatast meme dokusuna entero-mamarian yolak ile etki eder. Bu yolak
ile anne siitiiniin bakteriyal durumunu etkiledigi ongoriilmiistiir (107). Yapilan bir
calismada Zhou ve arkadaslarinda 2019 yilinda Cin’de 40 kolestazi olan, 16 anne siitii
sarilig1 olan ve 14 sarilifi olmayan toplam 70 yenidogan ile yaptiklar1 ¢alismada
sartlikli yenidoganlarda barsak mikrobiyatasinda Bifidobacteriumlarin azalmig
oldugunu tespit etmis ve bu durumu yiiksek bilirubin diizeyleri ile iligkilendirmislerdi
(109).Ulkemizde Tiiziin ve arkadaslarinin 2013 yilinda 30 anne siitii sarilig1 olan, 30
anne siitii sarilig1 olmayan toplam 60 yenidoganda yaptig1 ¢aligmada anne siitliniin
mikrobiyolojik igeriginin anne siitii sarilig1 gelisimine etkisi incelenmis, anne siitiinde
bulunan Bifidobacterium orani bilirubin seviyeleri ile negatif iligkili olarak
bulunmustu. Bifidobacterium tiirlerinin anne siitii sariligina karst koruma

saglayabilecekleri 6ne stirmiislerdir (40).

Calismamizda anne siitii, mama ve her ikisini birlikte alan yenidoganlar
calismamiza dahil edildi. Her iki grup beslenme sekline gore kiyaslandiginda gruplarin
kendi icinde anlamli fark gézlenmedi. Literatlirde uzamis sariliin en sik nedeni anne
sarthi@idir. Sadece anne siitli alanlar ¢alismamizda her iki grupta g¢ogunlugu
olusturmakta idi. Bu durumun nedeninin anne siitiiniin mikrobiyolojik iceriginden
kaynaklandigini diislinliyoruz. Sadece anne siitii alan yenidoganlarin ikinci hafta
bilirubin diizeyleri probiyotik alan grupta ikinci haftada anlamli derecede diisiik olarak
bulundu. Anne siitii sariliginda probiyotik kullanimimn bilirubin  diizeylerinde

diismesinde etkili oldugunu diistiniilmektedir.

Bilirubin metabolizmasina baktigimizda konjuge bilirubin safra ile barsaklara
geger ve barsak mukozasinda bulunan B-glukuronidaz enzimi ile konjuge olmayan

bilirubine doniisiir. Konjuge olmayan bilirubin barsaktan tekrar emilerek
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enterohepatik dolasima gecer. Bu yolagin serum bilirubin diizeyine katkis1 yaklasik
%30 civarindadir (110). Yenidoganlarda artmis bilirubin yiikiiniin azaltilmasi ve
hiperbilirubineminin  6nlenmesi ic¢in bilirubinin hizli sekilde {irobilinojene
doniistiiriilmesi, B-glukuronidaz aktivitesinin  azaltilmasi, barsak pasajinin
hizlandirilarak enterohepatik dolasimin azaltilmasi Onemlidir. Enterohepatik
dolasimin azalmasinda barsak kolonizasyonu Onemlidir (92-96). Probiyotiklerin
barsak kolonizayonunu destekleyerek, barsak pasajimni artirarak ve B-glukuronidaz
aktivitesini azaltarak enterohepatik dolasimi azaltarak bilirubin diizeyleri lizerine etkili
oldugunu diisiiniildii. Verma ve arkadaslarinin kolorektal kanserlerde probiyotiklerin
etkisini gostermek amaciyla 2013 yilinda Hindistan’da fareler ile yaptig1 ¢calismada;
farelere farkli suslarda probiyotik verilmis ve diski Ornekleri incelendiginde -
glukuronidaz enzimini en fazla baskiliyan probiyotigin Lactobasillus rhamnosus GG
oldugu saptanmustir (111). Ling ve arkadaslarinin 64 saglikli kiz 6grenci ile 1993
yilinda Filandiya’da yaptig1 ¢alismada; normal bir omnivor diyetine Lactobasillus
rhamnosus GG eklenmesi ile B-glukuronidaz ve ¢esitli enzim aktivetilerinin azaldig1
saptanmustir (112). Nowak ve arkadaslarinin 15 saglikli kisi (¢ocuk, yetiskin, yash) ile
2013 yilinda Polonya’da yaptig1 ¢alismada; probiyotik kullanimi sonucu kisilerin alinan

disk1 6rneklerinde B-glukuronidaz enzim aktivitesinin baskiladigi saptanmistir (113).

Ulkemizde de probiyotiklerin sarilik i{izerine etkisini gdstermek amaciyla
calismalar yapilmistir. Demirel ve arkadaglarmin 81 vaka,98 kontrol grubu olmak
tizere toplam 179 ¢ok diisiik dogum agirlig1 olan ve 32 hafta yenidoganlar ile 2013
yilinda yaptigi c¢alismada; yenidoganlara Saccharomyces boulardii takviyesi
vermisler. Sonug olarak Saccharomyces boulardii takviyesinin beslenme intoleransini
iyilestirerek ve bilirubin enterohepatik dolasimini baskililayarak fototerapi siiresini
kisalttigr saptanmistir (92). Yine benzer bir calisma olarak iilkemizde Serce ve
arkadaglarinin 61 kontrol, 58 vaka grubu olmak iizere toplam 119, 35-42 hafta arasinda
yenidogan ile 2015 yilinda yaptig1 caligmada; fototerapi tedavisi alan yenidoganlara
Saccharomyces boulardii takviyesi vermis ve bebeklerin bilirubin diizeylerinde diisme
oldugunu ancak bunun istatiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmigslardi (93).Mutlu ve
arkadaslarinin 75 probiyotik alan, 75 probiyotik almayan olmak iizere toplam 150
saglikli term yenidogan ile 2018 yilinda yaptig1 ¢caligmada; yenidoganlara dogumdan

sonra ve dogum sonrasi belirli giinlerde Lactobacillus rhamnosus GG vermis ve bu
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probiyotigin bilirubin diizeylerinin diismesinde etkili oldugu saptanmistir (113). Mutlu
ve arkadaslarinin fototerapi tedavisi alan 30 probiyotik alan ve 30 probiyotik almayan
olmak tizere toplam 60, 35-42 hafta arasinda fototerapi alan yenidogan ile 2020 yilinda
yaptig1 caligmada; yenidoganlara dogumda ve tedavilerinin belli saatlerinde
Lactobasillus rhamnosus GG verdiklerinde izoimmunizasyonlu yenidoganlarin
yasamlarmin 36. Saatinde Olgiilen bilirubin diizeylerinin probiyotik alan grupta
anlaml diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (114).Bu ¢aligmalar sarilikli yenidoganlar
tizerinde yapilmis ve probiyotiklerin bilirubin diizeyleri ile iliskisi gosterilmeye

calisilmistir.

Probiyotiklerin uzamis sarilikta bilirubin diizeyi ile iligkisini gdsteren
bilgilerimize gore ¢ok az calisma mevcuttur. Ulkemizde Bagci ve arkadaslarmimn 77
anne siitii sar1lig1 (37 probiyotik alan ve 40 probiyotik almayan) olan, 35 saglikli olmak
tizere 112 yenidogan ile 2015 yilinda yaptigi tez ¢alismasinda;1 haftalik probiyotik
takviyes, ile bilirubin diizeyleri distiigli goriilmiis ancak anlamli farklilik
saptanmamustir. Probiyotik alan grupta bilirubinin normale dénme zamanimin kisa

oldugunu saptamislardir (115).

Calismamizda tek tip probiyotik kullanan (Lactobacillus rhamnosus GG)
yenidoganlar dahil edildi. Calismamizda yenidoganlarin basvuru anindaki bilirubin
diizeyleri benzer iken probiyotik alan (vaka grubu) grupta transkutan bilirubin diizeyi
birinci, ikinci, liclincli haftalarda, serum bilirubin diizeyi birinci, ikinci haftalarda
almayanlara kontrol grubu) gore anlamli derecede diisiik saptandi. Probiyotik alan
grupta transkutan ve serum bilirubin diisme hiz1 anlaml1 derecede yiiksekti. Hastalarin
takip stiresini degerlendirdigimizde probiyotik alanlarin takip siiresi probiyotik
almayanlara gore anlamli derecede kisaydi. Probiyotik alan yenidoganlarin bilirubin
diizeylerinin daha hizli olarak diistiigli ve yenidoganlarin takip siiresinin kisaldig:

gozlendi.

Calismamizda karsilastigimiz kisitliliklar; pandeminin devam eden etkileri
sebebiyle hasta bagvurularinin goreceli diisiik olmasindan kaynakli ¢aligma

grubumuzdaki hasta sayisini daha kisitl olmasidir.

Biz ¢alismamizda uzamis sarilik tanili hastalarda probiyotik kullaniminin

yenidoganlart nasil etkiledigini arastirildi. Calismamizda ulastigimiz  veriler
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sonucunda probiyotiklerin uzamis sarilik tedavisinde etkili olabilecegini diisiiniildii.
Probiyotiklerin barsak kolonizayonunu destekleyerek, barsak pasajini artirarak ve 3-
glukuronidaz aktivitesini azaltarak enterohepatik dolasimi azaltigini, bu durumun
bilirubin diizeyleri iizerine etkili oldugu diisiiniildii. Calismamiz uzamis sarilik tanili
hastalarda yapildi. Probiyotiklerin etkisi yaklasik 3,5-4 hafta siire ile degerlendirildi.
Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz uzamis sarilik tanili hastalarda yaklasik 3,5-4 siire ile
probiyotik kullaniminin ve bilirubin diizeylerine etkisinin izlendigi tek c¢aligmadir.
Elde ettigimiz sonuglar 1s18inda uzamis sarilikta kullanilabilecek farmakolojik ajan
olarak probiyotikler gelecek vaad etmektedir. Calismamiz bize gosterdi ki daha
kapsamli ve daha genis hasta gruplarinda probiyotiklerin etkisinin izlemesi ve

hiperbilirubinemiye etkisi arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismaya, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Poliklinigin ‘deki uzamis sarilik tanisi alan 51 probiyotik alan
(vaka grubu) ve 47 probiyotik almayan (kontrol grubu) olmak tizere 98
yenidogan dahil edildi. incelen kayitlarda 6 hasta konjenital hipotiroidisi
oldugu i¢in, 3 hasta alan idrar kiiltiirlerinde iireme tespit edildigi i¢in

calisma dis1 birakilda.

Calismamizda probiyotik alanlarin ¢alismada kalma siiresi 3.4 hafta veya
23 giin iken, kontrol grubunda calismada kalma siiresi ortalama 4.5 hafta
veya 31 gilin olarak saptandi. Probiyotiklerin ¢aligmada kalma stiresi

ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde kisadir (p<0,001).

Calismamizda probiyotik alan grupta birinci, ikinci ve {igiincli hafta
olgiilen transkutan bilirubin diizeyleri; almayanlara gore anlamli derecede

diisiiktii (p<0,001).

Calismamizda probiyotik alan grupta birinci ve ikinci hafta dl¢iilen serum

bilirubin diizeyleri; almayanlara gore anlamli derecede diistiktii (p<0,05).

Calismamizda transkutan bilirubin diisme hizi ortalamasi hesaplandi.
Calismamizda probiyotik alan grupta trankutan bilirubin diisme hizt
probiyotik almayanlardaki bilirubin diisme hizina gore gore istatiksel

olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).

Calismamizda serum bilirubin diisme hiz1 ortalamasi hesaplandi.
Calismamizda probiyotik alan grupta serum bilirubin diisme hizt
probiyotik kullanmayanlarin diisme hizina gore istatiksel olarak anlamli

derecede yiiksekti (p<0,05).

Calismamizda probiyotik alan grubun ortalama %76’ sinda diskilama
say1s1 artmigti, probiyotik kullanmayanlarin ise %29 unda diskilama sayis1
artmigt1. Probiyotik alan grupta diskilama sayisi artma orani; almayanlara

gore anlamh diizeyde yiiksekti (p<0,001).
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Calismamizda yenidoganlarin cinsiyetlerine gore bilirubin diizeyleri
karsilastirildiginda; her iki grup arasinda bilirubin diizeyleri agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda yenidoganlarin bilirubin diizeyleri parite durumuna gore
karsilastirildiginda; her iki grup arasinda bilirubin diizeyleri acisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda yenidoganlarin bilirubin diizeyleri matiiriteye gore
karsilagtirildiginda; her iki grup arasinda bilirubin diizeyleri agisindan

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda yenidoganlarin bilirubin diizeyleri kan uyusmazligir olup
olmamasma gore karsilastirlldiginda; her iki grup arasinda bilirubin

diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda yenidoganlarin bilirubin diizeyleri beslenme sekline gore
karsilastirildiginda; her iki grup arasinda bilirubin diizeyleri agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda yenidoganlarin bilirubin diizeyleri dogum sekline gore
karsilastirildiginda; probiyotik almayan grupta sezaryenle doganlarin 3. ve
4. hafta bilirubin diizeyleri normal spontan vajinal dogum yapanlara gore

anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Uzamig sarilik tanili hastalara Lactobacillus rthamnosus GG verilmesi
uzamis sariligin takip siiresini kisaltabilir ve bilirubin diizeylerinin

diismesinde etkili olabilir.

Sonug olarak uzamis sarilik hekimler ve aileler agisindan endise verici ve
rutinde  kullanilan  farmakolojik bir tedavisi bulunmamaktadir.
Probiyotiklerin uzamis sariliktaki etkilerini degerlendirmek icin daha

biiyiik gruplu ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAYI

e T.C.
A St ANKARA VALILIGI
f((—a“%\* iL SAGLIK MUDURLUGT
i h/j* SAGLIK BILIMLER{ UNIVERSITESI
Mk e Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Say1 : 2012-KAEK-15/2523 14.06.2022
Konu: Etik Kurul Karar1

ANKARA ATATURK SANATORYUM EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINiK ARASTIRMA ETIK KURULU

“Probiyotik kullanmminin uzamig sariliga etkisi  adh klinik aragtirma bagvuru dosyast
ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve ydntemleri dikkate alinarak
incelenmis, ¢alismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik
ve bilimsel sakmea bulunmadigma ve kurulumuz kararinin bagvuru sahibi tarafindan Saglik
Bakanligi’na arzina gerek olmadifma toplantiya katilan Etik Kurul iiye tam sayisinin salt
cogunlugu ile karar verilmistir.

Ankara Atatlirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul

Pinarbag1 Mahallesi Sanatoryum Cad.

Ardahan Sokak No:25Kegioren / ANKARA

Web: www.akeah.gov.tr
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EK-2: TIPTAUZMANLIK KURUL ONAYI

Evrak Tarih ve Sayisi: 18.05.2022-129760

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanligt

Sayr :E-86241737-100--129760
Konu :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme
Akademi Kurul Kararlar

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 12.05.2022 tarihinde
saat 14:00'da Dekan Yardimcisi Prof.Dr.Sedat YILMAZ, baskanliginda iiyelerin uzaktan dijital ortamda
online olarak katilimi ile toplanmustir.

Toplantida, Dekanligimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 95 (doksan bes) uzmanlik
dgrencisine ait tez incelenerek degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili Ek'teki kararlarin alimmasina oy birligi
ile karar verilmigtir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karari

Dagitim:
Ankara Sehir Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mudiirliigiine
Ankara Atatiirk Sanatoryum Saglk Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Miidiirliigline
Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Mudiirliigiine
Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigtine
Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Mudiirliigiine
Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Miuidrliigtine
Ankara Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirltigline
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
Belge Dogrulama Kodu :*BSPBS26BFB* Pin Kodu :59752 Belge Takip Adresi : https:/www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys
Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Gulhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin; Levent YILDIRIM
Etlik/Kegioren/ANKARA Unvani: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90
Web:http://sbu.edu.tr
Kep Aﬁﬁg@%@ﬁ%iﬁ%&%du: 580e8494-6aca-4c1a-a592-58d3a2856591  Belge Dogrulama Adresi: https://www.turkiye.gov.tr/saglik-bakanligi-ebys
Bu belge, gitvenli elektronik imza ile imzalanmustir.
g,gitvenli elektronik imza ile imzalanmisiy
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EK-3: OLGU KAYIT FORMU

“PROBIYOTIK KULLANIMININ UZAMIS SARILIGA ETKiSi”

OLGU KAYIT FORMU

Hasta Bilgileri:

Protokol Numarasi:

Cinsiyet:

DOGUM TARIHI : DOGUM SAATI: POSTNATAL GUN:

BEBEK KAN GRUBU : ANNE KAN GRUBU : BABA KAN GRUBU :
DOGUM HAFTASI:

DOGUM KiLOSU :

DOGUM SEKLI : (C/S-NVD)

SEZERYAN ISE NEDENI : GENEL ANESTEZi:  SPINAL ANESTEZI:
BESLENME SEKLI : ANNE SUTU: FORMULA:

ANNE SUTU ILE BESLENIYOR SA EMMESI NASIL ? NASIL BESLIYOR?
ENTERAL URUN ALIYOR iSE MIKTARI, HANGI ARALIKLARLA ,NASIL
VERDIGI ?
BILINEN HASTALIK :
KULLANDIGI ILAC VAR MI ?

KULLANDIGI ILAC VAR ISE (NE KULLANDIGI ?, NASIL KULLANIYOR ?
YOGUN BAKIM YATIS OYKUSU ?

YOGUN BAKIM YATISI VAR ISE NEDEN OLDUGU ,TANI ALAN
HASTALIKLARI, KAC GUN KALDIGI VENTILATOR DE KALMA SURESI ,
SARILIK GECIRDI Mi , FOTOTERAPI ALDI MI ?
ANNE YASI :

ANNENIN KACINCI GEBELIGI: KACINCI DOGUM: ABORTUS:
OLU DOGUM:

GEBELIKTE GECIRILMIS ENFEKSIYON VAR MI ?

GEBELIKTE ANNENIN ILAC KULLANIMI ?

GEBELIKTE (X-RAY MARUZIYETI / TRAVMA /ALKOL / SIGARA ?
ANNEDE SON TRIMESTERDE IDRAR YOLU ENFEKSIYONU OYKUSU VAR
Ml ?

ANNE BABADA HASTALIK ?

KARDES SAYISI ? KARDESLERIN SAGLIK DURUMU ?PRENATAL VE
POSTNATAL OYKULERI?

ANNE BABADA AKRABALIK VAR MI?

IDRAR CIKISI NASIL ?2(RENGI ,GUNLUK BEZ DEGISIMi ,KOTU KOKU
VAR MI?

GAITA CIKISI NASIL ?2(RENGI, KIVAMI , SAYISI )

Antropometrik
Ol¢iimler:

Boy (cm):
Viicut Agirhigr (kg):

Bas Cevresi(cm):

Bilirubin degerlerinin
degerlendirilmesi:

Transkutan bilirubin degeri :

Total bilirubin :
Direkt bilirubin:
HB: RETIKULOSIT%:
Etyolojiye yonelik HCT: AST:
tetkiklerin ALT:
degerlendirlmesi: sT4: PURIVAT KINAZ:
TSH: GLUKOZ 6 FOSFAT DEHIDROGENAZ:
KAN GRUBU : [drarda Kiiltiiri:
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9. OZGECMIS

KiSISEL BiLGILER
Adi-Soyadr: Merve Sultan Akgam
Dogum tarihi:
Dogum yeri:
Medeni hali:
Uyrugu:
Tel:
E-posta:
Yabanci Dil Ingilizce
EGITIM
Lise: Ankara Ozel Nene Hatun Fen Lisesi
Lisans: Tokat Gaziosmanpasa Tip Fakiiltesi
Tipta Uzmanlik: Ankara Atatlirk Sanatoryum Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

MESLEKI DENEYIM

1. Konya Kulu Devlet Hastanesi Acil Servis
2. Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi

BiLIMSEL iLGi ALANLARI, PROGRAM VE ETKINLIiKLER

Anne Siitii ve Emzirme Danigmanlig1 Kursu, Mart 2017
Neonatal Resiisitasyon Programi (NRP), Nisan 2019
Cocuklarda Ileri Yasam Destegi Kursu (CIYAD), Aralik 2019
66. Milli Pediatri Kongresi, EKim 2019
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