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GiRis
Yenidoganin en sik problemlerinden biri olan sarlik, hayatin ilk iki

3437 Term ve terme yakin

haftasinda hastaneye basvurmanin en sik nedenidir ¢
bebeklerin %60’inda, prematlire bebeklerin ise %80’inde hayatin ilk haftasinda
sarilik gorulur . Tedavi gerektiren diizeyde sariliga ise bebeklerin %5-6" sinda
rastlanmaktadir (1027:28),

Serum bilirubin seviyesi ylksek dlizeylere ulasirsa beyinde zedelenmeye
yol acabileceginden ciddi sarilik ve bilirubine bagh nérolojik bozukluklar yéninden
risk altindaki bebeklerin belirlenmesi toplum saglgi acisindan dnemlidir %37,

Bilirubinin zamaninda dogan saglikli yenidoganlarda beyin hasari
olusturduguna iliskin agik kanitlarin olmamasi 1980’li yillardan itibaren bilirubin
ndrotoksisitesine olan ilgiyi azaltmistir. Sonraki dénemlerde ise, diger yénlerden
saglikli olan yenidoganlarda da kernikterus vakalarinin gértlmesi ve

kernikterusun aslinda bilirubine bagli ndrolojik bozukluklarin kiguk bir kismini

olusturdugu go6rusunin hakim olmasi ile sarilik tekrar ilgi odagi haline gelmistir

(12,28)

Son yillarda bildirilen kernikterus vakalari incelendiginde baslica
nedenlerin; sarihdin aile ve doktor tarafindan yeterince 6nemsenmemesi, 6zellikle
hastaneden erken taburcu edilen ve zamanindan énce dogan bebekler olmak
tzere riskli bebeklerin gézden kaciriimasi ve erken kontrolinin yapilmamasi
oldugu diistintimustar ©.

Yenidogan bebeklerde bilirubin duzeyleri genellikle 3-7. ginler arasinda

1,27,37

zirve degerlerine ulasmaktadir ¢ ). Buna karsilik glinimiizde cogu merkezde

bebekler 48.saat 6ncesi taburcu edildiginden zirve bilirubin degerleri bebek evde



iken olmaktadir. Ailenin sarihgdi fark etmesi glii¢ oldugundan risk altindaki bebekler
gbzden kacabilmektedir 2637,

Gebelik haftasi 35-37 hafta (terme-yakin) arasinda olan bebekler
gelisimlerini tamamlamadiklar halde ¢ogunlukla zamaninda dogan bebekler ile
ayni grup iginde degerlendiriimektedir. Calismalar bu bebeklerin, gerek anne st
ve beslenme sorunlarinin daha fazla olmasi, gerekse bilirubin konjugasyon
kapasitesinin daha disuk olmasi nedeniyle sarilik yéninden zamaninda dogan
bebeklere gdre daha fazla risk altinda oldugunu gdstermistir ¢¢27:52)

Kernikterus ©6nlenebilir bir durumdur, riskli bebeklerin takibi dikkatli
yapiimali ve gerektiginde tedavisi geciktiriimemelidir. Bu nedenle risk altindaki
bebeklerin belirlenerek yakin takip edilmesi, riski olmayan bebekler icin de bebek
ve anne igin stres olusturan gereksiz hastane ziyaretlerinin 6nlenmesi
hedeflenmigtir. Hangi bebeklerin tedavi dizeyinde sarilik gelistirecegini tahmin
etmek ve bebeklerin ne siklikta ¢aginlacagina karar vermek amaciyla cesitli
yontemler gelistirilmistir.

Sariligin derecesinin gozle degerlendiriimesi glvenilir degildir 729
Bilirubin &lcima icin kan almak ise invaziv, agril, zaman alan, laboratuar ve

10,40

teknisyen gerektiren pahali bir yéntemdir (1940 " Bynunla birlikte transkutandz

bilirubin (TkB) 6l¢cimU invaziv olmayan, uygulamasi kolay, hizli sonug¢ veren

gtvenilir bir ydntemdir &10°0).

Sarlik 6zellikleri, normal ve patolojik sarilik ayirimi, degisik toplumlar ve
irklar arasinda farklihk gostermektedir. ABD’de yapilan bir calismada cesitli
merkezlerde sarilik oranlarinin %5 ile %39 arasinda degigkenlik gosterdidi
54)

bildirilmigtir 4 Bu nedenle her toplumun kendi 6zelliklerini ortaya koyan



calismalarin yapilmasi 6nerilmektedir. Ulkemizde sarilik {zerine yapilan cesitli
calismalar olmakla birlikte, transkutandéz Olgimlere ait yeterli veri

bulunmamaktadir.

Bu calismada;

) Term ve terme yakin bebeklerde sarilik 6zelliklerini karsilastirmak

i) Toplumumuzda TkB élcimlerin gtvenirliligini 6lcmek

iii) Toplumumuzda riskli yenidoganlarin belirlenebilmesine yarayacak
gunlik  TkB  &lgiimlerine dayali nomogram elde etmek

amagclanmistir.



GENEL BIiLGILER

Sarilik yenidoganda plazma bilirubin dldzeyinin artmasi sonucu gelisir.
Saglkli bir eriskinde serum bilirubini 1 mg/dl'den azdir. Erigkinlerde serum
bilirubinin 2 mg/d’den fazla olmasi durumunda sarihk fark edilirken,
yenidoganlarda damarsal dagiimin  6zelligi nedeniyle 4-5mg/dl Gzerindeki

bilirubin degerlerinde sarilik gézle gérilir hale gelir ©°),

BiLIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubinin %80-90’1 fetal eritrositlerin hemolizi sonucunda , hemoglobinin
parcalanmasiyla agiga ¢ikan demir protoporfirinden (hem) meydana gelir. Hem
hemoglobinin oksijen tasiyan pargasidir. Eritrositlerin yikimi ile hemoglobinden
ayrilan hem bilirubine dénistrilerek viicuttan atilir ¢,

Retiklloendotelyal sistemde toplanan ve parcalanan eritrositlerden ortaya
cikan hemoglobin hem ve globin seklinde katabolize edilir (Sekil-1).
Hemoglobinden &nce globin zincirleri ayrilir ve yikilarak aminoasit havuzuna
katilir, hem ise bir dizi enzimatik reaksiyona ugrar 9.

Hem, ortasinda Fe bulunan bir siklik tetrapirol halkasi seklindedir. Hemin
bilirubine dénisme basamaklari icinde ki hiz kisitlayan basamak hem oksijenaz
tarafindan katalize edilir. Hem oksijenaz, karaciger, dalak, kemik iligi ve
makrofajlarda bulunur ve hem yUkU arttikga enzimin aktivitesi de artar. Kalay ve

¢inko protoporfirin gibi metalloporfirinler ise hem oksijenazi inhibe eder.
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Sekil-1. Hem katabolizmasi ve bilirubin olusumu 1)

Hem oksijenaz tarafindan katalizlenen bu reaksiyon sonunda alfa-methan
bagi acilirken serbest demir ve akcigerlerden atilan karbonmonoksit (CO) olusur.
Bu nedenle bilirubin dretim hizinin degerlendiriimesinde ekspirasyon havasindaki
CO miktarinin élgtimu énemli yer tutar. Serbest kalan demirin blylk kismi demir
baglayici proteinlere (transferin) baglanirken, bir kismi da yeniden hem sentezine
girer. Bu reaksiyon soncunda hemin siklik molekiler yapisi lineer tetrapirol
(biliverdin Xa) halini alir 72647,

ikinci basamakta sitozolik nikotinamid dinikleotid fosfat (NADPH) bagimli
biliverdin rediktaz enzimi katalizérliginde biliverdin suda erime 6zelligi olmayan

bilirubine (indirek bilirubin) déntstaraldr. Plasenta biliverdini uzaklastiramaz

ancak bilirubini uzaklastirabilir. Biliverdinin birikmesi fetusta toksik hem



metabolitlerinin artmasina neden olabilir, buna karsin bilirubinin yenidoganlarda
antioksidan 6zelligi oldugu disinilmektedir. Bu durumda bilirubine déniismesinin
yararli etkilerinden s6z edilebilir ®),

Bilirubin, 0¢ tek karbon kopruslyle birbirine baglanmig dért pirol
halkasindan olugur. Bu molekulin U¢ boyutlu yapisinda, bitin polar gruplar
molekul iginde bulundugundan hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanir. Bu 6zellik
membranlardan gegcisi kolaylastirarak intrauterin dénemde plasenta yoluyla
temizlenmesini saglarken, dogum sonrasinda kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilmesine ve zararl etkilerin ortaya cikmasina neden olur ('7:26:44),

Retiklloendotelyal sistemden dolagima salinan konjuge olmamis bilirubin
zayif asittir ve pH 7.4’te suda ¢ézliinemez ve hizla albumine baglanir. Her albumin
molekull birincisi daha siki, ikincisi daha gevsek olmak Gzere en az iki bilirubin
molekiline baglanir. Albumine gevsek baglanma bilirubin toksisitesine olan
egilimi arttinr. Bir gr albumin 8.3 mg bilirubin baglar, ancak ortamda baglanmay:
engelleyen ve bilirubin ile yarisa giren maddelerin bulunmasi veya albumine
baglanma bdlgelerinin konfiglrasyonunun degismesi baglanma miktarini azaltir.
Albumin ile baglanmayi etkileyen; pH dusdkligad, uzun zincirli yad asitleri,
stlfonamidler, bazi antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler), analjezikler,
antienflamatuarlar, ditretikler (furosemid), heparin gibi maddeler serbest bilrubini
arttiracaklari icin kernikterus riskini arttirirlar. Bu maddelerin albumine baglanma
yetenekleri bilirubinden ¢ok daha az oldugundan, bilirubini albuminden
ayiramazlar, ancak baglanma bdélgelerini kapatarak serbest bilirubinin artmasina

yol acarlar #2644),



Plazmada diUsUk dizeyde bulunan serbest bilirubinin (indirek bilirubin)
fizyolojik roli cok 6nemlidir. Serbest bilirubin; kan beyin bariyeri, karaciger
sindzoidal membrani gibi biyolojik membranlardan gecebilir ve kernikterus gibi
toksik etkilerden sorumludur @744,

Bilirubin-aloumin kompleksi karacigere ulastiginda, karaciger hucre
ylzeyinde albuminden ayrilarak hepatositlere alinir ve ligandin adi verilen bir
protein araciligi ile diz endoplazmik retikuluma tasinir. Bilirubinin karaciger
hicresindeki transportu iki yonliddr. Normal sartlarda hdcre igine alinan
bilirubinin bir kismi degisiklige ugramadan dolasima geri dénmektedir. Dlz
endoplazmik retikuluma gelen bilirubin uridildifosfat glukronil transferaz (UDPGT)
enzimi yoluyla bir veya iki glukuronik asit bilirubine baglanir ve bilirubin
monoglukuronid (BMG)  ve bilirubin diglukuronid (BDG) meydana gelir.
Glukuronidle konjugasyon, bilirubin atiminin %90’nini olusturur. Kalan bilirubin
ise glukoz, ksiloz, taurin gibi baska maddelerle konjuge olarak, oksidasyon,
hidroksilasyon veya reduksiyon reaksiyonlarina girerek suda erir hale gelir ve
atilir ),

UDPGT'nin total glukronidasyon kapasitesi karacigerin bilirubin ydkantn
100 kati kadardir. Bu nedenle enzim aktivitesi ancak %1’e indigi zaman indirek
bilirubin birikimi olur.

Konjuge edilen bilirubin bir tasiyici yardimi ile kanalikiler membrandan
safra igine atilir. Konjuge bilirubinin safra kanalina salgilanmasi buytk bir
konsantrasyon farkina karsi olur ve bu nedenle enerji gerektiren bir olaydir. Bu
islem sonrasinda safra kanalindaki bilirubin konsantrasyonu, hepatosit i¢cindekinin

100 katina kadar ulasir.



Barsakta glukuronattan ayrilan bilirubinin blyldk cogunlugu ¢ekumda ve
Ozellikle sag kolonda bulunan anaerobik bakterilerin (C.perfringes, E.coli)
enzimleriyle indirgenir ve bilinojenler veya Urobilinojenler denilen bir grup renksiz
bilirubin Griinleri olusur. Urobilinojenler, barsaktan emilerek portal dolasim yoluyla
karacigere gelir. Karacigere gelen drobilinojenlerin buyik kismi, molekilinde
bazi degisiklikler yapildiktan sonra tekrar safra yoluyla barsaga atilirlar, cok az bir
kismi ise idrarla disari atilir. Urobilinojenler, kolonda okside olarak bilinler veya

drobilinler denilen renkli bilirubin Granlerini olugtururlar (Sekil-2).

Safra tuzlannn senten ve enterohepatik swkiilasyonu

Sfﬁa el Eonjuge bilirubin
ginde 6-8 kez §
déngiye girer  §
Haemoglobin : /
B5% Eonjuge olmayan :
Biliverdin—= Lilirubin Safra tuzl x
M anmnn
Stutglg(l’%?':!n /isw N %450" deumdan
s Alburmin 3 urobilinejen olarak

geri emilir
RES ve karaciger kupffer hicrelennde
lonpuge elmayan biirubin sentex
Safra tuelannns 10w
¢ sterkobiinejen olarak
digha ile atlr,

Sekil-2 Bilirubinin enterohepatik sirkiilasyonu
Yenidogan barsak duvarinda bilirubini dekonjuge ederek geri emilime yol
acan beta-glukuronidaz aktivitesi vardir. Ayrica yenidodan barsagr henlz
bakterilerle kolonize olmadigindan konjuge bilirubinin urobilinoidlere déntusmesi
gecikir, bunun sonucunda da bilirubinin enterohepatik dolagimi ve karacigerin

bilirubin yOkU artar.



YENIDOGAN SARILIGI

Yenidogan sariligi bilirubin yapimi ve atilimi arasindaki dengenin goreceli
olarak bozulmasi ile dolagimdaki bilirubinin artmasi sonucu gelisir. Eger serum
bilirubin konsantrasyonu albumin baglanma kapasitesini asarsa serbest bilirubin
kan-beyin bariyerini gecerek beyin dokusunda birikir. Hemen hemen her
yenidoganda fizyolojik sarilik gérllebilmekle birlikte sarihgin siddetini ve slresini
etkileyen faktérler farklidir (Tablo-1) (7).

Bilirubin metabolizmasindaki bozuklugun vyerine gbére kanda indirekt
bilirubin veya direkt bilirubin artar. Neonatal hiperbilirubinemi nedenleri birikimin
mekanizmasina gbre U¢ gruba ayirlabilir; i) bilirubinin fazla yapimi, ii) bilirubin

konjugasyonunda azalma, iii) bilirubin atiiminda bozulma (Tablo-11) 7.

FiZYOLOJIK SARILIK

Total serum bilirubin dizeyleri hemen hemen bitin yenidoganlarda
hayatin ilk haftasinda erigkin igin Ust dizey olan 1 mg/dI'nin Uzerine ¢ikar. Bu tip
gecici hiperbilirubinemiye fizyolojik sarilik denir. Cesitli faktorler fizyolojik sariligin
olusmasinda rol oynar (Tablo-ll) 9,

Fetusta ortaya ¢ikan konjuge olmamis bilirubin plasenta yoluyla anneye
gecerek anne karacigerinde metabolize olur. Kord kaninda ortalama bilirubin
dizeyleri 1.5-1.9 mg/dl arasinda degismektedir. Dogumdan sonra ise bilirubin
yavas yavas yikselmeye baslar. Dogum sonrasi hiperbilirubinemiyi etkileyen en

6nemli faktér yenidoganin pigmenti atma kapasitesidir.
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Tablo-I: Neonatal hiperbilirubinemi risk faktorleri

Maternal faktorler

Neonatal faktorler

ileri anne yas|
Irk veya etnik grup
Asyali
Native Amerika
Gebelik komplikasyonlari
Diabetes Mellitus (DM)
Rh uygunsuziugu
ABO uygunsuzlugu
Oksitosin kullanimi

Emzirme

Erkek cinsiyet
Prematurite
Genetik faktérler
Familyal konj. bozukluklari
Gilbert sendromu
Crigler-Najjar sendromu tip1-2
Diger enzimatik defektler
Glukoz 6-fosfat  dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi @"
Piruvat kinaz (PK) eksikligi
Hekzokinaz eksikligi

Perinatal faktorler

Konijenital eritropoetik porfiri

Dogum travmasi
Sefalhematom
Ekimoz

Enfeksiyon
Bakterial
Viral

Protozoal

Eritrosit yap1 bozukluklari
Sferositoz
Eliptositoz
Polisitemi
ilag
Streptomisin
Kloramfenikol
Benzil alkol
Sulfizaksol
Anne sitinin yetersizligi (erken anne siti
sarihgi)
Mekonyum ¢iksinda gecikme
Ginko-Magnezyum eksikligi
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Tablo-II: Neonatal hiperbilirubinemi nedenlerinin siniflandiriimasi

Artmig bilirubin yiki

Bilirubin atilimnda bozulma

Hemolitik nedenler

Coombs testi (+)

Rh izoimmunizasyonu
ABO uygunsuzlugu
Mindr antijen uygunsuzluklar

Coombs testi (-)

Eritrosit membran defektleri
(Sferositoz, eliptositoz)

Eritrosit enzim eksiklikleri
(G6PD eks., PK eks. )

ilag kullanimi (sulfonamid,
streptomisin, Vit K)

Anormal eritrositler

Sepsis

Hemolitik olmayan nedenler:

Ekstravaskiiler
Sefalhematom
SSS kanamasi
Yutulmus kan
Ekimoz

Polisitemi
Fetal maternal transfuzyon
Kordun ge¢ klemplenmesi,
ikizden ikize transfuzyon

Artmis enterohepatik dolasim
Kistik fibrozis
ileal atrezi
Pilor stenozu
Hirschsprung hastahlgi
Anne s(ti sariligi

Bilier tikanikhk
Bilier atrezi
Koledok kisti
Primer sklerozan kolanjit
Safra tasl
Neoplazi
Dubin-Johnson sendromu
Rotor sendromu

Enfeksiyon
Sepsis
idrar yolu enfeksiyonu
Sifiliz
Toksoplazma enfeksiyonu
Tiberkuloz
Hepatit
Rubella
Herpes

Metabolik hastaliklar
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Galaktozemi
Glikojen depo hastaliklari
Gaucher hastaligi
Niemann-Pick hastaligi
Wilson hastaligi
Hipotiroidism

Kromozomal bozukluklar
Turner sendromu,
Trizomi 18-21

ilaclar
Aspirin
Asetominofen
Sulfonamid

Azalmisg bilirubin konjugasyonu

Alkol
Rifampin

Fizyolojik sarilik

Crigler-Najjar sendromu tip 1-2
Gilbert sendromu

Hipotiroidi

Anne st sarihigi

Eritromisin
Kortikosteroid
Tetrasiklin
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Tablo-lll: Fizyolojik sarilik gelisiminde rol alan faktérler

Hepatositlerde artmis bilirubin ylka
Artmis eritrosit hacmi
Azalmis eritrosit yari émri

Bilirubinin artmis enterohepatik dolagimi

Bilirubinin kandan karacigere aliminda bozukluk
Azalmig ligandin
Y ve Z proteinlerinin baska anyonlara baglanmasi

Yetersiz kalori alimi

Bilirubin konjugasyonunda bozukluk
Azalmig Uridin difosfoglukuronozil transferaz aktivitesi

Artmis Uridin difosfoglukoz dehidrogenaz

Bilirubin atiliminda bozukluk

Atilm bozulmustur fakat hiz kisitlayici basamak degildir.

Sanlik klinik olarak hayatin ilk 24 saatinden sonra ortaya ¢ikar. Saglkli
term yenidoganda genelde 3-4. glnlerde bilirubin dizeyi zirve yaparak 5-6 mg/d|
seviyesine yukselir, daha sonra hayatin ilk haftasindan sonra azalmaya
bagslayarak birka¢ hafta icinde normal erigkin degerlerine ulasir.

Yapilan arastirmalarda bilinen risk fakitéri olmayan yenidodanlarin
%95’inde TSB dulzeyinin 12.9 mg/dl'yi ge¢cmedigi gdsteriimekle birlikte daha
sonraki calismalarda degisik toplumlarda 17-18 mg/dl'ye ulasan bilirubin

degerlerinin normal kabul edilebilecegi bildirilmistir ?547).
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ANNE SUTU SARILIGI

Anne sutu sarihgr erken ve gec¢ olmak Uzere ikiye ayrilir. Yasamin ilk 2-4
guninde (erken) anne sutd ile iligkili sanlik gérilmesine “anne sutd iligkili
sarilk” veya “anne sitl ile beslenme sariligi sendromu “, 4-7. gun arasinda (ge¢
tip) gértlmesine ise “anne sitl sarihgr sendromu” denir. Bu iki kavram birbiriyle
ic icedir.

Anne sitl ile beslenen bebeklerin bilirubin dizeyleri formula ile beslenen
bebeklere gbére 3-6 hafta ylksek seyreder. Yapilan calismalar anne sutu ile
beslenen bebeklerde ciddi sarilik (TSB >15 mg/dl) gelisme riskinin formula ile
beslenen bebeklere gore daha fazla oldugunu gdstermektedir ¢,

Erken anne sOtd iligkili sariik anne sOtinin 6zelliklerinden ziyade,
emzirme teknigindeki yanlhsliklara bagldir. Hayatin ilk ginlerinde yetersiz kalori
alimina bagh gelisir. Yetersiz beslenme, dehidratasyon ve mekonyum ¢ikiginin
gecikmesine neden olarak enterohepatik dolagimi arttirir ve hiperbilirubinemiye
neden olur. Erken anne sutd sariidr olan bebekler sik beslenmelidir. Kilo kaybi,
diskilama sayisinda azalma gibi durumlarda anne sitiine devam edilerek mama
eklenebilir.

Ge¢ anne sitd sariliginda bilirubin zirve degeri 6-14. glnlerde olur, anne
sUtd alan saglikli bebeklerin Ggte birinde gorulebilir. TSB degerleri 12-20 mg/dl'ye
kadar yuUkselebilir ve sariik 2-3. aya kadar slrebilir. Anne sitinde bulunan
pregnanediollin ve esterifiye olmamis yag asitlerinin glukuronil transferazi inhibe
ettigi, konjuge bilirubini konjuge olmayan forma c¢eviren beta-glukuronidaz

aktivitesinin ise formulalara gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir %°.
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PATOLOJIK SARILIK NEDENLERI
Fizyolojik sarilik, anne situ iligkili sarilik ve anne sutl sariligi diginda kalan

26,61

sarilik nedenleri patolojik kabul edilir ?®®". Patolojik sarilik kriterleri tablo-1V'te

verilmistir.

Tablo-1V: Patolojik sarilik kriterleri

= Sanligin ilk 24 saatte gézlenmesi

. Bilirubin degerinde giinde 5mg/dl Gzerinde artis olmasi

" Bilirubin degerinde hizli ylUkselme (4-8 saatlik dénemlerde 0.5mg/dl

Uzerinde artis) olmasi

=  Term bebeklerde TSB degerinin15mg/dl'den ylksek olmasi

= Direkt bilirubin degerinin 1.5-2 mg/dl Gzerinde veya total bilirubin degerinin

%20’sinden fazla olmasi

YENIDOGAN SARILIGINDA TANI

Sarilik, yenidoganlarda ¢ok sik gorilmesine ragmen hangi bebeklerin kalici
hasar acisindan riskli oldugunu belirlemek ve hangi bebeklerin tedavi edilmesi
gerektigine karar vermek blyik énem tagir.

Sarnhgin tanisinda ilk bulgu vicut renginin sararmasidir. Deriye parmakla
bastirilinca ortaya ¢ikan renk daha iyi bilgi verir. Muayene gin isiginda veya
beyaz isik altinda yapilmahdir. Sarnlik ilk olarak yizde ortaya ¢ikar ve bastan

ayaga dogdru (sefalokaudal) yayillim gdésterir. Kramer sariligin sefalokaudal
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yayillimi ve serum bilirubin diizeyleri arasinda iliski oldugunu yayinlamistir ©2.

Kramer tarafindan olusturulan risk bélgeleri sekil-3'te goérulmektedir.

Viictt bolges] Bilirubin duzeyi (mgidi)
1 43
2 512
3 8-16
4 T1-18
5 >15

Sekil-3: Kramer cilt zonlari ve tahmini bilirubin degerleri

Ciltte gdzlenen sariligin meme basi seviyesinin altinda olmasi durumunda
fizik bulgular ve bilirubin dlzeyi arasindaki iligkinin guvenirliliginin azaldig
bildirilmistir. Meme basi seviyesinin Uzerinde ise TSB degerinin 12 mg/dl altinda

oldugu soylenebilir 3%47:48).

Sariligin gézle degerlendirilmesi, irklar arasi cilt renginin degismesi, hizli
yukselen bilirubin dizeylerinde henlz cilite depolanmamis olmasi, gd6zlemciye
gbre degdiskenlik gbstermesi gibi nedenlerle TSB konsantrasyonunu tahmin

etmede tek basina etkili bir ydntem degildir (19272847,

Sarilik nedeni arastiriirken laboratuar incelemelerinde faydalanilabilir,
ancak tim yapilan laboratuar ¢alismalarina ragmen sarilikh bebeklerin %95’inde
neden bulunamaz ®®. Amerikan Pediatri Akademisi (APA) gebelik haftasi 35
haftanin Gzerinde olan sarilikli bebeklerde laboratuar incelemelerinin hangi

durumlarda yapilmasi gerektigini belirten bir klavuz yayinlamistir (Tablo-V) ©9.



Tablo-V: Sarilikh bebeklerde laboratuar

16

incelemesi, APA 6nerileri 2004

Endikasyon

inceleme

» Sariligin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi

= TkB ve/veya TSB élcim

» Yasa gore ylUksek bilirubin degerleri

= TkB ve/veya TSB élcimi

» Fototerapi aliyorsa veya TSB hizh
yUkseliyorsa hikaye ve fizik muayene
ile agiklanamiyorsa

=  Eger kord kanindan alinmadiysa kan
grubu ve direk Coombs testi

»  Tam kan sayimi ve periferik yayma

= Direk (konjuge) bilirubin  &lcimu
Retikilosit sayimi, G6PD testi ve
yapilabiliyorsa ETCOc* bakilabilir

= TSB él¢iimlerini bebegin yasina gore
4-24 saat araliklarla tekrarla

» TSB degerlerinin kan  degisim

dlzeylerine ylkselmesi veya
fototerapiye yanit vermemesi
durumunda

»  Retikdlosit sayimi, G6PD, albumin, ve
yapllabiliyorsa ETCOc Olcimii
yapiimali

= Direk (konjuge) bilirubin ylksekse

= |drar incelemesi, idrar kiltdri al, eger
hikaye ve fizik muayene destekliyorsa

sepsis yoninden degerlendir

» Sarilik 3 haftada uzun siirmisse veya
bebek hasta ise

= Total ve direk (konjuge) bilirubin
Olcim

= Eger direk bilirubin yiksekse, kolestaz
nedenleri ydninden arastir

= Tiroid ve galaktozemi tarama
sonuglarini  kontrol et ve bebegi
hipotiroidizm  bulgulari  yéniinden

degerlendir

* Ekspirasyon havasindaki karbonmonoksit diizeyi




17

YENIDOGAN SARILIGININ TEDAViISI

Tedavi yontemleri olarak kan degisimi, fototerapi ve farmakolojik ajanlar
kullanilabilir. Ayrica hayatin ilk G¢ guninde verilecek emzirme destegi ile sarilik

sikliginda azalma saglandigi da bildirilmektedir 139

Kan Degigimi

Kan degisimi; eritroblastosis fetalis vakalarinda aneminin hizla dizeltiimesi
ya da kernikterusu énlemek igin bilirubin dlizeyinin azaltilmasi amaciyla yapilan
acil bir tedavidir. Gift hacim kanla yapildiginda (160-170cc/kg) eritrositlerin %85’i
degistirilir %°),

Kan degisimi sirasinda bilirubin ekstravaskiler alandan plazmaya cekilir ve
ekstravaskiler alan ve plazmada bulunan bilirubin arasindaki kismi denge

26,38)

devamli korunur . Kan degisimi sonrasinda serum bilirubin degeri kan

degisimi dncesinin %45’i kadarken 30-60 dk icinde tekrar denge olusur ve serum

bilirubini tekrar yilkselerek (rebound etki) olusturarak kan degisimi Oncesi

degerlerin %60’ ina ulagir (283861,

Hemolitik durumlarda, ciddi anemi varliginda, total serum bilirubininde hizli

yukselme oldugunda ve yogdun fototerapi tedavisine ragmen bilirubin degderinde

diisme saglanamamasi durumunda kan degisimi énerilir 172647,

Mortalite %0.5 in altindadir, ancak ciddi komplikasyonlar gelisebilir 7247,

Tablo-VI'da olusabilecek komplikasyonlar géralmektedir.



18

Tablo-VI: Kan degisimi komplikasyonlari

Hipokalsemi Kanama

Hipomagnezemi Anemi

Hiperkalemi Kalp yetmezligi

Hipernatremi Hava embolisi

Hipoglisemi Portal ven trombozu

Hipotermi Nekrotizan enterokolit

Enfeksiyon Graft-versus host hastalig

Trombositopeni Umblikal veya portal ven perforasyonu
Metabolik asidoz-alkaloz Kan transfuzyonuna bagh komplikasyonlar
Fototerapi

Yenidoganin indirek hiperbilirubinemisinin tedavisinde en sik kullanilan
ybntemidir. Fototerapi dozu ve serum bilirubin dizeyleri arasinda belirgin bir iligki
mevcuttur. Emilen 1s1gin spektrumu, 1sik kaynaginin irradiansi, fototerapi
Unitesinin tasarimi, bebedin 1s1ga maruz kalan vicut ylzeyi ve bebegin isik
kaynagina uzakhgi fototerapi dozunu belirler (19,

Bilirubin 151k spektrumunun mavi-yesil bdlgesindeki (dalga boyu 420-550
nm) 15191 absorbe eder ve yuksek enerijili aktif bir molekdl haline dénlgir. Bunun
sonucunda ¢ tip fotokimyasal reaksiyon meydana gelir; fotooksidasyon,
geometrik fotoizomerizasyon, yapisal fotoizomerizasyon. Bu islemler sonunda
deride bulunan bilirubin suda ¢6ézinen forma déntsUp idrarla atilir.

Yenidodan bebeklerde fototerapi gerektiren bilirubin dlizeyleri bebegin

yasina gore degisiklik gosterir (Tablo-VII) %),
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Tablo-VII: Sarilikl bebeklerde postnatal yasa gore tedavi sinirlari

Postnatal yas Bilirubin (mg/dl)

Fototerapi Kan degisimi
< 24 saat 10-12 (7-10)* 20 (18)
25-48 saat 12-15 (10-12) 20-25 (20)
49-72 saat 15-18 (12-15) 25-30 (>20)
>72 saat 18-20 (12-15) 25-30 (>20)

*parentez iginde belirtilen degerler risk faktérleri olan yenidoganlar igin kullanilmalidir.

Fototerapi yenidoganlarda sivi kaybinda artmaya neden olur.
Servokontrolli kiivéz kullaniimasi ve bebegin aldigi sivi miktarinini arttirlimasiyla
bu etki dnlenebilir. Isik retinaya hasar verebileceginden fototerapi alan bebeklerin

1926) " Gegici dokiintiiler ve kolestazi olan

gbzleri uygun sekilde korunmalidir {
hastalarda lumirubin ve onun yikim UrUnlerinin birikimi sonucu deride gri-
kahverengi renk degisikligi (bronz bebek sendromu) gelisebilir. Cok disik dogum

agirhkh bebeklerde nitrik okside bagli oldugu distntlen bir mekanizma ile patent

duktus arteriyozis riskini arttirdign bildirilmistir 9.

FARMAKOLOJIK TEDAVi
intraven6z immiinglobulin (iViG)

Rh ve ABO hemolitik hastaliklarinda iVIG uygulanmasi kan degisimine
olan ihtiyaci o6nemli Olcide azaltir. Antikorla kapli eritrositlerin = yikimi
retikiiloendotelyal sistemde antikora bagimli lizis yoluyla olmaktadir. IVIG
retiklloendotelyal sistem hicrelerinde Fc reseptérlerini bloke ederek eritrositlerin

bu hiicrelerle temasini ve hemolizini dnler (1229
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Gliikuronil Trasferaz Enzim indiiksiyonu

Mikrozomal enzim uyaricisi olarak fenobarbital kullanilir. Bilirubin
konjugasyonunu ve safra akisini arttirir. Anneye, bebegde veya her ikisine birden
verildiginde serum bilirubin dizeyini ilk hafta icinde dastrUrdr. Fototerapiyle
birlikte fenobarbital kullaniimasinin yalnizca fototerapi kullaniimasna goére bir
astinlaga yoktur. Yenidogan sarliginda fenobarbital 5 mg/kg/gin dozunda

kullanilir ve etkisi 2 glin sonra baglar (121929,

Hem Oksijenaz inhibitorleri

Sn-protoporfirin,  Zn-protoporfirin ~ ve  Sn-mezoporfirinin  yenidogan
sariliginda Klinik kullanimda bugun igin arastirma evresindedir. Sentetik bir hem
analogu olan Sn-protoporfirin hem oksijenazi inhibe ederek bilirubin yapimini
azaltir. Bilirubine dbénisemeyen hem safra yoluyla atilir. Ancak halen rutin

kullanimda degildir '),

BiLIRUBIN TOKSISITESI

YUksek konsantrasyonlardaki konjuge olmamis bilirubin, basta sinir
hicreleri olmak Uzere bir ¢ok degisik hicrede metabolik fonksiyonlari bozar.
Serbest bilirubin, hiicrelerde mitokondri fonksiyonlarini etkiler, hiicre membranina
zarar verip ndrotransmitter transportunu engeller, 6zellikle 8. kranial sinirde olmak

tizere sinir iletimin bozar (172644

). Beyinin nérotoksik etkilere duyarlihgr hiicre
tipine, beyin mattritesine ve metabolizmasina baglidir.
TSB konsantrasyonu ve kernikterus arasindaki iliski, profilaksi amaciyla

sulfisoxazole alan prematirelerde distk TSB degerlerinde kernikterus gelismesi
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210 0Odell 1959 yilinda sulfizaxole ve bilirubinin

lizerine tartisiimaya baslanmistir ¢
plazma albumin baglanma yeri icin yaristigini géstermistir. Daha sonra yapilan
galismalar  sonunda  bilirubin-aloumin ~ baglanmasinin  total  bilirubin
konsantrasyonu ve Kkernikterus arasindaki iliskiyi 6nemli o6l¢cide etkiledidi,
bilirubinin dokuya gecisinin dolagsimdaki serbest bilirubin konsantrasyonu ile
dogru orantili oldugu sonucuna varilmistir @3 ABD'de sarilikli bebeklerin
tedavisinde plazma total bilirubin konsantrasyonlarina goére karar verilirken,
nadiren sebest bilirubin dederini saptamaya yarayan bilirubin-albumin baglanma
testleri de kullaniimaktadir ©.

Serum bilirubin konsantrasyonu albumin baglanma kapasitesini asarsa
serbest bilirubin kan-beyin bariyerini gegerek beyin dokusunda birikir. Eger serum
albumini dislkse veya albumine baglanmasinda sorun varsa kernikterus riski
artar. Ayrica hipoksi, asfiksi, asidoz, hipoperfuzyon, hiperosmolalite, sepsis gibi
nedenlerle hasar olusmussa albumine bagl olan formda kan-beyin bariyerini
gecebilir. Albumin bilirubini baglayarak dokulara gecisini engellerken diger
taraftan bilirubin igin depo gorevi gorir 1744,

Hiperbilirubinemi yenidoganda gegici hafif ensefalopatiden néronal nekroza

bagh kalici ciddi nérolojik hasara kadar farkli sonuclara yol agabilir %9,

Gecici Ensefalopati

Bilirubine bagli beyin toksisitesinin erken klinik bulgularn arasinda en
6nemlisi letarjidir. Letarji, serum bilirubin artisina paralel olarak artar ve serum
bilirubini distikten sonra da azalarak bebek uyanir. Beyin sapi isitsel uyariimig

(13,26)

cevaplarn lll, 1V, V dalgalarinda latans uzamasi saptanir Gegici
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ensefalopatisi olan bebeklerin uzun dénemli takiplerine iligkin veriler henliz yeterli
olmasa da, gelisim skorlari ve IQ’larinin digik oldugu ve bu bebeklerde nérolojik

bozukluklarin daha sik gértldigiine dair bilgiler vardir 1329,

Kernikterus

Kernikterus terimi ilk olarak 1900’lerin basinda ciddi sarilik sonrasi 6len
bebeklerin otopsisinde sari boyali gérilen bazal ganglia icin kullaniimis olup,
bilirubine bagll nérotoksisite sonucunda ortaya c¢ikan kalici nérolojik hasarla

karakterizedir (%17:26:45:48

). Bazal ganglia, hipokampal korteks, subtalamik niikleus
ve serebellumda néronlarda boyanma ve nekroz goérllir. Yenidogan déneminde
bilirubin ensefalopatisi gelisen ¢cocuklarda uzun dénemde ortaya ¢ikan noérolojik
bozukluklara da kernikterus adi verilir.

Saghkli term vyenidoganlarda kernikterusa yol acabilecek bilirubin
konsantrasyonu tam olarak saptanamaz. Toksisite dizeyi etnik gruplara, bebegin
maturasyonuna, hemolitik durumun olup olmamasina gére degisiklik gdsterir (49,
Kernikterus saglikli term yenidoganlarda 50.000 de 1 oraninda gorilUrken,
premattrelerde bu oran %1-3 kadardir. Tedavisiz olgularda term bebeklerde %50
civarinda olan mortalitesi preterm bebeklerde %100’e yakindir . Kernikterusun
tic ayri klinik ddnemi vardir (Tablo-VIIl) “7),

Hastalarin yaklagik %15’inde belirgin bir nérolojik bulgu olmayabilir. ilk
birka¢ ginde letarjik ve hipotoniktir. Emmesi zayiftir. Daha sonraki ginlerde ikinci
dénem baslar ve bebek hipertoniktir. Ates ve ylksek sesle aglama olur.

Ekstansér kas grubunun etkilenmesi ile retrokollis ve opustatonus gelisir. Uglincil

doénem ilk haftadan sonra baslar, hipertoni azalir ve tekrar hipotoni goriiliir .
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Kronik ddnemde atetoz, koreiform hareketler, distoni, g6z hareketlerinde kisitlilik,

cigneme ve yutma fonksiyonlarinda zorlanma gérilebilir 7).

Tablo-VIII: Yenidoganda bilirubin toksisitesinin bulgulari

ERKEN GEC KRONIK
Letarji irritabilite Atetoid serebral palsi
Emmeme Opustatonus YUksek frekansta igitme kaybi
Tiz sesli aglama Konvulziyon Yukari bakis paralizisi
Hipotoni Apne Dental displazi
Letarji Okulojirik kriz Hafif mental retardasyon
Hipertoni
Ates

Gecmiste Ozellikle ABO uygunsuzlugu ve eritroblastozis fetalise bagli
olarak sik gorulen kernikterus; kan degisimi, fototerapi ve Rh immunglobulinin
kullanilimaya baslanmasiyla énemli dlclide kontrol altina alinmistir ©. Daha
sonralari kernikterusun nadir oldugu, gereksiz yere birgcok bebegin tedavi aldig
distncesinin hakim olmaya baglamasi ve bilirubinin saglikl yenidoganlarda beyin
hasari olusturduguna dair acik kanitlarin bulunamamasi bilirubin nérotoksisitesine
olan ilgiyi azaltmistir. Bu da son yillarda riskli hastalarin gézden kagmasina ve

12,17,28

kernikterus vakalarinin artmasina neden olmustur ). Son yillarda bildirilen

bu vakalar incelenerek cesitli nedenler 6ne siirlilmustir (Tablo-1X) ©.
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Tablo-1X: Kernikterus vakalarinda 6ne sirilen nedenler

Erken taburcu edilme (<48 saat), taburculuk sonrasi erken kontrol
yapilmamasi (taburculuk sonrasi 48 saat icinde), bu problem &zellikle de

terme yakin (35-37 hafta) bebekler icin dnemlidir

ilk 24 saat icinde sararan bebekte bilirubin degerinin élgiilmemesi

Hiperbilirubinemi risk faktorlerinin belirlenmemis olmasi

Klinik muayene ile (gbzle degerlendirme) sarihigin ciddiyetinin fark

edilememesi

Sariligin 6nemsenmemesi

Belirgin sarihda ragmen bilirubin élcimdnin ge¢ yapilmasi veya ylUksek

bilirubin degerlerine ragmen fototerapinin gec¢ baslanmasi

Ailenin sarilik, yetersiz beslenme ve letarji gibi konularda ki endiselerine

yeterli karsihgin verilmemesi olarak siralanmistir.

Yenidoganlarin bakiminda son dénemlerde ki en 6nemli degisiklik

bebeklerin hastaneden erken taburcu edilmesidir. Erken taburcu edilme terimi

APA tarafindan 48 saatten 6nce taburcu edilen bebekler icin kullaniimaktadir.

Hastanede yatis siiresinin kisalmasi sarilik riskini iki ydnden etkiler ©.

Birincisi 48 saat icinde taburcu edilen bebeklerin taburcu edildikleri

dénemde anne sitii heniiz yeterince artmamistir. Ozellikle terme yakin (<38

17,26,37)

hafta) bebekler, yetersiz beslenme riski ile karsi karsiyadirlar ¢ .

Diger taraftan erken taburcu edilmeleri nedeniyle zirve bilirubin degerleri

bebek taburcu olduktan sonra (3-7. ginler) olmaktadir ve sarihigin aile tarafindan




25

fark edilmesi gi¢ oldugundan erken taburcu edilmenin ciddi hiperbilirubinemi ve
kernikterus riskini arttirdigi bildirilmistir ('-17:26:27.28:37)

Kernikterus ydnunden diger bir riskli grupta zamanindan 6énce dogan
bebeklerdir. APA, 1994 yili klavuzunda 37 hafta Gzerindeki bebekleri term olarak
kabul etmektedir. Gebelik haftasi 35-37 hafta arasinda olanlar terme-yakin olarak

26,27,52

adlandiriimaktadir ¢ ), Calismalar gebelik haftasi distikgce hepatik bilirubin

konjugasyon kapasitesinin ve UDPGT aktivitesinin azaldigini ve hiperbilirubinemi

riskinin arttigini géstermistir ¢8°2.

HiPERBILIRUBINEMI RiSKINIiN BELIRLENMESI
Kernikterus onlenebilir bir durumdur, riskli bebeklerin takibi dikkatli

1228) Bu nedenle risk altindaki bebeklerin

yapilmali ve tedavisi geciktiriimemelidir |
belirlenerek yakin takip edilmesi, riski olmayan bebekler icinde bebek ve anne igin
stres olusturan gereksiz hastane ziyaretlerinin 6nlenmesi hedeflenmistir. Hangi
bebeklerde midahale gereken sarilik gelisecegini tahmin etmek ve bebeklerin ne
sikhkta cagirllacagina karar vermek amaciyla cesitli stratejiler ve Oneriler

gelistirilmistir 1052,

Sarihgin Gozle Degerlendirilmesi

Sanhgin goézle degerlendiriimesinin, serum bilirubinini ve gelisebilecek

ciddi  hiperbilirubinemi riskini  belirlemede ve buna gobre stratejinin

olusturulmasinda giivenilir olmadigi bildirilmistir ('°:27:28),
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Kord Kaninda Bilirubin Ol¢iimii

Kord kaninda ortalama bilirubin dizeyleri 1.5-1.9 mg/dl arasinda
degismektedir, bilirubin degerinin yiksek saptanmasi in-utero hemolizi gdsterir.
Kord kaninda bilirubin degerinin >2.5 mg/dl olmasi durumunda, patolojik sarilik
(TSB >13mg/dl) gelistirme riskinin %71 duyarliik ve %96 6zgullikle tahmin

edilebilecegi bildirilmistir 4.
Ekspiryum Havasinda CO Ol¢iimii (ETCOc)

Hem metabolizmasi sonunda esit miktarda bilirubin ve CO olusur.
Ekspiryum havasinda artmis CO, hemolizi ve artmig bilirubin yapimini gdsterir
(838459 'ETCOc 6lgliminin altta yatan patoloji hakkinda fikir vermekle birlikte

anlaml hiperbilirubinemi gelisimini tahmin etmekte, saate dayali serum bilirubin

dlctimlerinin tahmin giictine katki yapmadigr bildirilmistir 4.
TSB Olciimlerine Dayali Sistemler

Bhutani ve ark.’nin yaptigi calismada yasa gbre total serum bilirubin
dizeylerine bakilarak persentil egrileri elde edilmis ve bu edrilere gore risk
gruplari belirlenmistir (Sekil-4). Bu egrilerde yenidogan bebegin total serum
bilirubin dizeyinin distigid bodlgeye bakilarak bebedin ciddi hiperbilirubinemi

gelistirme riski belirlenmeye calisiimistir ©.
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Sekil 4: Saate dayali bilirubin nomogrami ve risk zonlari ©

Sarici ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise ilk giin TSB dizeyleri ve anlamli
hiperbilirubinemi oranlari karsilastiriimistir. Postnatal 6. saat TSB degeri 2.6mg/dl
(5.persentil) altinda olan yenidoganlarda takiplerinde anlamli hiperbilirubinemi

gbzlenmedigi bildiriimistir *°2.

TkB Olciimlerine Dayal Sistemler

Klinik muayene sariligin dizeyini belirlemede tek basina gtvenilir degildir,
bununla birlikte serum bilirubin 6lgimleri icin kan almak agnl, zaman alan,
invaziv, uygulanmasi igin hastane ortami ve teknisyen gerektiren pahali bir
yontemdir %40 Bu nedenlerle serum bilirubinini yansitabilecek transkutanéz
dlctimler yapan invaziv olmayan yéntemler gelistirimeye calisiimistir '), Bir takim

calismalar sonunda yenidoganlarda ciltten gelen spektral yansimanin analizi ile

serum bilirubin diizeyinin tahmin edilebilecegi sonucuna variimistir 5"
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Bu amagla gelistirilen ilk cihazlarda sonuglar, 6zellikle cilt pigmentasyonu
ve maturasyon derecesine gére degiskenlik gdstermekteydi 194050 Fakat daha
sonra gelistirilen modellerde (JM-103®, BiliCheck®) coklu-dalgaboyunda spektral
analiz teknigi kullanillarak bu sorunun biydk 6lciide 6nine gecilmis ve daha
kesin sonuclar elde edilmigtir.

Bir cok calismada TkB ve TSB dlcimleri arasindaki korelasyon oldugu
gésterilmistir (7,8,10,24,29,40,50,51,56,60).

Calismalar TkB &lgimlerin 35 hafta altinda kullaniimasinin  glvenilir

7,10,31,32,40,50

olmadigini géstermektedir ( ), Ayrica fototerapinin cilt rengini solduran

etkisi nedeniyle TkB ve TSB degerleri arasindaki korrelasyonu etkiledidi,
fototerapinin kesiminden 18-24 saat sonra kullanilabilecegi bildirilmistir “°°7).
Gogu zaman selim seyirli olan ve sik gérilen bu durum i¢in TkB 6l¢imu
invaziv olmayan, uygulanmasi kolay, hizli sonuc veren, gerektiginde bebege
gidebilen guvenilir bir yontem olarak goérilmektedir. Yenidodan Unitelerinde
kullanilmaya baglanmasiyla agrili, riskli ve kompleks bir iglem olan serum

bilirubini dlgme gerekliligi ve harcanan para miktari azalmistir 440,
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KERNIKTERUSUN ONLENMESI

yapilmali ve tedavisi geciktirilmemelidir ¢

Kernikterus onlenebilir bir durumdur, riskli bebeklerin takibi dikkatli

1228 APA’nin kernikterusun dnlenmesi ile

ilgili onerileri © sunlardir;
g

Basarili emzirme icin destek verilmeli

Hiperbilirubinemin tanisi ve sagaltimi igin g¢ocuk odasi protokolleri
olusturulmal

ik 24 saatte sararan yenidoganlarda TSB veya TkB 6lgiimii yapilimali
Ozellikle koyu cilt rengi olan yenidoganlarda olmak Uizere sarilik siddetinin
g6zle degerlendirilmesinin hataya yol acabilecegi unutulmamali

Olglilen bitiin bilirubin degerleri yenidoganin saat olarak yasina gére
degerlendirilmeli

Gebelik haftasi 38 haftanin altinda olan, 6zellikle de sadece anne siti ile
beslenen yenidoganlarin hiperbilirubinemi riski daha yUksektir bu bebekler
daha yakin takip edilmeli

Taburcu edilmeden 6nce tim yenidoganlarda hiperbilirubinemi yoninden
varolan riskler belirlenmeli

Ebeveynlere yenidogan sariligi hakkinda yazili veya sézIU bilgi verilmeli
Taburcu edilme zamani ve risk durumuna gbére uygun takip programi
belirlenmeli

Endikasyon gelistiginde fototerapi veya kan degisimi yoluyla tedavi edilmeli
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Nisan 2005 — Mayis 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakultesi hastanesinde dogan, gebelik haftasi 35 hafta ve tzerinde olan 1299
saglikli yenidogani kapsamaktadir.

ilk giin icinde fototerapi almasi gerekenler, gestasyonel haftasina gére
kiicik (SGA) olanlar , cogul gebelik , konjenital anomali, klinik olarak veya kulttr
ile kanitlanan sepsis, solunum zorlugu sendromu (RDS) saptananlar, asfiksik olan
bebekler c¢alismaya dahil edilmemigtir. Toplam 1299 hastaya ait veriler
toplanmistir. ABO veya Rh uygunsuzlugu olan bebeklerden coombs testi pozitif
olan veya hemoliz bulgulari (bilirubinde hizl yikselme, periferik yayma bulgulari,
retikUlosit yUksekligi) saptanan 48 bebek degerlendirme digi birakilmis, geriye
kalan 1251 bebege ait veriler analiz edilerek ¢alisma tamamlanmistir.

Calisma ileriye doéndk olarak planlanmistir. Bebeklerin  her birinin
demografik 6zellikleri ve bilirubin 6lgimleri olusturulan bebek takip formuna
islenmistir (Ek-1).

Calismaya alinan yenidoganlarin gebelik haftasi son adet tarihi ve
ultrasonografi bulgularina gére belirlenmigtir. Bebekler gebelik haftasina goére iki
gruba ayriimistir.

e Grup 1: Terme yakin (35-37 hafta) :183 (%14.6) bebek

* Grup 2 : Term (37-42 hafta) :1068 (%85.4) bebek

Bilirubin Olciimleri
Bilirubin 6lgimleri transkutandz yolla ve serumdan yapilimistir. Bebeklerin

hastanede kaldiklari sure icerisinde 24 saat araliklarla ve ilk hafta i¢cinde her
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kontrole geldiklerinde TkB élciimleri yapilmistir. Olglimler 24+/-4, 48+/-6, 72+/-6,
96+/-6, 120+/-6, 144+/-6, 168+/-6. saatlerde yapilmistir. Calisma amaciyla kan
alinmamis, ancak sarilik veya bagka nedenlerle kan alinmasi durumunda serum
bilirubini de o6lctimastir. TSB 6lcimU ile es zamanh TkB 6lcimU yapilarak

kaydedilmigtir.

TkB Olciimleri:

TkB Olgumleri Minolta Hill-Rom AirShields JM-103® ile alin ve sternum
Uzerinden sorumlu asistan doktor tarafindan yapiimistir. Alin ve sternum
Uzerinden ayri ayri yapilan U¢ 6lcimin ortalamasi alinarak kaydedilmistir.

JM-103® , mavi (450nm) ve yesil (550nm) 1sik dalga boylarinda optik
dansite farkini oélcerek bebegin subkutan dokusunun sari renk yogunlugunu
belirleyerek sonug vermektedir (Sekil-5 ve 6). Cihaz kullanici kalibrasyonu
gerektirmez. Olgim araligi 0-20mg/dl'dir. Sarz edilebiimektedir ve tam sarz
halinde 400 &lcim yapilabilmektedir. Cihaz ayarlanan degere gbre 1-5 arasinda
Olcim yapip ortalamasini vermektedir. Isik kaynaginin émri 150.000 &lcim

yapilabilmesine olanak verir.

TSB Olciimleri:

Sarillk veya diger endikasyonlarla alinan vendz veya arteryel kan
6rneginden TSB degderi ¢alisilarak kaydedilmigtir. TSB 6lgtimleri GUTF hastanesi
merkez laboratuarinda kolorimetrik yontemle (diazotize sulfanilik asid reaksiyonu,

Roche Diagnostics Gmbh, Manheim, Germany) yapilmistir.
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Sekil-5: JM-103® calisma prensibi

Sekil-6: Transkutanéz yolla bilirubin élgimu

Bebekler anlamli hiperbilirubinemi ve tedavi gerektiren hiperbilirubinemi
yéninden takip edilmigtir. Anlamli hiperbilirubinemi terimi yakin takip ve tetkik
gerektiren bilirubin diizeyleri icin kullanilmaktadir ©'%. Anlamli hiperbilirubinemi
tanimi igin kullanilan serum bilirubin sinirlari tablo-X'da verilmigtir ©10:%3),

Bebeklerin takibi sdresinde 9%9unda (n=112) anlamh hiperbilirubinemi

saptanmistir.



Tablo-X: Postnatal yasa gére kabul edilen anlamli hiperbilirubinemi sinirlari
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Postnatal Yas Bilirubin (mg/dl)
24. saat 8
48. saat 12
72. saat 15
>72. saat 17

Bebeklerin %6.6’s1 (n=83) hiperbilirubinemi nedeniyle servise yatiriimistir.

Tedavi karari verilen bilirubin degerleri tablo-XI'de verilmistir 1052,

Tablo-XI: Sarilikli bebeklerde postnatal yasa gore tedavi sinirlari

Postnatal yas Bilirubin (mg/dl)
Fototerapi Kan degisimi
< 24 saat 10-12 20
25-48 saat 12-15 20-25
49-72 saat 15-18 25-30
>72 saat 18-20 25-30

istatististiksel Yéntem
Veriler “Statistical Package for Social Sciences (SPSS/PC 11.00) ”

programi ile analiz edilmistir. Demografik 6zellikler ve hiperbilirubinemi gelisimi

“bagimsiz 6rnek t testi” ve “Ki-kare testi” kullanilarak karsilastiriimistir. istatistiksel

a yanilma dizeyi (p degeri) 0.05den kigiUk oldugunda fark anlamh kabul

edilmistir. Farkh ydntemlerle yapilan bilirubin dlgimleri arasindaki iligki Pearson
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korelasyon analizi ile degerlendirilmigtir. Korelasyon katsayisi (r) ve korelasyonun
glcu arasindaki iliski asagida verilmigtir.

* r=0.00-0.24 zayif

= r=0.25-0.49 orta

= r=0.50-0.74 gigcla

= r=0.75-1.00 ¢ok guglu

ilk 5 gine ait sternumdan yapilan transkutandz bilirubin 6lgtimleri
kullanilarak term bebekler, terme-yakin bebekler ve tim bebekler igin
persentillere dayal bilirubin nomogrami elde edilmigtir. Besinci gliinden sonraki
veriler c¢ogunlukla bilirubin degeri ylUksek saptanan ve kontrole c¢agirilan
bebeklerin  dlgimini  kapsadigindan nomograma dahil edilmemis, anlamh
hiperbilirubinemi varligini  belirlemede kullaniimigtir. Nomogramda degisik

prediktif 6zelliklere sahip persentillere gére risk zonlari belirlenmistir.

Ailelerden ve hastanemiz etik kurulundan (Tarih:17.10.2005 Sayi:B.30.2.

GUN.0.01.00-8318) izin alinmistir.



35

BULGULAR

Calismada, kriterleri kargilayan toplam 1251 yenidodana ait veriler analiz
edildi. Bebeklerin demografik 6zellikleri tablo-XlII'te verilmigtir.

Bebeklerin takibi sirasinda 112’sinde anlamli hiperbilirubinemi (%9)
saptanirken, 83’0 tedavi (%6.6) almak Uzere servise yatirildi.

Calismaya dahil edilen 1251 bebegin 649'u (%51.9) erkek, 602’si (%48.1)
kiz idi. Erkek, kiz orani 1.07 olarak saptandi. Cinsiyet ve hiperbilirubinemi oranlari
karsilastirildiginda, anlamli hiperbilirubinemi erkeklerde daha fazla saptanmasina
kargin, istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05). Ayrica tedavi gerektiren
hiperbilirubinemi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

saptanmamistir (Tablo-XII).

Tablo-XIl: Hiperbilirubinemi ve cinsiyetin karsilastiriimasi

Anlamli Hiperbilirubinemi Tedavi Gerektiren
Cinsiyet (n) Hiperbilirubinemi
n % p n % p
Kiz 602 51 8.5 40 6.6
Erkek 649 61 9.4 43 6.6
Toplam 1251 112 9 .620 83 6.6 1.0

Bebeklerin 768'i C/S (%61.4), 483’0 normal spontan vajinal yolla (NSVY)
(%38.6) dogdu. Anlamh hiperbilirubinemi ve tedavi gerektiren hiperbilirubinemi
gelisimi ile dogum sekli karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (Tablo- XIV).
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Tablo-XIlII: Bebeklerin demografik 6zellikleri

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Yo

Cinsiyet Kiz 602 48.1
Erkek 649 51.9
Dogum sekli NSVY 483 38.6
C/S 768 61.4
Gebelik haftasi (hafta) 35-37 183 14.6
38-42 1068 85.4
Dogum agirligi (gr) <2500 38 3
>2500 1213 97
Gebelik tedavisi 55 4.4
Maternal hastalik Yok 1072 85.7
DM 90 7.2
Preeklamsi 35 2.8
Diger 54 4.3
Beslenme Anne sditi 971 77.8
Anne st +Mama 277 22.2
Kilo kaybi derecesi (%) <5 318 25.4
5-10 774 61.9
>10 158 12.6
Anlamli hiperbilirubinemi 112 9
Tedavi gereken hiperbil. 83 6.6
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Tablo-XIV: Hiperbilirubinemi ve dogum seklinin karsilastiriimasi

Anlamli Hiperbilirubinemi Tedavi Gerektiren

Dogum sekli (n) Hiperbilirubinemi

n % p n % p
NSVY 483 44 9.1 32 6.6
C/S 768 68 8.9 51 6.6
Toplam 1251 112 9 919 83 6.6 1.0

Bebeklerin ortalama dogum agirhgr 3340 +/- 430 gr olarak saptandi.
Anlamli hiperbilirubinemi gelisen bebeklerin ortalama dogum agirhigr 3209 +/-500
gr, gelismeyen bebeklerin ise 3353 +/- 430gr olarak saptandi. Ortalama dogum
agirhigr anlamli hiperbilirubinemi gelisen grupta istatistiksel olarak disik bulundu
(p<0.05). Dogum agirhgr 2500 gr'in altinda olan bebeklerin %32.4’Unde (n=11)
anlamli hiperbilirubinemi geligirken, %20.6’s1 tedavi almak lzere servise yatirildi

(Tablo-XV). Bu iligki istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo- XV: Hiperbilirubinemi ve dogum agirlidinin karsilastiriimasi

Anlamli Hiperbilirubinemi Tedavi Gerektiren

Dogum agirligi (n) Hiperbilirubinemi

n % p n % p
<2500gr 34 11 32.4 7 20.6
22500gr 1215 101 8.3 76 6.2
Toplam 1251 112 9 .000 83 6.6 .000

Anne yag! ortalamasi 29,9 +/-4,8, ortalama gebelik sayisi 1,68 +/- 0,77
olarak saptandi. Anlamli hiperbilirubinemi olan grupta ortalama anne yasi 29.9 +/-

4,5, ortalama gebelik sayisi 1,61 +/-0,67, olmayan grupta ise sirasiyla 29,9 +/- 4,9
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ve 1,69 +/- 0,78 olarak bulundu. Ortalama anne yasi ve gebelik sayisi ile
hiperbilirubinemi gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0.05).

Bebeklerin %14,3’Unde (n=179) annede gebelige bagl veya kronik hastalik
OyklisU saptandi. DM %7.2, preeklamsi %2.8, diger hastaliklar %4.3 oraninda
saptandi. Annesinde DM olan bebeklerin %11.1 inde, annede hastalik 6ykusu
olmayan bebeklerin %8.5’inde anlamli hiperbilirubinemi saptandi ancak bu fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (p>0.05).

Bebeklerin %77.6’s1 sadece anne sutl, %22.1°i ek olarak formula mama
ile beslendi. Sadece anne sutl alan grupta anlamli hiperbilirubinemi %7.6
oraninda gorulurken, ek olarak mama alan grupta %13.7 oraninda saptandi. Ek
olarak mama ile beslenen bebeklerin %18.8’'inde, sadece anne siti ile beslenen
bebeklerin %10.9'unda %10 Uzerinde kilo kaybi saptandi.

Bebeklerin  %25.4’Unde %5’in altinda, %61.9'unda %5-10 arasinda,
%12.6’sinda ise % 10’un Gzerinde kilo kaybi saptandi.

Fizik muayenede hematom, ekimoz gibi bulgular olan bebeklerde
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte bilirubin ortalamalarinin daha yiksek
oldugu saptandi. Bu bebeklerde zirve bilirubin degerleri 3-4. gunlerde, fizik
bulgularin normal oldugu bebeklerde ise 4-5. glinden sonra goérilmuUstir. Ancak
bu iki grup arasinda anlamh hiperbilirubinemi yéntinden istatistiksel olarak dnemli

fark bulunmadi (p>0.05).
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GEBELIK HAFTASINA GORE DAGILIM
Bebeklerin 1068'i term (%85.4), 183’0 terme-yakin (%14,6) olarak
saptandi. Term ve terme-yakin bebeklerin  demografik &zelliklerinin

karsilastiriimasi Tablo-XVI'da verilmistir.

Tablo-XVI:  Term ve terme-yakin bebeklerin demografik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

Demografik Ozellikler Terme-yakin Term p degeri
Cinsiyet (erkek / kiz) % 46.4/53.6 52.8/47.2 .128
Dogum sekli (NSVY / C/S) % 33.3/66.7 39.5/60.5 119
Gebelik haftasi ortalamasi hafta 36.7 39.3 .000
Dogum agirhgi ortalamasi gr 2905 3415 .000
Gebelik tedavisi % 13.1 2.9 .000
Maternal hastalik % 20.8 13.2 .011
Sadece anne situ ile beslenme % 61.7 80.3 .000
Anne sitd + mama ile beslenme | % 38.3 19.4 .000
Patolojik kilo kaybi (>%10) % 11.5 12.8 .718
Anlaml hiperbilirubinemi % 19.1 7.2 .000
Tedavi gereken hiperbilirubinemi | % 16.4 5 .000

Term ve terme-yakin bebeklerin demografik 6zellikleri kargilastirildiginda,
iki grup arasinda cinsiyet, dogum sekli ve patolojik kilo kaybi ydninden
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Dogum agirligi terme-yakin

bebeklerde istatistiksel olarak anlamli distk bulundu. Tedavi gebelidi, annede
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hastalik varligi, ek olarak mama ile beslenme, anlamli hiperbilirubinemi ve tedavi
gerektiren hiperbilirubinemi oranlari terme-yakin bebeklerde istatistiksel olarak

anlamli ylksek saptandi (p<0.05).

Term bebeklerin  %7.2'sinde, terme yakin bebeklerin ise %19.1’'inde
anlamli hiperbilirubinemi saptandi. Zamanindan O6nce dogma ile anlamli
hiperbilirubinemi gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu
(p<0.05). Term bebeklerin %5’i, terme vyakin bebeklerin ise %16,4°0
hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi almak Uzere servise yatirildi. Gebelik haftasi ve
tedavi gerektiren hiperbilirubinemi gértlmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptandi (p<0.05) (Tablo-XVII).

Tablo-XVII: Anlamli hiperbilirubinemi ve gebelik haftasinin karsilastiriimasi

Anlamh Hiperbilirubinemi Tedavi Gerektiren
Gebelik Haftasi (n) Hiperbilirubinemi
n % p n % o]
35-37 hafta 183 35 19.1 30 16.4
38-42 hafta 1068 77 7.2 53 5
Toplam 1251 112 9 .000 83 6.6 .000

Term ve terme-yakin bebekler arasinda kilo kaybi yéninden belirgin fark
bulunmamakla birlikte ek olarak mama gereksinimi terme-yakin bebeklerde

(%38.3) daha fazla bulunmustur (p<0.05).
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BILIRUBIN OLGUMLERI VE BILIRUBIN NOMOGRAMI

Bilirubin dlcimleri alin ve sternumdan ayri ayri olmak Uzere transkutan6z
yolla ve serum Orneklerinden yapilmigtir. Transkutandz yolla alin (TkB alin) ve

sternumdan (TkB sternum) yapilan 3222 ve serumdan yapilan (TSB) 735 6lgiimle

analiz yapilmistir. Glnlere gb6re bilirubin 6lcim sayilar  tablo-XVIII'de
gOsterilmistir.

Tablo-XVIII: Gunlere gbre bilirubin 6lgim sayilari

Ydéntem 1.g0n 2.g0n 3.gUn 4.g0n 5.g0n 6.g0n 7.9Un
TkB alin 826 775 545 419 383 169 105
TkB sternum 826 775 545 419 383 169 105
TSB 99 175 174 116 104 40 27

TkB alin, TkB sternum ve TSB olgimlerinin glnlere goére ortalama

degderleri tablo- XIX'da verilmistir.

Tablo-XIX: Gunlere gbre ortalama bilirubin degerleri (mg/dl)

Yoéntem 1.gln 2.gun 3.g0n 4.gln 5.gln 6.gln 7.gln
TkB alin Ort. 4,38 7,35 8,93 9,25 9,80 9,79 9,76
SS 1,87 2,24 2,81 3,44 3,68 3,88 3,68
TkB sternum | Ort. 4,21 7,37 9,06 9,28 9,82 9,73 9,86
SS 1,86 2,33 4,26 3,48 3,71 3,84 3,78
TSB Ort. 5,13 8,25 10,36 12,18 12,58 15,23 14,53
SS 2,60 2,81 3,34 3,35 4,24 3,50 3,28
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Es zamanlh yapilan TkB ve TSB ortalamalarn karsilastiriidiginda ilk 4 gin
icin istatistiksel olarak anlamh fark gbézlenmezken, 5-7. giinlerde TkB ortalamalari
istatistiksel olarak anlamli digtk bulundu (p<0.05). Alin ve sternumdan yapilan

TkB Olgimleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-XX).

Tablo- XX: Gunlere gbre es zamanli bilirubin élgimlerine ait bilirubin ortalamalari

Ydéntem 1.g0n 2.g0n 3.g0n 4.90n 5.g0n 6.g0n 7.90n
TkB alin Ort. 5.34 8.35 10.26 11.67 11.60 13.76 12.88
SS 2.52 2.46 2.74 2.46 2.91 2.1 2.13
TkB sternum | Ort. 5.28 8.44 10.33 11.74 11.66 13.08 12.85
SS 2.36 2.50 2.81 2.51 2.94 2.08 2.00
TSB Ort. 512 8.18 10.24 12.1 12.49 14.93 14.45
SS 2.59 2.78 3.24 3.17 3.84 3.22 3.18

Anlamli hiperbilirubinemi gelisen ve gelismeyen bebeklerin ginlik bilirubin
Olcumleri karsilastinldiginda, hiperbilirubinemi gelisen bebeklerde butlin gunler
icin TKkB ortalamalari istatistiksel olarak anlamli ylksek saptandi (p<0.05) (Tablo-
XXl ve XXII).

Term ve terme-yakin  bebeklerin  gunlik  bilirubin  6lgimleri
karsilastirildiginda bitin glnler igin terme-yakin bebeklerde bilirubin degerleri
yuksek saptandi (Tablo-XXIll). Term ve terme yakin bebeklerin bilirubin
ortalamalar arasinda 4-7. gunler icin istatistiksel olarak anlamh fark bulundu

(p<0.05).
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Tablo-XXI: Anlamli hiperbilirubinemi varligina gére TkB alin ortalamalari

Anlamh 1.gin | 2.gun | 3.g4n | 4.gun | 5.gun | 6.gUn | 7.gUn

Hiperbilirubinemi

Yok Ort. | 4,22 7,10 8,50 8,67 8,83 8,59 8,76
n 752 696 480 367 332 131 79

Var Ort. | 6,03 9,59 12,16 | 13,34 | 13,57 | 13,91 12,82
n 74 79 65 52 51 38 26

Genel Ort. | 4,38 7,35 8,93 9,25 9,80 9,79 9,76
n 826 775 545 419 383 169 105

Tablo-XXII: Anlamli hiperbilirubinemi varligina gére TkB sternum ortalamalari

Anlamh 1.gun | 2.gun | 3.g4n | 4.gin | 5.gun | 6.gUn | 7.gUn

Hiperbilirubinemi

Yok Ort. | 4,06 7,09 8,61 8,69 8,76 8,62 8,70
n 752 696 480 367 332 131 77

Var Ort. | 5,76 9,84 12,41 13,50 | 13,68 | 13,55 | 13,16
n 74 79 65 52 51 38 27

Genel Ort. | 4,21 7,37 9,06 9,28 9,82 9,73 9,86
n 826 775 545 419 383 169 104

Tablo-XXIII: Gebelik haftasina gére gunlik TkB sternum ortalamalar

Gebelik Haftasi 1.g0n 2.gln 3.gln 4.90n 5.gln 6.gln 7.gun
Term Ort. | 4,21 7,32 8,91 9,02 9,74 9,43 9,53
(35-37ht) n 715 666 455 358 315 138 83
Terme-yakin | Ort. | 4,28 7,72 9,84 10,81 | 11,44 | 11,05 | 11,16
(38-42htf) n 111 109 90 61 68 31 21
Genel Ort. | 4,22 7,38 9,06 9,28 9,82 9,73 9,86
n 826 775 545 419 383 169 104
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Alin, sternum ve serumdan yapilan 6lgimler karsilastirildiginda; TkB ve
TSB oélcimleri arasindaki ikorelasyon anlamli bulundu (Tablo-XXIV). TkB ve TSB

6lgumlerinin serpme dagihmlari sekil-7’de gosterilmigtir.

Tablo-XXIV: TkB ve TSB &lgimleri arasindaki iligki

Korelasyon katsayisi (r) P
TkB alin — TkB sternum 0.896 .000
TkB alin — TSB 0.885 .000
TkB sternum — TSB 0.890 .000

TEBALIN
TkB STERMUN

TkE STERMUM

Sekil-7: Bilirubin dlgimlerinin serpme dagilimlari, TkB alin ve TSB (A), TkB sternum ve
TSB (B), TkB alin ve TkB sternum (C) dagilimi (%95 GA)



YUksek bilirubin
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degerlerinde  TSB ve TkB d&lgimleri

arasindaki

korelasyonun azaldidi saptandi. TSB degeri 13mg/dl ve lzerinde iken korelasyon

katsayisi (r) 0.433, 14mg/dl ve Uzerinde 0.301, 15mg/dl ve Uzerinde 0.280 olarak

bulundu (Tablo-XXV).

Tablo- XXV: Yiksek bilirubin degerlerinde TSB ve TkB sternum oélgcimleri

arasindaki iligki

TSB (mg/dl) TSB 6lcimi Tk. sternum Korelasyon p degeri
(n) 6lgtim (n) katsayisi (r)
215 108 89 0.280 .008
<15 627 574 0.880 .000
214 147 125 0.301 .001
<14 588 538 0.868 .000
>13 205 175 0.433 .000
<13 530 488 0.855 .000
212 257 220 0.557 .000
<12 478 443 0.852 .000
211 319 277 0.606 .000
<11 416 386 0.840 .000

TSB degeri 13 mg/dl ve Uzerinde oldugunda es zamanli TkB sternum

6lcimi %95 duyarlilikla 10.9 mg/dl lzerinde saptandi. TSB degeri 15 mg/dl ve

Uzerinde oldugunda

oldugu saptandi.

ise TkB degerinin %95 duyarlihkla 11.7 mg/dl Gzerinde




Bilirubin Nomogrami
Term, terme-yakin bebekler igin ayri ayri ve tim bebekler i¢in persentillere

karsilik gelen bilirubin degerleri ek-2,3 ve 4’te verilmigtir.

Term ve terme yakin bebekler icin ayri ayri ve tim bebekler igin olmak
Uzere TkB sternum Ol¢cUimleri kullanilarak persentillere dayali bilirubin nomogrami
olusturuldu (Sekil-8,9 ve10). Besinci ginden sonraki veriler, cogunlukla bilirubin
degerleri yiuksek olan bebeklere ait oldugundan nomograma dahil edilmedi,

anlamli hiperbilirubinemi gelisimini degerlendirmede kullanildi.
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Sekil-8: Terme yakin bebeklerde TkB sternum 6élglimlerine dayali bilirubin nomogrami
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Sekil-9: Term bebeklerde TkB sternum &lciimlerine dayali bilirubin nomogrami
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Sekil-10: Gebelik haftasi =35 hafta olan bebeklerde TkB sternum &l¢iimlerine dayali

bilirubin nomogrami



Bilirubin

belirleyebilmek amaciyla ilk 3 gine ait 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 75, 90, 95p i¢in
prediktif Ozellikler (duyarlihk (sensitivite), segicilik (spesifiste), olumlu 6ngori
(PPD), olumsuz éngérii (NPD) ve olabilirlik orani (LRP)) hesaplandi. ilk (i¢ giin

icin persentil degerlerine gore prediktif 6zellikler tablo-XXVI - XXVIII‘de verilmistir.

nomogramini

48

kullanarak anlamli

hiperbilirubinemi

Tablo-XXVI: Birinci gun igin persentil degerlerine gore prediktif 6zellikler

Anlamli Prediktif Ozellikler

Hiperbilirubinemi

Pers. | Toplam | Evet Hayir | Duyarlilik | Secicilik | Olumlu | Olumsuz | Olabilirlik

(n) (n) (n) (%) (%) Ongoéria | 6ngbru orani

(%) (%)

>95p | 44 16 28 23 96 37 93 5.75
781 52 729

>90p | 84 18 66 26 91 21 93 2.90
741 50 691

>75p | 224 36 188 52 75 16 94 2.10
601 32 569

>60p | 349 49 300 72 60 14 96 1.80
476 19 457

>50p | 416 51 365 75 52 12 96 1.6
409 17 392

>40p | 505 59 446 86 41 11 97 1.45
320 9 311

>30p | 580 61 519 89 31 10 97 1.21
245 7 238

>20p | 666 64 602 94 20 10 97 1.17
159 4 155

>10p | 745 66 679 97 10 9 98 1.07
80 2 78

>5p | 789 68 721 100 5 8.6 100 1.05
36 0 36

riskini
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Tablo-XXVII: Ikinci glin icin persentil degerlerine gore prediktif 6zellikler

Anlamli

Hiperbilirubinemi

Prediktif Ozellikler

Pers. | Toplam | Evet Hayir | Duyarhlik | Segicilik | Olumlu | Olumsuz | Olabilirlik

(n) (n) (n) (%) (%) 6ngoéri | 6ngdru orani
(%) (%)

>95p | 39 22 17 23 97 56 94 9.20
736 46 690

>90p | 78 28 50 41 93 36 94 5.80
697 40 657

>75p | 203 48 155 70 78 24 96 3.20
572 20 5562

>60p | 317 58 259 85 63 18 98 2.30
458 10 448

>50p | 396 62 334 91 53 16 98 1.90
379 6 373

>40p | 477 63 414 92 41 13 98 1.56
298 5 293

>30p | 553 64 489 94 30 12 98 1.34
222 4 218

>20p | 629 67 562 99 20 10 99 1.23
147 1 146

>10p | 704 68 636 100 10 10 100 1.11
71 0 71

>5p | 789 68 721 100 5 9 100 1.05
36 0 36
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Tablo-XXVIII: Ugiincii giin icin persentil degerlerine gére prediktif 6zellikler

Anlamli

Hiperbilirubinemi

Prediktif Ozellikler

Pers. | Toplam | Evet Hayir | Duyarlilik | Segicilik | Olumlu | Olumsuz | Olabilirlik

(n) (n) (n) (%) (%) ongoéri | 6ngdri orani
(%) (%)

>95p | 32 18 14 32 97 56 92 10.6
512 39 473

>90p | 54 29 25 50 95 54 94 10.0
490 28 462

>75p | 139 45 94 80 80 32 97 3.95
405 12 393

>60p | 220 53 167 93 66 24 99 2.70
324 4 320

>50p | 278 55 223 96 54 20 99 2.10
266 2 264

>40p | 335 57 271 100 43 17 100 1.50
209 0 209

>30p | 388 57 331 100 32 14 100 1.47
156 0 156

>20p | 439 57 382 100 22 13 100 1.26
105 0 105

>10p | 490 57 433 100 11 12 100 1.12
54 0 54

>5p 519 57 462 100 5 10 100 1.05
25 0 25
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Degisik duyarhlik, segicilik, olumlu 6ng6rt, olumsuz 6ngéria 6zelliklerine

sahip 20, 40, 75 ve 95 persentil degerlerine gore risk zonlan belirlendi. Buna

gbre 20. persentil alti dusuk risk boélgesi (DRB), 20-40. persentiller arasi orta-

disUk risk bdlgesi (ODRB), 40-75. persentiller arasi orta risk bélgesi (ORB), 75-

95. persentiller arasi orta-ylksek risk bélgesi (OYRB), 95. persentil Ustl ise

yuksek risk bolgesi (YRB) olarak belirlendi (Sekil-11).
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Sekil-11: TkB sternum 6lgimlerine dayali bilirubin nomogrami risk zonlari

Risk zonlarinin sinirlarini  belirleyen persentil

degerlerine ait ROC egrisi sekil-12’de sunulmustur.

degerlerinin  prediktif
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Sekil-12: Risk zonu sinirlarini belirleyen 20, 40, 75 ve 95. persentil degerlerinin prediktif
Ozelliklerine ait ROC egrisi, Egri altinda kalan alan (EAA) 1.gin igin; 0.670 (p:0.004),
2.g0n icin; 0.786 (p:0.000) ve 3.gln icin; 0.868 (p:0.000)

ilk G¢ gln icinde bilirubin degeri YRB icinde olan bebeklerin %46.5'inde,
OYRB icinde olanlarin %15.3’'Unde, ORB icinde olanlarin %5.3'inde, ODRB
icinde olanlarin %2.1'inde, DRB icinde olanlarin ise %1.3'Unde anlamh
hiperbilirubinemi saptandi. YRB’nde olan bebeklerin %26.7’si, DRB icinde olan
bebeklerin ise %1.3'0 sarilik nedeniyle tedavi almak Uzere servise yatirildi. Risk

zonlarina gdre anlamli hiperbilirubinemi ve tedavi oranlari sekil-13’te verilmistir
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Sekil-13: ik 3 giin igin risk zonlarina gére anlamli hiperbilirubinemi ve tedavi oranlari
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TARTISMA

Yenidogan sarihdi bir cok nedene bagh olarak ortaya ¢ikabilmekle birlikte
esas olarak bilirubin yapimi ve atilimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Sarilik yenidoganlarin yaklasik %50’sinde gorllebilir hale gelir ve tim

yenidoganlarin %5-10’unun sarilik nedeniyle tedavi gérdigi tahmin edilmektedir

(15

Hemen hemen her yenidodanda fizyolojik sarilik goértlebilmekle birlikte

sarihdin siddetini ve siresini etkileyen bebege ve anneye bagh faktorler vardir

(6,23,26,29,47,58)

Calismamiz sdresi igcinde bebeklerin %9’unda anlamli hiperbilirubinemi
gelisirken, %6.6’s1 sarilik nedeniyle tedavi almak Uzere servise yatirildi.
CGalismamizda lojistik regresyon analizi sonucunda sadece gebelik haftasi ve
dogum agirhdi ile hiperbilirubinemi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur (p<0.05).

Onceki calismalarda erkek bebeklerin kiz bebeklere gére daha fazla sarilik
riski tasidigr bildirilmig, fakat patofizyolojisi tam olarak agiklanamamistir
(1417.182235424638)  Galismamizda  anlamli  hiperbilirubinemi  gelisen
yenidoganlarda erkek / kiz orani 1.2 olarak bulunmus, ancak bu fark istatistiksel

olarak anlamh bulunmamistir.

Galismamizda C/S ile dogum orani %61 olarak bulunmustur. C/S ile

dogumun sarilik riskini arttirdigi yoninde yayinlar olmakla birlikte bunun aksi
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yénde goérusler de bildirilmistir. Osborn ve ark. C/S ile sarilik arasinda iligki
oldugunu bildirmislerdir “¥. Buna karsilik vajinal yolla dogan yenidoganlarin ilk
hafta icerisinde daha ylUksek bilirubin seviyelerine sahip oldugunu bildiren

23,26)

yayinlar da vardir ( . Maisels ve ark. ise dogum sekli ve sarilik arasinda iligki

saptamamislardir ®®. Literatiirde oksitosin kullaniimasi ve midahaleli dogumun

sarilik riskini arttirdigi bildirilmektedir (6:29:48)

. Bizim olgularimizda ilk hafta
bilirubin ortalamalar istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte vajinal yolla
dodan bebeklerde daha ylksek saptanmis, ancak dodum sekli ve
hiperbilirubinemi arasinda iliski bulunmamistir. Bununla birlikte C/S ile dogan

bebeklerde vajinal yolla dogan bebeklere gére beslenme problemi ve patolojik

kilo kaybinin daha fazla oldugu bulunmustur.

Anne sutid ile beslenme sarilik yénianden risk faktér olarak bilinmektedir
(6.17.2947) Buna karsin calismamizda anne sUtiine ek olarak mama ile beslenen
grupta sarilik orani daha ytksek bulunmustur. Bunun sebebi olarak sarilik riskini
en ¢ok etkileyen faktdr olarak saptanan zamanindan énce dogum oraninin mama
ile beslenen grupta daha ylksek (%38.3 / %11.6) olusu, ayrica hastanemizin
bebek dostu hastane olmasi nedeniyle mamanin sadece asiri kilo kaybi veya
beslenme problemleri gibi sarlik riskini arttirabilecek faktérler varliginda
baslanmis olmasi distntlmastir. Bununla birlikte sadece mama ile beslenen

bebeklerin  sayisinin  (n=3) yetersiz olmasi degerlendirme yapmayi

gUclestirmektedir.
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Kalori aliminin bilirubin metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir. Dogumdan
sonraki ilk gunlerde kilo kaybinin hiperbilirubinemi gelisimi ile siki baglantisi

oldugu gosterilmistir 9.

Bu calismada kilo kaybi derecesine gbére sarilik
oranlarina bakildiginda en yuksek oran kilo kaybi 9%5-10 arasinda olan
bebeklerde bulunmustur. Oysa ki, kilo kaybi derecesi %10’'un (zerinde olan
grupta sarihigin daha fazla goértlmesi beklenirdi. Bu bulgunun sebebi ilk haftada
%5-10 arasindaki kilo kaybinin normal kargilanip, bebegin beslenmesi ile ilgili
problemlerin gbézden kagirilmasi veya gerekli muadahalenin (emzirme
danismanhgi ve/veya mama destegdi) geciktiriimesi olabilir. Son dénemlerde ilk Ug¢
ginde verilecek emzirme danismanligi ve beslenme destegi ile sarlligin ve

91039 - Galismamizda

ciddiyetinin 6nemli dlclide azaltilabilecegi bildiriimektedir
kilo kaybi %5-10 arasinda olan bebeklerin ek olarak mama ile beslenme orani

%24.7 iken, %10 Uzerinde kilo kaybi olanlarda %32.9 olarak bulunmustur.

Sefalhematom, intrakranial ve pulmoner kanama damar disindaki
eritrositlerin  yikilmasi ile serum bilirubin dizeyinin ylUkselmesine neden
olmaktadir 9, Yapilan degerlendirmelerde kanin damar disina ¢ikmasi sarilikh

2536) Keren ve ark.nin

olgularin %1’inden azinda neden olarak bildiriimektedir (
calismasinda kanama bulgulari olan bebeklerde sarilik riskinde artma
saptanmamistir ®®. Galismamizda fizik muayenede kanama bulgulari (hematom,
ekimoz) olan bebeklerde bilirubin degerlerinin daha erken ve daha fazla

yukseldigi bulunmus, ancak hiperbilirubinemi oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir.
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Hastanemizde normal kosullarda NSVY ile dogan bebekler 24 saat, C/S ile
dogan bebekler ise 48 saat dolduktan sonra taburcu edilmektedirler. APA erken
taburcu edilen bebeklerin 2-3 giin icinde kontrole ¢agrilmasini énermektedir €42,

Hastanemizde taburcu edilen bebekler en ge¢c 48-72 saat iginde tekrar

g6rialmektedirler.

Yapilan calismalar terme-yakin bebeklerin basta beslenme problemleri ve
sarilk olmak Uzere term bebeklere gbére daha fazla risk altinda oldugunu

26,27,38,52

gostermektedir ¢ ). Bizim calismamizda da terme-yakin bebeklerde gerek

beslenme ile ilgili problemler gerekse sarilik daha ylksek oranda saptanmistir.

Sarici ve ark.nin yaptiklari ¢alismada anlamh hiperbilirubinemi oranlari
term bebekler icin %10.5, terme yakin bebekler icin %25.3 olarak bildirilmistir.
Gebelik haftasi 35-37 hafta arasinda olan bebeklerin, 38-42 hafta arasinda olan
bebeklere gdbre anlamli hiperbilirubinemi riskinin 2.4 kat ylksek oldugu
bildirilmigtir. Ayni caligmada term ve terme yakin bebeklerde ilk 4 gunluk bilirubin
degerleri arasinda anlamli bir fark saptanamazken, 5-7. gunlerdeki bilirubin
degerleri terme-yakin bebeklerde anlamli olarak yilksek bulunmustur ©?. Bir
baska calismada ise gebelik haftasi 36-37 hafta arasinda olan bebeklerde, 39-40
hafta arasinda olanlara gbére anlaml hiperbilirubinemi riski 5.7 kat ylksek

bulunmustur  “?.

Galismamizda term ve teme vyakin bebekler ayrn ayri
degerlendirildiginde anlamli hiperbilirubinemi ve tedavi oranlan sirasiyla; term
bebeklerde %7.2 ve %5, terme-yakin bebeklerde ise %19.1 ve %16.4 oraninda

bulunmustur. Terme-yakin bebeklerde risk 2.6 kat ytksek bulunmustur. Ginlik
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bilirubin ortalamalari bOtin gdnler igin terme-yakin bebeklerde daha yuksek
bulunmasina karsin, 4. ginden sonraki bilirubin degerleri arasindaki fark anlami
bulunmustur (p<0.05), bu da Sarici ve ark.nin calismasindaki bulguyla da
uyumludur.

Maisels ve ark. zamanindan énce dogan (35-38 hafta) bebeklerde daha

fazla kilo kaybi oldugunu belirtmiglerdir ©®

. Buna karsin Sarici ve ark. nin
calismasinda ise bu iki grup arasinda patolojik kilo kaybi (>%10) yéninden fark
saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda da term ve terme yakin bebekler
karsilastirildiginda patolojik kilo kaybr ydninden bir fark saptanmadi. Bunun
sebebi olarak hastanemizde bu bebeklerin daha yakin takip edilmesi ve bu
sekilde gereken midahalenin (emzirme danismanhgi ve/veya beslenme destegi)
zamaninda yapilabilmesi diusundlmastir. Galismamizda terme yakin bebeklerde
anne sutlne ek olarak mama gereksinimi orani daha yuksek saptanmistir, bu da

terme-yakin bebeklerde beslenme ile ilgili problemlerinin daha fazla gérilmesine

baglanmistir.

Cogu sarilikl bebek diger yodnlerden saghklidir, ancak serum bilirubini
yuksek duzeylere ulasirsa beyinde zedelenmeye yol agabilecedinden anlamli
hiperbilirubinemi ve muhtemel bilirubine bagli nérolojik bozukluklar yéntnden risk
altindaki bebeklerin belirlenmesi toplum saghgi konusu haline gelmistir '%%”. Bu
nedenle bir ¢cok merkez bebekleri taburcu etmeden 6nce bilirubin tarama
programini uygulamaya baslamistir. Bu amagla ilk giin bilirubin degerleri, TSB

veya TkB olctimlerine dayali bilirubin nomogrami ve risk durumu kullaniimaktadir

(9,10,41,52)
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Bilirubin tarama programlarinin uygulanmasi ile ciddi sarilik oranlarinda
belirgin azalma bildirilmektedir. Larry ve ark.nin bltin yenidoganlarin taburcu
edilmeden dnce TSB veya transkutandz élcimlerle tarandigi 18 ayri merkezde
yaptiklar degerlendirmede, program dncesinde ciddi hiperbilirubinemi (=20mg/dl)
1/77, asin hiperbilirubinemi (225 mg/dl) 1/1522 oraninda goéralurken, programin
uygulanmasindan sonra sirasiyla 1/142 ve 1/4037 oranina distigu bulunmustur.
Ayrica primer sarilik tanisi ile hastaneye tekrar bagvuru oraninin %0.55ten

%0.43’e distigi bildiriimistir 9.

Bilirubin tarama programlarinda en yaygin olarak kullanilan Bhutani ve
ark.nin olusturdugu TSB oél¢imlerine dayali bilirubin nomogramidir. Ancak sarilk
6zellikleri degisik toplumlar ve irklar arasinda degiskenlik géstermektedir. ABD’de
yapilan calismada degisik toplumlarda sarilik oranlan %5 ile %39 arasinda
bildirilmigtir ®% " Bu nedenle her toplumun kendi normal degerlerini belirlemesi
daha dogru bir tutum olacaktir. Tarama amaciyla bilirubin Olgimi icin kan
almanin pahali ve invaziv bir ydéntem olmasi uygulanmasini kisitlamaktadir.
Ayrica Knudsen ve Brodersen bilirubinin ciltte depolanmasi ve kan-beyin
bariyerini gecerek beyinde birikme mekanizmasinin benzer oldugunu
belirtmiglerdir. Bu nedenle potansiyel beyin hasarinin belirlenmesinde TkB
6lctimlerinin serum bilirubin délgiimlerine gére daha iyi bir gdsterge olabilecegini
one stirmuslerdir 9.

Calismamizda, toplumumuzda tarama amaciyla kullanilabilecek,
uygulanmasi kolay, ucuz ve invaziv olmayan bir ydntemle bebekleri taburcu

etmeden 6nce sarilik riskini belirleyebilmek amaclanmistir. Bu amagla Minolta-Air
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Shields JM-103 ile yapilan TkB &lgimleri TSB oél¢cimleri ile karsilastiriimis ve

transkutandz 6lgtimlere dayali bilirubin nomogrami ve risk zonlari belirlenmistir.

TkB olcimlerinin kan dolasiminin yeterli oldugu alin veya sternumdan
yapiimasi Onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda TkB o6lgimlerinin guvenirliligi

7,8,10,24,29,40,50,56,60

gosterilmistir | ). Bhutani ve ark.’nin farkli etnik gruplardan 490

term ve terme-yakin yenidoganda yaptiklari calismada TSB ve TkB &lgimleri
(Bilicheck ®) arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0.91 %29 Szabo ve ark. nin
yaptiklari calismada ise 0.89 olarak bildirilmistir 58 Rubaltelli ve ark nin yaptiklari
calismada alindan yapilan élcimler ve serum olgimleri arasindaki korelasyon

katsayisi 0.89, sternumdan yapilan élgiimler icin 0.88 olarak bulunmustur ©%.

Ulkemizde TkB &lglimlerinin glivenirliligini gésteren bir calismaya rastlanmamistir.

JM-103 ile yapilan calismalarda sternumdan yapilan élctimlerin alindan
yapilan Olcimlere gbére daha iyi sonuglar verdigi go6sterilmigtir. Bizim
galismamizda da JM-103 ile yapilan élgiimlerde TkB sternum ve TSB arasindaki
korelasyon, TkB alin ve TSB arasindaki korelasyondan ylksek bulunmustur
(r=0.890 / 0.885). Bu nedenle analizlerde sternumdan vyapilan o&lgimler

kullaniimigtir.

Calismamizda es zamanli transkutandéz ve serum  dlcimleri
karsilastirildiginda nispeten daha distk bilirubin degerlerinin gézlendigi ik 4

gune ait bilirubin ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
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bulunmazken, 5-7. giinlerdeki fark anlamli bulunmustur (p<0.05). Besinci giinden

sonraki 6lcimlerde TkB &lgtimleri TSB dlgimlerinden distk bulunmustur.

Yiksek serum bilirubin degerlerinde transkutandz olgimlerin bilirubin
degerini oldugundan daha disik go6sterdigi daha o6nceki yayinlarda da

71056 Bunun nedeni olarak vaskiler alan ve dokular arasindaki

bildirilmistir ¢
bilirubin kinetigi dinamigi (bilirubinin ylkselme hizinin, afinitesi ve bilirubinin
dokulara gegisinin etkisi), transmisyon ve yansima oélcimlerini etkileyen diger
faktorler gosterilmigtir. Bu nedenle tarama amagch olarak faydali olmakla birlikte

Ozellikle 13 mg/dl GOzerindeki degerlerde serum bilirubin &lgimlerinin  yerini

almamasi gerektigi 6nerilmektedir ("),

Calismamizda da ylUksek bilirubin degerlerinde TkB ve TSB oélcimleri
arasindaki korelasyonun azaldigi saptanmistir. TSB diizeyi 12 mg/dl ve lizerinde
oldugunda TSB ve TkB sternum &lgtiimleri arasindaki korelasyon katsayisi 0.557
(gtglt), 13mg/dl ve Uzerinde 0.433 (orta), 14mg/dl ve Uzeri icin 0.301 (orta),
15mg/dl ve Gzeri icin 0.281 (orta) olarak bulunmustur. Bu 06zellik cihazlarin
kullanimini kisithyor olsa da, uygun sinir degerler belirlendiginde TSB &lgim
gerekKliligi 6nemli dlcide azaltilabilir. Bununla ilgili yayinlarda TSB &lgimlerinin

%66-93'tiniin engellenebilecegi bildirimektedir (1240,

Szabo ve arkadaslari TSB degerinin 250umol/l (14.7mg/dl) Uzerinde
oldugu durumlarda TkB degerinin %94 sensitivite ile 190mmol/l (11.17ug/dl)

Uzerinde oldugunu bildirmig, TkB degerinin 190umol/l altinda olmasi durumunda
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serum bilirubin élciimiinden kaginilmasini dnermislerdir 8. Grohman ve ark.nin
yaptiklari c¢alismada ise, TSB degeri 15 mg/dl Uzerinde oldugunda TkB
Olcimlerinin  (JM-103 ®) %100 sensitivite ile 12.3 mg/dl (zerinde oldugu
bulunmustur ?¥. Bu sinir deger kullanilarak serum bilirubin 8lglim gereksiniminin
%93 oraninda azaltilabilecegi bildirilmistir. Ayni ¢alismada yenidoganda bilirubin
O6lcmeye yarayan 9 yontem (3 transkutanéz O6lcim yapan cihaz, 3 kimyasal
olmayan fotometrik cihaz ve 3 labaratuar analizi) karsilastiriimis ve yenidogan
bilirubin testinde ilk basamak olarak transkutanéz cihazlar, transkutan6z élgimun
200umol/I Gstiinde olmasi durumunda kimyasal olmayan fotometrik cihazlar veya

labaratuar analizi dnerilmistir ¢4,

Calismamizda TSB degeri 13 mg/dl (220mmol/L) ve Gzerinde oldugunda
TkB sternum degerleri %95 sensitiviteyle 10.9 mg/dl (185mmol/L), TSB degeri 15
mg/dl (255mmol/L) ve Gzerinde oldugunda TkB dederi 11.7 mg/dl (200mmol/L)
Uzerinde saptanmistir. Calismada toplam 735 TSB oélcimdnin %72’si 13mg/dl,
%85.3'0 ise 15mg/dl altinda saptanmigtir. Dolayisiyla bu sinir degerler

kullanildiginda TSB 6lgtimU gerekliligi 6nemli élglide azaltilabilir.

Bhutani ve ark. farkli etnik gruplardan 2840 yenidogana ait TSB dlgimlerini
kullanarak hayatin ilk haftasi igin bilirubin nomogrami ve bebegin sarilik riskini
belirlemeye yarayacak persentile dayal risk zonlarini olusturmuslardir. Bu
calismada taburcu edilmeden 6nceki bilirubin degeri yiksek risk bdlgesinde

(295p) olanlarin %39.5'inde, orta-yliksek risk bdélgesinde (75-95p) olanlarin
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%12.9’'unda, orta-disutk risk bdlgesinde (40-75p) olanlarin %2.26’sinda takipte
serum bilirubin degerinin 95p Gzerinde oldugu, disik risk bdélgesinde (<40p)
olanlarin ise higbirinde takipte bilirubin degerinin 95p Uzerine ¢ikmadig
bildirimistir . Daha sonra yayinladiklari calismada ise olusturduklari bu
nomograma gbre yUksek risk zonuna (>95p) giren bebeklerin tamaminin
transkutandz bilirubin degerinin ayni nomograma gdére 75p Uzerinde, diguk risk
zonunda (<40p) olanlarin tamaminin da transkutanéz Olgimlerinin 40p altinda

oldugunu bildirmislerdir 9.

Maisels ve ark. ise 6 saatlik araliklarla elde edilen TkB &6lgimlerine dayal
bilirubin nomogrami olugturmuslardir. Fakat bu c¢alismada daha ¢ok bilirubin
degerindeki yikselme hizi ve paterni incelenmis, nomogramdaki yeri ve sarilik
riski karsilastirlmamistir. Bu calismada oélcimler sternumdan ve JM-103® ile
yapilmis, nomogramda 5, 25, 50, 75 ve 95p degerleri verilmistir “"). Persentillere
gbre bilirubin dizeyleri kargilastirildiginda bizim calismamizda bilirubin degerleri
ayni persentiller icin daha yidksek bulunmustur. Bu fark diger calismada farkli
etnik gruptan bebeklere ait dlctimlerin kullaniimasina bagli olabilir, bu durumda

her toplumun kendi normal de@erlerini belirlemesi 6nemli hale gelmektedir.

Calismamizda ilk bes glne ait transkutandz oélgimlerle bilirubin
nomogrami olusturulmustur. Hastanemizde yenidogan bebeklerin blyik bir kismi
dogumdan sonra ilk (¢ gin icinde taburcu edilmekte, zirve bilirubin degerleri ise
3-7. glnler arasinda olmaktadir. Bu nedenle taburcu edilmeden &énce sarilik

riskini belirleyebilmek amaciyla nomogramda ilk G¢ gine ait dlgimler ve anlamh
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hiperbilirubinemi gelisimi kargilastinlmigtir. Ilk G¢ giin icin gesitli persentillerin
prediktif 6zellikleri hesaplandiktan sonra, risk zonlarinin sinirlari 20,40,75 ve 95
persentil degerlerine gbre belirlenmisti. Bu persentillere ait ROC egrisi

¢izildiginde elde edilen EAA degerleri anlamli bulunmustur (p<0.005).

ilk G¢ gln icinde bilirubin degeri ylksek risk bélgesinde (>95p) olan
bebeklerin  %46.7’sinde anlamli  hiperbilirubinemi  gbzlenirken, %26.7’si
hiperbillirubinemi nedeniyle tedavi almistir. DisUk risk bélgesinde (<20p) olan
bebekler igin ise anlamli hiperbilirubinemi ve tedavi orani %1.3 olarak
bulunmustur. Birinci giin bilirubin degeri 40p altinda olup anlamli hiperbilirubinemi
gelisen 9 bebekten 7 tanesinin gebelik haftasi 38 haftanin altinda ve bunlardan
da O¢inin dogum agirhgi 2500gr altinda saptanmistir. Yine ayni sekilde ikinci
gun bilirubin degeri 40p altinda olmasina karsin anlamli hiperbilirubinemi gelisen
5 bebegin tamami terme-yakin bebekler olup bunlardan ikisinin dogum agirligi
2500gr altinda bulunmustur. Bununla birlikte G¢lnct gun transkutandz bilirubin
degeri 40p altinda olan hicbir bebekte anlamh hiperbilirubinemi gézlenmezken,
bilirubin degeri 95p Uzerinde olanlarin ise 9%56’sinda (18/32) anlamh

hiperbilirubinemi gézlenmistir.

ilk glnlerde 6lgiilen bilirubin degerlerinin  diisik olmasina ragmen
takiplerinde anlamli hiperbilirubinemi gelismesi, disik dogum agirhg olan
ve/veya zamanindan 6nce dogan bu bebeklerin daha yakindan takip edilmesi
gerektigini gbstermektedir. Yenidogan hiperbilirubinemisinde zirve bilirubin

degerlerinin 3-7. gunler arasinda oldugu dusunadlirse, taburcu edildikten sonra 3.
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veya 4. gunlerde yapilacak bir kontrolle sarlik riski daha yUksek dogrulukta

belirlenebilir.

Elde ettigimiz bu sonuglar; toplumumuzda TkB &lgimlerinin gavenli bir
sekilde kullanilabilecegini gdstermektedir. Yenidodan bilirubin taramasinda ilk
yontem olarak TkB &lgtmleri kullanilabilir. YUksek bilirubin degerlerinde (13mg/dl
Uzerinde), 6zellikle de tedavi veya takip karari alirken tek basina TkB élcimun
yapilmasi, transkutanéz &lgimlerinin bilirubin dizeyini oldugundan daha disUk
gbstermesi nedeniyle glvenilir degildir. Bu durumlarda TSB &lgimi yapilarak
karar verilmesi daha dogru bir yaklasim olacaktir. Galismamizda TSB degeri 13
mg/dl Gzerinde iken Tk. sternum degerinin %95 duyarhlikla 10.9 mg/dl Gzerinde
oldugu saptanmigstir. Bu sinir degerinin Uzerinde TkB 6lcimi saptandiginda TSB
Olcimdnin de yapilmasi ve buna goére karar verilmesi 6nerilebilir. Bebeklerin
takibi yapilirken bilirubin nomogramindaki yerinin yaninda diger risk faktorlerinin
de g6z Onlne alinarak karar verilmesinin daha uygun olacagr goérustne

variimistir.
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SONUCLAR

A) Bebeklerin demografik 6zelliklerinin incelenmesi ile elde edilen sonuglar:

1. Calisma 1068’i term (504 kiz, 564 erkek), 183’l terme-yakin (98 kiz, 85 erkek)
olan toplam1251 yenidogani kapsamaktadir.

2. Calisma slresinde takip edilen yenidoganlarin %9’'unda anlamli
hiperbilirubinemi gdzlenirken, %6.6’s1 hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi almak
Uzere servise yatirildi.

3. Erkeklerin %9.4’Unde (61/649), kizlarin %8.5’inde (51/602) anlamli
hiperbilirubinemi saptandi, tedavi oranlari her iki cinsiyet icin de %6.6 (43/649,
40/602) olarak bulundu. Hiperbilirubinemi ve cinsiyet arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlaml bulunmadi (p>0.05).

4. C/S ile dogum orani %61.4, vajinal yolla dogum orani %38.6 olarak saptandi.
Dogum sekli ve hiperbilirubinemi arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

5. Bebeklerin ortalama dogum agirhigi 3340+/-430gr olarak saptandi. Dogum
agirhgr  2500gr altinda olan bebeklerin  (n=34) %32.4’'Unde anlaml
hiperbilirubinemi gelisirken %20.6’sinda tedavi uygulandi. Bu iligki istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p<0.05).

6. Ik hafta iginde bebeklerin %25’inde %5'in altinda, %61.9'unda %5-10
arasinda, %12.6’sinda %10 Uzerinde kilo kaybi saptandi. Kilo kaybi derecesi ve
anlamli hiperbilirubinemi arasinda iligski bulunmadi (p>0.05).

7. Bebeklerin %77.6’sinin sadece anne sutl ile %22.1'nin ise ek olarak formula
mama ile beslendigi saptandi. Ek olarak mama ile beslenen bebeklerde anlamli

hiperbilirubinemi daha ylksek oranda gdérilmesine kargin lojistik regresyon analizi
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sonucunda mama ile beslenme ve anlamh hiperbilirubinemi arasinda direk iligki
saptanmadi (p>0.05).

8. Annelerin %14.3’Unde kronik veya gebelik kaynakli hastalik dykisU saptandi.
DM saptanan annelerin (%7.2) bebeklerinde %11.1, hastalik éykislt olmayanlarin
bebeklerde ise %8.5 oraninda anlamh hiperbilirubinemi saptandi, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmad:i (p>0.05).

9. Term ve terme yakin bebeklerin demografik 6zellikler karsilastiriidiginda
annede hastalik ve gebelik tedavisi 6ykiisU, ek olarak mama ile beslenme oranlari
terme yakin bebeklerde daha ylUksek saptandi. Bu fark istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (p<0.05).

10. Term bebeklerde anlamli hiperbilirubinemi ve tedavi oranlan %7.2 (77/1068)
ve %5 (53/1068), terme yakin bebeklerde %19.1 (35/183) ve %16.4 (30/183)
olarak bulundu. Gebelik haftasi ve hiperbilirubinemi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptandi (p<0.05).

B) TkB ve TSB él¢imleri kullanilarak elde edilen sonuclar:

1. Hayatin ilk haftasinda alin ve sternumdan yapilan toplam 3222 transkutanéz
ve 735 serum bilirubin 6lgtimu ile analiz yapildi.

2. GUnlik bilirubin ortalamalari anlamli hiperbilirubinemi gbézlenen bebeklerde
g6zlenmeyenlere gére daha yiksek saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05).

3. GUnldk bilirubin ortalamalar butin glnler igin terme yakin bebeklerde term

bebeklere gére daha ylksek saptandi. ilk ¢ gin 6Slglimleri arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli bulunmazken , dérdinct giinden sonraki fark anlamh
bulundu (p<0.05).

4. TkB sternum ve TSB arasindaki korelasyon alindan yapilan élciimlere goére
daha yUksek saptandi (0.890/0.885). Bu nedenle calismanin diger kisminda
sternumdan yapilan élgiimler kullanildi.

5. Yiksek bilirubin degerlerinde TkB ve TSB arasindaki korelasyonun glcinin
azaldig1 saptandi.

6. TSB degeri 13mg/dl Uzerinde oldugunda TkB oél¢cimlerinin %95 duyarlilikla
10.9 mg/dl Gzerinde oldugu saptand..

7. 1k 5 gline ait TkB dlctimleri kullanilarak term, terme-yakin ve tiim bebekler igin
bilirubin nomogrami olusturuldu.

8. Degisik prediktif 6zelliklere sahip 20, 40, 75 ve 95 persentil degerlerine gbre
risk zonlari belirlendi. Buna gére 20p alti distk risk zonu, 20-40p arasi orta-
disuk risk zonu, 40-75p arasi orta risk zonu, 75-95p arasi orta-ylksek risk zonu,
95p Uzeri ise yuksek risk zonu olarak belirlendi.

9. ik G¢ gun icinde bilirubin dlctimleri yiiksek risk zonunda olan bebeklerin
%46.5'inde, duslUk risk zonunda olanlarin %1.3’'Unde anlamli hiperbilirubinemi

g6zlendi.
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OZET

Hiperbilirubinemi yenidogan bebeklerde ¢ok sik karsilasilan, kalici beyin
hasari ve kernikterus riski nedeniyle bulylk ©6nem tasiyan bir sorundur.
Kernikterus erken tani ve mudahale ile énlenebilir. Bu nedenle bir cok merkezde
riskli bebekleri belirlemeye yarayan bilirubin tarama programlari uygulanmaya
baslanmistir. Bu amagla en sik olarak TSB veya TkB 6lgtimlerine dayal bilirubin
nomogramlari ve klinik risk faktort skorlamalari kullaniimaktadir.

Bu calisma; GUTF hastanesinde dogan 1251 yenidoganin demografik ve
sarilik 6zellikleri, ilk haftada yapilan TkB ve TSB 6lgumleri analiz edilerek yapildi.

Galismamizda bebeklerin demografik 0Ozellikleri ve sariik oranlari
karsilastirildiginda gebelik haftasi ve dogum agirhigr ile sarihk arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski bulundu. TkB sternum ve TSB Olgumleri
arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0.890 (¢cok gucli) olarak bulundu. Ancak daha
onceki calismalarla da uyumlu olarak yUksek bilirubin  degerlerinde
korelasyonunun gicinin azaldigi saptandi. Bilirubin nomogramina gére ilk Uc¢
gun icinde TkB 6lcimi YRB’nde olanlarda anlamli hiperbilirubinemi orani %46.5
iken, DRZ’'unda olanlarda %1.3 olarak saptandi.

Sonug olarak; TkB élcimUndn yenidodan bilirubin taramasinda ilk yéntem
olarak kullanilabilecegi, tedavi veya takip karari verilmesi gereken yUksek bilirubin
degerlerinde ise TSB o6lcimi ile desteklenmesi gerektigi kanisina varildi. Bu
calismada olusturulan TkB &lgimlerine dayali nomograma gére bilirubin degeri
yuksek risk zonunda olan, zamanindan énce dogan veya dodum agirhigi disik

olan bebeklerin daha yakindan takip edilmesi gerektigi kanisina varildi.
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SUMMARY

Hyperbilirubinemia is a matter of great concern in neonates as it is commonly
encountered and carries the risks of permanent brain damage and Kkernicterus.
Kernicterus can be prevented with early diagnosis and interventions. To aid identifying
neonates at risk for kernicterus, pre-discharge screening strategies have been advocated
in many centers. Bilirubin nomograms based on serum and transcutaneous
measurements and clinical risk factor assessment are the methods most commonly
used.

This study is carried out by analyzing demographic and jaundice characteristics
and total serum and transcutaneous bilirubin measurements during first week of 1251
neonate to be born in GUTF hospital.

In our study, with comparison of demographic characteristics and
hyperbilirubinemia ratios of neonates we found that gestational age and birth weight were
related with hyperbilirubinemia. Correlation coefficient (r) between transcutaneous
bilirubin measured from sternum and total serum bilirubin was found 0.890 (p<0.05).
However at high bilirubin levels, consistant with previous reports, the power of correlation
was poor. According to our nomogram, bilirubin measurement within high and low risk
zone in first 3 days, were found to be related with significant hyperbilirubinemia ratios of
46.5% and 1.3% respectively.

In conclusion, in the routine care of neonates transcutaneous bilirubin
measurement should be used as a first method for bilirubin testing. But in case of high
bilirubin levels, at which it is important to decide whether to treat or follow up, it should be
better to perform serum bilirubin measurement. We suggest that the neonates with
bilirubin measurement within high risk zone according to nomogram based on
transcutaneous measurements, gestational age below 38 weeks (near-term) and

neonate with low birth weight should be followed more closely.
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Ek-I: Yenidogan takip formu
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YENIDOGAN TAKIiP FORMU

Anne adi

Anne yasl

Dogum tarihi/saati

Cinsiyeti

Gebelik slresi

Anne kan grubu

Dogum agirligi

Bebek kan grubu

Dogum sekii

Telefon

Dogum komplikasyonu:
Kardes sayisi
Fizik Muayene:

Annede kronik hastalik :
Gebelik Tedavisi

1.g0n 2.90n

3.gUn

4.90n 5.g0n 6.g0n

7.90n

Tarih / saat

VA

Beslenme

sekli

Beslenme

problemi

TSB

Tk.alin

Tk.sternum

Anlamli hiperbilirubinemi
Hiperbilirubinemi tedavisi

Hastaneye yatis

[] Evet
[ Evet

[l Evet

1 Hayrr
0 Hayrr

7 Hayir
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Ek -II: Terme-yakin bebeklerde persentillere gére TkB sternum degerleri

Persentil 1.gln 2.g0n 3.g0n 4.94n 5.g0n

(n=111) (n=109) (n=90) (n=61) (n=68)
5 1,78 4,00 5,42 5,86 5,45
10 2,12 5,30 6,82 7,00 7,68
15 2,30 5,60 7,56 7,90 8,17
20 2,64 6,00 7,94 8,88 8,78
25 2,90 6,15 8,37 9,25 9,70
30 3,10 6,60 8,80 9,66 10,41
35 3,20 6,70 8,90 10,14 10,61
40 3,40 7,00 9,20 10,28 11,26
45 3,80 7,10 9,50 10,49 11,60
50 4,00 7,40 9,75 10,70 11,85
55 4,12 7,80 10,00 10,94 12,09
60 4,30 8,10 10,16 11,62 12,48
65 4,58 8,30 10,40 11,93 12,87
70 5,04 8,90 10,90 12,24 13,23
75 5,70 9,15 11,02 12,55 13,50
80 5,96 9,60 11,44 13,02 13,72
85 6,20 10,00 12,33 13,94 14,16
90 7,14 10,50 13,15 14,50 14,70
95 8,00 12,00 14,58 16,32 16,17




Ek- [ll:Term bebeklerde persentillere gére TkB sternum degerleri (mg/dl)
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Persentil 1.gln 2.gln 3.gln 4.90n 5.giln
(n=715) (n=666) (n=455) (n=358) (n=315)
5 1,60 3,60 3,48 2,3800 1,7800
10 2,20 4,40 5,00 3,69 3,06
15 2,50 5,10 6,10 5,20 4,34
20 2,80 5,60 6,60 6,08 5,50
25 3,00 6,00 7,20 6,87 6,20
30 3,20 6,30 7,60 7,50 7,00
35 3,30 6,60 8,00 8,20 7,80
40 3,50 6,80 8,40 8,70 8,30
45 3,70 7,10 8,70 9,10 8,92
50 4,00 7,30 9,00 9,60 9,30
55 4,20 7,60 9,20 10,00 9,60
60 4,30 7,90 9,60 10,34 10,00
65 4,60 8,10 10,00 10,70 10,40
70 4,90 8,40 10,22 11,00 11,00
75 5,20 8,80 10,60 11,42 11,50
80 5,60 9,10 11,08 12,00 12,08
85 6,10 9,50 11,60 12,40 12,76
90 6,50 10,10 12,10 13,20 13,34
95 7,60 11,26 13,20 14,00 14,30




Ek-IV: Tim bebekler icin persentillere gére TkB sternum degerleri (mg/dl)
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Persentil 1.gln 2.g0n 3.g0n 4.94n 5.g0n
(n=826) (n=775) (n=545) (n=419) (n=383)
5 1,60 3,60 3,70 2,60 1,94
10 2,20 4,40 5,36 4,00 3,64
15 2,50 5,20 6,20 5,50 4,86
20 2,80 5,60 6,80 6,50 5,98
25 3,00 6,00 7,30 7,20 6,90
30 3,20 6,30 7,80 7,90 7,72
35 3,30 6,60 8,20 8,40 8,20
40 3,50 6,80 8,50 9,00 8,76
45 3,70 7,10 8,80 9,30 9,28
50 4,00 7,30 9,10 9,80 9,60
55 4,20 7,70 9,40 10,30 10,00
60 4,30 7,90 9,80 10,50 10,40
65 4,60 8,10 10,10 10,80 11,10
70 4,90 8,40 10,30 11,20 11,50
75 5,20 8,80 10,70 11,70 12,00
80 5,70 9,20 11,18 12,20 12,70
85 6,10 9,60 11,70 12,60 13,20
90 6,60 10,20 12,34 13,30 13,70
95 7,60 11,30 13,20 14,30 14,50




