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KISALTMALAR (Alfabetik siraya gore)

AFP Alfa-fetoprotein

AGA Gestasyon haftasina uygun tartili
(“’Appropriate for gestational age’”)

ASAFP Amniyotik sivida alfa-fetoprotein

BIND Bilirubinin indiikledigi nérolojik

disfonksiyon (** Bilirubin induced neurologic

dysfunction’”)

ETCO End-tidal karbonmonoksid (‘’End tidal
carbon monoxide’’)

FNR Yanlis negatif oran (°’ False negative
results’’)

FPR Yanlis pozitif oran (“’False positive results’”)

FSAFP Fetal serumda alfa-fetoprotein

G6PD Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

Ivig Intravendz immunoglobulin

LGA Gestasyon haftasina gore fazla tartili

(“> Large for gestational age’’)

MoM “’Multiples of Median’’

MSAFP Maternal serumda alfa-fetoprotein

NPV Negatif ongorii degeri (“’Negative predictive
value’’)

PPV Pozitif 6ngorii degeri (°* Pozitive predictive
value’”)

RES Retikiiloendotelyal sistem

SAT Son adet tarihi

SGA Gestasyon haftasina gore diisiik tartili

(> Small for gestational age’’)

TcB Transkutan bilirubin
TSB Total serum bilirubin
UDPGT Uridin difosfogliikuronil transferaz

UGT1Al Uridin difosfogliikuronil transferaz 1 A 1
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OZET

GOBEK KORDONU ALFA-FETOPROTEIN DUZEYI iLE NEONATAL
HIiPERBILIRUBINEMI ILISKIiSI

Neonatal hiperbilirubinemi yenidoganlarin en sik karsilagilan sorunlarindan biridir.
Saglikli, miadinda dogan yenidoganlarin %60’inda, preterm yenidoganlarin %80’inde olmak
tizere yasamin ilk haftasinda sarilik goriiliir. Ciddi indirekt hiperbilirubinemi yetersiz tedavi
yapildiginda norotoksisiteye neden olabilir. Ancak hiperbilirubineminin gelismesini ve

agirligin1 ongoren bir gosterge hentliz bulunamamastir.

Alfa-fetoproteinin  (AFP) karaciger matiirasyonunu yansittigi  ve neonatal
hiperbilirubineminin ciddiyetini 6ngoérebilecegini destekleyen caligmalar mevcuttur. Bu az
sayidaki ve az sayida bebekle yapilan galismalarin sonuglari ¢eliskilidir. Bu ¢alismada kordon

kan1 AFP diizeyi ile neonatal hiperbilirubinemi iliskisi arastirildi.

Calismaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali ve Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde Mart 2005-Ekim 2005 aylar1 arasinda dogan 504 miadinda yenidogan alindi.
Coombs pozitif Rh uygunsuzlugu ve ABO uygunsuzlugu veya hemolitik sariligi olan; asfiksi,
konjenital anomali, damar disina kanama bulgusu saptanan yenidoganlar ¢aligmaya alinmadi.
Vakalarin kordon kaninda AFP diizeyi 6l¢iildii. Sarilik gelisenlerde hemen, digerlerinde ise

taburculuklar sirasinda tarama testi alinmasi sirasinda kapiller bilirubin diizeyine bakildi.

Bilirubin degerleri ile AFP diizeyleri logaritmik skala kullanilarak lineer regresyon
analizi ile karsilastirildi. Ayrica bilirubin degerlerinin bakildigi postnatal yas degisken
oldugundan bilirubin degerleri yasa gore bilirubin nomogramima gore 2 sekilde

gruplandirilarak gobek kordonu AFP diizeyi ile bilirubin persantil degerleri karsilastirildi.
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Ortalama gobek kordonu AFP diizeyi 49.1+ 44.9 mg/1 (1.1-396.2 mg/l) , ortalama total
serum bilirubin (TSB) degeri 5.8 £3.1(1-19.4) mg/dl, ortalama bilirubin bakilma yas1 37+23.2
(12-144) saat olarak saptandi. Vakalarin gobek kordonu AFP ve TSB diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulundu. Ancak bu korelasyon zayif derecedeydi (r = 0.187
p<0.001).  AFP degerleri ile bilirubinin postnatal yasa uygun persantil degerleri
karsilastirildiginda da zayif derecede anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,113, p<0.001).
Gobek kordonu AFP diizeyleri <100 mg/l ve > 100 mg/l ; <140 mg/l ve >140 mg/l olan
vakalarin bilirubin persantil degerlerine gore ayrilmis gruplarda karsilastirilmasinda bilirubin

diizeyi acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug olarak; AFP diizeyleri ile TSB ve postnatal yasa gore bilirubin persantil degerleri
arasinda anlamli korelasyon vardi. Ancak bu korelasyonlar zayif derecedeydi. Gobek kordonu
AFP diizeyinin hiperbilirubinemi yoniinden risk altinda olan yenidoganlar1 belirlemede giiglii

bir 6ngorii aract olmadig1 kanisina varildi.
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN NEONATAL HYPERBILIRUBINEMIA AND
UMBILICAL CORD ALPHA FETOPROTEIN LEVEL

Neonatal hyperbilirubinemia is one of the most common problems in the newborn
period. Neonatal jaundice is seen in 60% of term and 80% of preterm newborns. Severe
indirect hyperbilirubinemia can cause neurotoxicity if not treated properly. But there isn’t

any test to predict the development severe hyperbilirubinemia.

There are few studies with few patients suggesting that alpha-fetoprotein (AFP)
levels can predict the maturity of the liver and severity of hyperbilirubinemia. But the results
of these studies are inconsistent. In our study, the relationship of umbilical cord AFP level

and neonatal hyperbilirubinemia was investigated.

Five hundreds and four full term newborns born in Obstetrics and Gynecology
Departments of Istanbul Medical Faculty and Sisli Etfal Hospital were included in the study.
Newborns with Coombs positive Rh or ABO incompatability, hemolytic jaundice, asfixia and
congenital anomalies were excluded from the study. AFP levels were measured from blood
samples derived from umbilical cords of the patients. Capillary blood samples for bilirubin
level determinations were drawn from each newborn along with the routine phenylketonuria

screening, but immediately from newborns with jaundice.

Bilirubin and AFP levels were compared by lineer regression using logarythmic scala.
Because the postnatal ages at which bilirubin levels measured showed variations, bilirubin
levels also were grouped according to bilirubin nomograms (<40.p and > 40.p; <75.p and >

75.p) and compared with umbilical cord AFP levels.

Mean umbilical cord AFP level, mean total serum bilirubin level (TSB) and mean age
at which the bilirubin level was determined, were 49.1+ 44.9 mg/l (1.1-396.2 mg/l) , 5.8
+3.1(1-19.4) mg/dl, 374+23.2 (12-144) hours respectively. A significant but weak correlation
(r =0.187, p<0.001) was found between umbilical cord AFP and TSB levels. Also a
significant weak correlation (r =0.113, p<0.001) was found between AFP levels and bilirubin
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percentile values. There was no significant difference in bilirubin levels between cases with
umbilical cord AFP levels <100 mg/l and >100 mg/l; <140 mg/l and >140 mg/l compared
according to bilirubin percentile groups.

As a result, there was a significant correlation between umbilical cord AFP levels and
TSB levels and bilirubin percentile values. But these correlations were weak. Umbilical cord
AFP measurement is not a strong predictor for determination of newborns who were at risk

for hyperbilirubinemia.



1. GIRIS VE AMAC

Hiperbilirubinemi yenidoganlarin sik karsilasilan  sorunlarindan biridir. Sarilikli
yenidoganlarin ¢ogu saglikli olarak goriiniirler, ancak bilirubinin santral sinir sistemine olasi
toksik etkisi endise verici bir durumdur(1). Saglikli, term yenidoganlarda bile norolojik
sekellere neden olabilir(2).

Ozellikle siyah irkta sarilik goriilme oraninin beyaz irka gore daha diisiik oldugu,
Dogu Asya ve Dogu Akdeniz iilkelerinde ise sariligin daha sik goriildiigii bilinmektedir. Bu
nedenle sariliga tek bir yaklasim seklinin diinyanin her yerinde uygulanmasi dogru
olmayabilir. (1). Bu yiizden her toplumun postnatal yasa gore bilirubin persantil sinirlarini
tanimlamasi ve bu degerlere gore yaklasim ve tedavinin belirlenmesi 6nerilmektedir(1,3,4).

Neonatal sarilik ayirici tanisi ve tedavisi gii¢ bir durumdur. Yasamin ilk haftasinda
yenidoganlarin en sik hastaneye tekrar yatis nedenidir(5). Neonatal hiperbilirubineminin
erken tanm ve tedavisiyle olusabilecek komplikasyonlar onlenebilir. Hiperbilirubinemi
acisindan riskli yenidoganlar saptanabilirse bu yenidoganlarin izlenerek hiperbilirubineminin
erken tan1 ve tedavisi saglanabilir. Ancak neonatal hiperbilirubineminin gelismesini ve

agirligini 6nceden saptayacak tarama testi heniiz tanimlanamamaistir(6).

Fetal patolojilerin bazilarm1 saptamada maternal plazma ve amniyotik sivi alfa-
fetoprotein (AFP) diizeyi degerlidir (7).  Calismalara gore gobek kordonu alfa-
fetoprotein(AFP) diizeyi karaciger matiirasyonunu gosterir(6). Ayrica maternal plazma ve
amniyotik sivi AFP diizeylerinin neonatal sarilik gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir(7).
Gobek kordonu AFP diizeyinin neonatal hiperbilirubineminin ciddiyetini dngorebilecegini

arastiran az sayidaki ¢aligmalardan ¢eliskili sonuglar elde edilmistir(8, 9, 10, 11, 12).

Bu c¢alismada miadinda yenidoganlarin kordon kanmi AFP diizeyleri ile
hiperbilirubinemi arasindaki iliskinin belirlenmesi ve AFP’nin hiperbilirubineminin

gelismesini ongormede tarama testi olarak kullaniminin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIPERBILIRUBINEMIi

Sarilik kanda bilirubin miktarinin artmasi ve bilirubinin dokularda birikmesi sonucu,
deri ve mukoza renginin sartya boyanmasidir. Erigkinde serum bilirubinin 2 mg/dl’ den fazla,
yenidoganlarda ise bilirubinin 5-6 mg/dl’ nin {izerindeki degerlerde sarilik gozle goriiliir hale
gelir(13).

Miadinda dogan bebeklerin % 60’ 1nda, pretermlerin % 80’ inde yasamin ilk
haftasinda klinik olarak sarilik gozlenir. Genellikle gegici bir durum olmasina ragmen
yenidogan sariligi dogum sonrasi ilk haftada hastaneye yatislarin en sik nedenidir (5).
Saglikli, term yenidoganlarda bile norolojik sekellere neden olabilir(2). Erken taburculugun
onemli oldugu giiniimiizde ciddi hiperbilirubinemi riskinin ve hatta kernikterus riskinin
artti@i konusunda ¢aligmalardaki sonuglar ¢eliskilidir (1,3, 14, 15, 16). Amerikan Pediatri
Akademisi, ilk 72 saatte bilirubin diizeyleri artacagindan 72 saatten Once taburcu olmus

bebeklerin yakin takip edilmesini dnermektedir(17).

2.1.1. BILIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubinin % 75” i dolasimdaki eritrositlerin, % 25” i ise miyoglobin, sitokrom,
katalaz, siklooksijenaz, peroksidaz gibi hem proteinlerinin yikimindan ortaya ¢ikar . Bir gram
hemoglobinin yikimindan 35 mg bilirubin olusur(1,13). Retikiiloendotelyal sistemde(RES’de)
hem oksijenaz enziminin hemin oksidasyonunu katalize etmesi sonucu hem halkas1 acilir.
Birinci karbon atomunun karbonmonoksid (CO) seklinde kaybi ile safra pigmenti olan
biliverdin meydana gelir (18,19). Biliverdin sitozolik bir enzim olan biliverdin rediiktaz
tarafindan bilirubine cevrilir. Bu suda erimeyen konjuge olmamis bilirubindir ve indirekt
bilirubin olarak adlandirilir. Lipofilik 6zellikteki bilirubin plasenta, kan beyin bariyeri,
hepatosit membrant gibi biyolojik membranlar1 rahat¢ca gecer. RES’ de olusup dolasima
gecen bilirubinin 6nemli bir kismi serumda geri doniisiimlii olarak albumine baglanir.
Konjuge olmamis bilirubin albumin iizerinde yiiksek afiniteli ve diisiik afiniteli 2 farkl
bolgeye baglanir. Albumine baglanmayan az miktardaki serbest bilirubin ise yagda
¢cOziinebilme Ozelliginden dolay1r dokulara yerlesebilmektedir. Albumine bagli bilirubin

karacigere gelir, hepatosit membran reseptorlerine baglanarak hiicre igine girer. Hepatosit



icinde bilirubin baslica ligandine (Y- proteinine) ve bazi zamanlar diger sitozolik baglayici
proteinlerine baglanir. Konjuge olmamis bilirubinin  pH 7.4’ te suda eriyebilirligi ¢ok
diisiiktiir. Bilirubin konjugasyonu karaciger hiicresinin diiz endoplazmik retikulumunda olur.
Burada bulunan uridin difosfogliikuronil transferaz (UDPGT) enzimi araciligiyla, bilirubin
monogliikuronid olusur. Daha sonra da transgliikuronidaz enzimi araciliiyla bilirubin
digliikronid meydana gelir. Gliikkronidlesmis bilirubin suda erir hale gelir. Konjuge bilirubin
olarak adlandirilir. Konjuge bilirubin ya safrayla barsaga ya da bobrekte filtre edilerek idrarla
atilir. Bilirubinin biiyiik kismi barsak bakterileri tarafindan sterkobilinojen, sterkobilin ve
irobilinojene ¢evrilerek fegesle atilir. Az bir kismi barsakta bulunan beta-gliikuronidaz
enzimi araciligiyla, tekrar konjuge olmayan bilirubine g¢evrilerek enterohepatik dolasimla
karacigere gelir. Urobilinojenin bir kismiysa bobrekte iirobiline déniiserek idrarla atilir (1,13,

20).

2.1.1.1 Fetal bilirubin metabolizmasi

Bilirubin 12. gebelik haftasindan (GH) sonra amniyon sivisinda saptanabilir, 36-37.
GH’ da kaybolur. Insan fetus karacigerinin bilirubini sirkiilasyondan alma ve konjuge etme
yetenegi ciddi olarak siirhidir. UDPGT aktivitesi fetal karacigerde 17-30. GH arasinda
erigkin degerlerinin yalnizca % 0,1” dir. Ancak 30-40. GH arasinda artarak eriskin degerinin
% 1’ i olur. Dogumdan sonra da aktivitesi artarak 6-14 hafta sonra eriskin degerlerine ulagir.
Bu artis gebelik doneminden bagimsizdir.

Fetal bilirubin ekskresyonunda ana yol plasentadir. Ciinkii fetal plazma bilirubinin
hemen hepsi konjuge olmayan bilirubindir. Kolayca plasentadan gecerek maternal
sirkiilasyona transfer edilir. Maternal karaciger yoluyla ekskrete edilir. Boylece yenidogan

ciddi hemolitik hastaligi olanlar hari¢ nadiren sarilikli dogar(1).

2.1.1.2 Neonatal bilirubin metabolizmasi

e Fetus ve yenidoganlarda UDPGT enziminin aktivitesi yetersizdir. Dogumda UDPGT
aktivitesi eriskindekinin %0,1-1 kadardir(1).

e Eritrosit voliimiiniin fazlalig1 ve eritrosit yasam siiresinin kisa olusu (90 giin) nedeniyle
yenidoganlarda bilirubin {iretimi normalden iki kat fazladir. Bilirubin iiretim hizinin

gostergesi olan soluk havasindaki CO diizeyleri incelenerek bir yenidoganin giinde



yaklagik 8-10 mg/kg bilirubin trettigi saptanmistir. Bu, erigskindeki bilirubin {iretim
hizinin iki katindan fazladir(1).

e Yenidoganlarda albuminin bilirubin baglama ve transport kapasitesi daha diigtiktiir.

e Yenidoganlarda karacigerin ekskresyon yetenegi eriskine gore azdir.

e Yenidoganlarda intestinal flora gelismemis oldugu i¢in konjuge bilirubinin ¢ok az bir
kismi sterkobilin ya da iirobiline doniisiip disk1 ve idrarla atilir(5), bunun yerine konjuge
olmamig hale donerek yeniden emilir ve karacigerin bilirubin yiikiinii arttirir.

e Yenidoganda intestinal beta-gliikuronidaz enzim aktivasyonu daha fazladir. Boylece
enterohepatik dolagim yoluyla serbest bilirubin emilimi eriskinden daha fazladir(1).

e Anne siitiiyle beslenen bebeklerde, anne siitii i¢indeki beta gliilkuronidaz enziminin
barsaktan emilen bilirubin miktarinin artmasina katkida bulundugunu diislindiiren yayinlar

vardir(21).

2.1.2. EPIDEMiYOLOJi

Herhangi sarilikli bir yenidoganin tani ve tedavisinde serum bilirubin diizeyini

etkileyen faktorleri bilmek ilk 6nemli adimdir.

2.1.2.1 Genetik, etnik, ailesel faktorler

Yagamin ilk glinlerinde hemen hemen tim yenidoganlarda degisik derecelerde
fizyolojik sarilik olur. Ancak bilirubin artis hiz1 ve siiresi farkli irk kompozisyonlari arasinda
ve farkli cografik bolgeler arasinda farklilik gosterir. Genelde total serum bilirubin (TSB)
degeri en yliksek diizeye dogum sonrast 3. ya da 4. glinde ulasir. Afrikali ve Avrupali
miadinda dogan bebeklerde genelde boyledir. Amerika’daki siyah yenidoganlarda TSB
konsantrasyonu beyaz bebeklere gore daha diisiiktiir. Aksine Asyali ve Amerikali beyaz
yenidoganlarda TSB ilk birka¢ giinde daha hizli bir artis gosterir ve daha yiiksek degerlere
ulagir. Diger gruplara oranla daha uzun siirer. Normal diizeylere inmesi de daha yavastir (22).

Irk ya da etnik farkliliklarin nedeni aciklanamamistir. Bilirubin diizeyleri yiiksek
seyreden toplumlarda artmis intestinal emilim, azalmis konjugasyon ya da ekskresyona ait
giclic kanit bulunamamistir (23). Bununla birlikte daha biiyiikk ¢alismalarda Asyalilarin

bilirubin sentezinde artig saptanmistir (20).



Uridin difosfogliikuronil transferaz 1A1 (UGT1A1) gen mutasyonlar:

Bilirubin konjugasyonun yani sira eritrosit hiicre membran stabilitesini etkileyen bazi
genetik Ozellikler aragtirilmigtir. Genetik faktorlerin yani sira c¢evresel faktorlerin de rol
oynayabilecegi goriilmiistiir. UGT1AL geninindeki variyasyonlarin gozlenen irksal farkliligi
destekledigi gosterilmistir. Ornegin; Asyalilar, Afrikalilar ve beyaz irktan olan bireyler
arasinda genin promoter bolgesindeki tiamin-adenin tekrarlarinin sayisindaki farkliliklardan
dolay1 polimorfizmler saptanmistir. UGT1A1 genindeki promoter bolgesindeki mutasyonlarin
Gilbert sendromuna neden oldugu gosterilmistir (24). Beyazlarda goriilen Gilbert sendromlu
vakalarda yaygin olarak UGT1A1 genin promoter bolgesinde variyasyon vardir. Promoter
bolgesindeki TATAA biriminde timin adenin tekrarlarinda artis olur. Bu artis UDPGT
aktivitesi ile ters iliskilidir, yani tekrarlarin sayisi artttkga UDPGT aktivitesi azalir (25). Genel
populasyonda % 9 homozigot (7/7) , %42 heterozigot vaka goriiliir. Yani populasyonun yarisi
Gilbert promoter bolgesini tasiyan en az bir allel tasir (1).

Gilbert sendromu genelde geng erigkin doneminde tanindig1 halde, yenidogan sarilig1
patogenezinde de rol oynadigi saptanmistir (24). Bir ¢ok calismada UGT gen promoter
varyant 7/7 homozigot olan yenidoganlarda TSB diizeylerinde daha hizli artig ve ilk 96 saatte
daha yiiksek degerler saptanmistir (26). Anne siitiiyle beslenen bebeklerde uzamis
hiperbilirubinemi gelisimi ile UGT1A1 geninin TATA birimindeki polimorfizm arasinda
iliski bulunmustur(27). Beyazlardan farkli olarak Dogu Asya’ da TATAA promoter
variyasyonlar1 nadir olup UGT1A1l geninde missens mutasyon Gilbert sendromuna neden
olur(1). Japon, Kore ve Cin toplumunda diger mutasyonlar goriilse de G71R tipi mutasyon
yaygindir ve sarilik insidansinda %20 artis ve ciddi hiperbilirubinemi ile sonuglanir (28).
Anne siitiiyle beslenen uzamis sarili§i olan 17 Japon bebekte yapilan bir calismada, 16
bebekte UGT1AL geninde en az bir mutasyon saptanmis ve baslica mutasyonun G71R tipinde
oldugu goriilmistiir(29). TSB diizeyindeki irksal farkliligin bilinmesi tedavide 6nem tasir
(1,20).

Bir ¢alismada bir 6nceki kardesinde 12 vel5 mg/dl’ nin {izerinde bilirubin diizeyleri

olan bebeklerde hiperbilirubinemi riski sirasiyla 3.1 ve 12.5 kez fazla olarak saptanmistir(1).



2.1.2.2. Maternal ve obstetrik faktorler

Sigara i¢me

Sigara igen kadinlarin bebeklerinde hiperbilirubineminin daha az goriildiigi one
stirilmistiir. Bu sigara igen annelerde emzirme oranin diisiik olmasiyla ilgili olabilir(1, 30).

Diyabet

Insiiline bagimli diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde hiperbilirubinemi daha
sik goriliir. Bu bebeklerde yliksek eritropoetin diizeyleri nedeniyle kirmizi kan hiicrelerinin
iretimi artmistir. Ayrica diyabetik annelerin siitiindeki beta gliikuronidaz aktivitesi normalin
ti¢ katidir (31, 32).

laglar

Bir c¢ok c¢alismada epidural anestezi (06zellikle bupivakain) ve indiiksiyon igin
kullanilan oksitosin ile yenidogan sariligi birlikteligi gosterilmistir. Fenobarbital anneye
yeterli dozda verildiginde bebegin ilk haftadaki bilirubin diizeylerini diistirtir(1).

Dogum sekli

Vajinal yolla dogan bebeklerde bilirubin diizeyleri sezaryen ile doganlara gére daha
yiiksektir (1).

Plasental transfiizvon ve hiperviskozite

Parsiyel kan degisimi uygulanan semptomatik hiperviskozitesi olan bebeklerde
yapilan ¢aligmalarda hiperbilirubinemi sikliginda artis saptanmamistir(1,33).

Kordon kani bilirubin diizeyleri

Bilirubinin kordon kani ve daha sonraki diizeylerinin iligkili oldugu gésterilmistir(1).

2.1.2.3. Bebege ait faktorler

Dogum agirligi ve gestasyon yasi

Diisiik dogum agirligi  ve kiiclik gestasyon yasi hiperbilirubinemi riskini arttirir.
Zamaninda doguma yakin olan 35-38 gebelik haftalarinda doganlarda bile risk belirgindir.
Hiperbilirubinemi nedeniyle hastaneye yatis olasilig1 36-38 haftalik bebeklerde 40 haftaliklara
oranla 7-8 kez, 36 haftadan kiigiik olanlardaysa 13 kez daha fazladir(1,3).

Cinsiyet

Erkek bebeklerde kizlara gére daha yiiksek bilirubin diizeyleri goriiliir(1,3).



Yetersiz kalori alimi ve kilo kaybi

Azalmis kalori alimi1 hayvanlarda ve insanlarda artmis bilirubin diizeyi ile iliskilidir.
Bu durum enterohepatik dongiiniin artisina ve buna bagli olarak bilirubin diizeylerinin
artmasina neden olur(1).

Kazein hidrolizatli mamalarla beslenen bebeklerde 10-18. giinlerdeki bilirubin
diizeyleri standart kazeinli ya da Whey proteinlerini igeren mamalarla beslenen bebeklere
gore ¢cok daha diisiik bulunmustur(34).

Anne stitii alimi

Son 25 yilda yapilan c¢alismalarda anne siitiiyle beslenme ile neonatal
hiperbilirubinemi arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir. Toplam 8000 yenidogani
kapsayan 12 ¢aligmanin sonucunda anne siitiiyle beslenen bebeklerde mama ile beslenenlere
gore TSB diizeyinin 12 mg/dl ve lizerine ¢ikma riskinin 3, TSB diizeyinin 15 mg/dl iizerine
¢ikma riskinin ise 6 kez daha fazla oldugu saptanmistir. Yasamin ilk iki haftasinda siddetli
hiperbilirubinemi nedeniyle hastaneye yatirilan bebeklerin %90’ inin anne siitiiyle beslendigi
goriilmiistiir(1, 35, 36).

Anne siitiiyle beslenen bebeklerde yasamin ilk 2-4 giiniinde goriilen sarilik anne
stitiiyle iligkili sarilik(1) veya erken anne siitii sarihig1 (13), 4-7. giinlerde baslayan ve uzayan
sartliga anne siitl sarilig1 sendromu (1) veya geg¢ anne siitii sarilig1 denir(13). Erken baslayan
formun ge¢ anne siitli sarilig ile ortiistiigii genelde kabul edilmektedir(13). Serum bilirubin
diizeylerindeki yiikseklik 3-6 hafta daha devam edebilir. Bu durum anne siitiiyle beslenen
bebeklerin %20-30° unda goriilebilir ve bazen {i¢ aya kadar uzayabilir(1).

Cogu arastirmact bu bebeklerdeki sariligin  kalori alimindaki ve enterohepatik
dolasimdaki azlik nedeniyle sebat ettigini bazilar1 da anne siitiindeki bazi inhibitér maddelere
bagli oldugunu diistinmektedir(1).

Sonug olarak anne siitii sariligininin etiyolojisi kesin olarak agiklanamamistir(20).

Mekonyum pasaj:

Rektal termometre ya da silipozituvarla erken mekonyum pasajinin uyarildigi

bebeklerde tepe total bilirubin diizeylerinin 1 mg/dl daha az oldugu gosterilmistir(1).

2.1.2.4. Cevresel faktorler

Fenolik deterjanlar

Yenidogan {initesinde dezenfeksiyonun fenolik deterjanlarla yapilmasi sonucu

hiperbilirubinemi epidemisi yasanabilir(1).



Deniz sevivesinden viikseklik

Deniz seviyesinden 3100 metre yiikseklikte dogan bebeklerde artmis hematokrit
diizeyleriyle ilgili olarak bilirubin diizeylerinin 12 mg/dl’ nin {istiine ¢ikma riski dort kat
daha fazladir (1).

Laclar

Pankuronyum ve kloral hidrat verilmesi hiperbilirubinemi riskini arttirir. Seftriakson,
sefaperazon gibi antibiyotikler ve bazi iyodlu kontrast maddeler albumine baglanmak igin
bilirubinle yaristiklarindan sarilig1 olan yenidoganda kullanilmamalidir(1).

Serbest radikal olusumu

Serbest radikal olusumunun arttigi dolagim yetersizligi, sepsis, aspirasyon, asfiksi
durumlarinda TSB diizeylerindeki giinliik artisin kontrol grubuna goére daha fazla oldugu
gosterilmistir(1).

2.1.3. SAGLIKLI YENIDOGANLARDA SARILIK

Normal sartlarda kordon kaninda ortalama bilirubin diizeyi 1.4-1.9 mg/dl arasindadir.
Hiperbilirubinemi agisindan riskli yenidoganlarda bu deger artar(1).

Hemen tiim yenidoganlarda yasamin ilk haftasinda bakilan TSB diizeyi 1 mg/dl’den
fazladir. Yenidoganlarin 2/3” sinde goriiniir sarilik goriiliir(1). Bunun nedeni, biiyiik cocuk ve
erigkinlerde serum bilirubin diizeyi 2 mg/dl olunca sarilik cilt ve skleralarda goriiniir hale

gelirken, yenidoganda 5 mg/dl diizeyine ulagsmadan sariligin goriiniir hale gelmemesidir(13).

Miadinda ya da miadina yakin bebeklerdeki normal bilirubin diizeyi konusunda goriis
birligine varilamamistir. Clinkii TSB diizeylerini etkileyen 1rksal, genetik, nutrisyonel pek
cok faktor vardir. Ayrica c¢oziimlenemeyen sorunlardan birisi de laboratuvar Ol¢timleri
arasindaki farkliliklardir(37).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1955 ile 1961 yillar1t arasinda gergeklestirilen
National Collaborative Perinatal Project ve daha yeni ¢aligsmalarda bebeklerin %95’ inde TSB
konsantrasyonun 12.9 mg/dl’yi ge¢medigi gozlendiginden bu say1 fizyolojik sariligin iist
limiti olarak kabul edilmistir(1).

Ancak son calismalar bu degerlerin normal total bilirubin degerlerini yansitmadigini
gosterdi. Gilinlimiizde daha fazla sarilikli bebek goriilmekte ve normal populasyondaki TSB
degerleri daha yiiksek saptanmaktadir. Bir  c¢alismada 2840 bebegin TSB diizeyi
degerlendirilmis ve 95. persantil degeri 17.5 mg/dl olarak saptanmistir. Bu bebeklerin %43’ i



beyaz, %41’ 1 siyah, %4’ Asyali olup; %59’ u anne siitii aliyordu. Bagka bir ¢alismada da
95. persantil degeri 17.5 mg/dl olarak saptanmistir(1).

Yenidogan sariliklar1 fizyolojik ve patolojik sarilik olarak 2 gruba ayrilr.

Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi nedenleri tablo 1’ de gosterilmistir.

2.1.3.1. Fizyolojik sarihk

Hemen tiim yenidoganlarda yasamin ilk haftasinda bakilan TSB diizeyi 1 mg/dI’nin
iizerinde seyrettiginden ve bu bebeklerin 2/3” sinde sarilik goriildiigiinden bu gegici
hiperbilirubinemiye fizyolojik sarilik denir. Ancak degisik toplumlarda degisik TSB diizeyi
goriildiiglinden fizyolojik olanla olmayan1 ayirmak her zaman kolay degildir.

Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde fizyolojik hiperbilirubinemiden s6z
etmek zordur. TSB diizeyleri fizyolojik olarak belirtilen sinirlarda bile tehlikeli olabilecegi
diistintilerek fototerapi ile tedavi edilir. Bu bebeklerde bu nedenle dogal bilirubin seyri
yeterince incelenmemistir. Giliniimiizde yenidogan yogun bakim birimlerinde fizyolojik sarilik

terimi kullanilmamalidir(1).

Polisitemi, damar digina kanama, mekonyum pasajinda gecikme, yutulmus kan, diisiik
kalorili beslenme, anne siitilyle beslenme, preterm dogum yenidoganda fizyolojik sariligin

siddetini artiran nedenlerdir(13).

Tanida;
1. Sariligin ilk 24 saatten sonra ortaya ¢ikmasi,
2. TSB degerinin saatte 0.2 mg/dl ya da giinde 5 mg/dl’ den daha az artmas1
3. TSB konsantrasyonun 95. persantilden daha diisiik olmasi
4. Direkt serum bilirubin degerinin 1.5-2 mg/dl’nin altinda olmas

5. Zamaninda dogan yenidoganlarda klinik sariligin 2 haftadan az siirmesi 6nemlidir(20).

Fizyolojik sariligin tanisini koymak i¢in diger sarilik nedenleri anamnez, klinik ve

laboratuvar bulgulariyla elimine edilir.
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Tablo 1. Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi nedenleri

e Artmis bilirubin yiikii

o

©)

Hemolitik hastalik
=  Rh, ABO ve diger kan grubu uyusmazliklari
= Eritrosit membran defektleri (Herediter sferositoz,eliptositoz vb)
= Eritrosit enzim eksiklikleri (G6PD eksikligi, piruvat kinaz eksikligi
vb)
= Hemoglobinopatiler
Diger nedenler
= Sepsis
= Damar digina kanama
= Polisitemi

= Diyabetik anne ¢ocugu

e Artmig enterohepatik dolagim

o

(@]

(@]

Anne siitii sarilig1
Pilor stenozu

Ince ya da kalin barsak obstruksiyonu

e Azalmis bilirubin klirensi

o

o

Prematurite

G6PD eksikligi

e Dogumsal metabolik hastaliklar

o

o

o

o

o

Crigler-Najjar sendromu tipl ve 2
Gilbert sendromu

Galaktozemi

Tirozinemi

Hipermetiyoninemi

e Metabolik nedenler

o

o

Hipotiroidizm

Hipopituitarizm
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2.1.3.2. Patolojik sarihiklar

Total bilirubin diizeyleri 15 mg/dl’ nin {izerinde olan degerler inceleme gerektirir.
Asagidaki bulgulardan herhangi birinin saptandigi bebeklerde sariligin patolojik oldugu kabul
edilir(13).

1. Ik 24 saatte sarilik goriilmesi

2. Hasta bir yenidoganda sarilik goriilmesi

3. TSB diizeyinin giinde 5 mg/dl’den fazla artmasi

4, Zamaninda dogan yenidoganda TSB diizeyinin 13 mg/dl, anne siitii aliyorsa 15 mg/dl’den
yiiksek olmasi

5. Klinik sariligin miadinda yenidoganda 14 giinden, pretermde 21 giinden daha uzun siire
slirmesi

6. Direkt bilirubin diizeyinin 1.5- 2 mg/dl’ yi agmas1

7. Digkinin renksiz ve idrarin koyu renkte olmasi

Patolojik sarilikli  yenidoganlarin laboratuvar degerlendirmesi tablo 2’ de

gosterilmistir.

Rh wyusmazlhigina bagli hemolitik hastalik

Yenidoganda agir1 bilirubin yapiminin en sik nedeni anne ve fetus arasindaki kan
grubu uyusmazligina bagli izoimmiin hemolitik hastaliktir. Rh uyusmazligina bagl hemolitik
hastalik  (eritroblastozis fetalis) bu grubun igerisinde en Onemlisidir(13). Rh
izoimmiinizasyonlu vakalarin ¢ogunda Rh (D) antijeni sorumludur. Rh(+) fetustan plasenta
yoluyla Rh (-) annenin dolasimima 0.1 ml’den az miktarda fetal eritrosit hiicrelerinin gegmesi
duyarlilasma i¢in yeterlidir(1). Ancak asil duyarlilasma dogum sirasindaki feto-maternal
kanama sonucu olusur. Bu nedenle Rh(+) fetusla olan ilk gebelikte Rh uyusmazligina baglh
hemolitik hastalik ender olup daha sonraki gebeliklerde bu olasilik artar (1,13).

Rh duyarlilasmasinin 6nlenmesi: Immiinize olmamis ve Rh (+) esi olan tiim Rh(-)
kadinlara 28. gebelik haftasinda indirekt Coombs testi negatifse ve yine Rh (+) bebegi olan
tim Rh (-) annelere dogum sonrasi ilk 72 saat igerisinde 300 pg Rh immiinglobulin
verilmelidir(1).
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ABO uyusmazligina bagh hemolitik hastalik

En sik goriilen OA uygunsuzlugudur. ABO hemolitik hastaligin klinik gidisi Rh
hemolitik hastaligina gore daha hafiftir. ABO hemolitik hastaligina tan1 konulabilmesi i¢in
diger hiperbilirubinemi nedenlerinin dislanmasi gereklidir(13).

Ik 12-24 saatte sarilik ve/veya direkt Coombs pozitifligi yoksa ABO hemolitik
hastalig1 tanis1 konmamalidir. Direkt Coombs testi negatif olan ABO hemolitik hastalig1 olan

vakalar goriilebilir(1).

Tablo 2. Patolojik sarilikli yenidoganlarin laboratuvar degerlendirmesi

Klinik durum Yapilacak islemler
Ik 24 saatte baslayan sarilik TSB o6l¢iimi
Bebegin yasina gore artmis sarilik TSB 6l¢timii

Fototerapi ihtiyact olan ya da serum bilirubin Eger kordon kani alinmadiysa kan grubu
diizeyi hizli artan (6rnegin, persantil atlamasi) ve ve Coombs testi

anamnez ve fizik muayeneyle agiklanamayan Direkt bilirubin 6l¢timii

sarilik Eger yapilabiliyorsa retikiilosit sayisi,
G6PD, ETCO
Bebegin yasina ve TSB diizeyine gore 4-
24 saat sonra TSB
Kan degisimi gerektiren degerlere yaklagan Retikiilosit  sayisi, G6PD ve eger
ya da fototerapiye cevap vermeyen sarilik yapilabiliyorsa ETCO
Direkt ya da konjuge bilirubin degerinin Idrar tahlili ve idrar kiiltiirii; eger anamnez
yiiksek olmasi ve fizik muayenede sepsis diisiintiliiyorsa

sepsis acisindan degerlendirme

Ucg haftay1 gecen sarilik ya da hasta bebek Total ve direkt bilirubin diizeyi; eger
direkt bilirubin diizeyi yiiksekse kolestaz

nedenleri arastirilir

Not: ETCO: End-tidal karbon monoksid;G6PD: glukoz 6 fosfat dehidrojenaz; TSB: Total serum bilirubin diizeyi
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Glukoz -6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi

Yenidoganda hemoliz ve sariliga yol acan enzim defektleri arasinda en sik goriilenidir.
Her y1l 4,500,000 yenidogan etkilenir. X’ e bagli resesif gecis gosterir. Akdeniz iilkeleri, Orta
Dogu, Arap Yarimadasi, Gliney dogu Asya ve Afrika’ da goriilme sikligi en yiiksektir. Bu
bebeklerde artmis eritrosit yikimi ve bilirubin yiikiine ek olarak bilirubinin eliminasyonu da
azalmistir(1). G6PD eksikligi saptandiginda infeksiyon, bebege ve anneye verilen ilaglar gibi

oksidan bir uyari olup olmadigi mutlaka arastirilmalidir(13).

Diger hemolitik hastalik nedenleri

Herediter sferositoz gibi kalitsal membran defektleri ve diger eritrosit i¢i enzim

eksiklikleri yenidoganlarda agir hemoliz ve hiperbilirubinemiye neden olabilir.

Damar disina kanama

Sefal hematomlar, ekimoz, intrakraniyal / pulmoner kanama ya da viicudun herhangi
bir yerindeki gizli kanama eritrositlerin damar disina ¢ikarak burada yikilmasina ve serum

bilirubin degerinde yiikselmeye neden olur(1).

Hipotiroidi
Uzamis indirekt hiperbilirubinemi, dogumsal hipotiroidinin klinik 6zelliklerinden
biridir. Iki-ii¢ haftadan uzun siiren indirekt hiperbilirubinemi vakalarinda bu olasilik mutlaka

arastirilmalidir(1).

Karacigerin bilirubini alma, konjugasyon ve transport islevlerinde bozukluklar

Crigler-Najjar sendromu tip 1 ve 2 ile Gilbert sendromu bu grupta yer alir. Crigler-
Najjar sendromu tipl’ de her yasta kernikterus riski vardir. Gilinlimiizde tek gecerli tedavi
yontemi karaciger transplantasyonudur. Tip 2’ de sarilik daha az siddetlidir ve tedavide
fenobarbitalin enzim indiikleyici etkisinden faydalanilir(1, 13).

Gilbert sendromu genel populasyonda %6-9 oranindadir. Hastalar tipik olarak
piiberteden sonra semptomatik hale gelir. Ancak yenidogan doneminde de sariliga neden
olabilir(1,20, 26).

Dogumsal metabolizma hastaliklar:

Galaktozemiye bagli hiperbilirubinemili bebeklerde genelde kusma, tarti alamama,
hepatomegali gibi belirtiler de eslik etmektedir. Tirozinemi, hipermetiyoninemi gibi daha

nadir durumlardaysa karaciger hastalig1 varliginda ¢ogu kez kolestaz vardir (1).
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Sepsis

Indirekt hiperbilirubineminin sepsisin tek bulgusu olmasi ¢ok nadirdir. Ayrica indirekt
hiperbilirubinemili yenidoganda kan ya da idrar kiiltiirinde iireme olmasi sarilik nedenin
sepsis oldugu anlamina gelmez. Ancak hasta goriiniimlii bir bebekte sarilik ya da sarilik
diizeldikten sonra tekrar ortaya ¢ikan sarilik ya da direkt hiperbilirubinemi varligi sepsis

acisindan uyarict olmalidir(1).

Uzamus indirekt hiperbilirubinemi

Term bebeklerde sariligin 2 haftadan uzun slirmesi ile tanimlanir. Anne siitli sariligi,
hemolitik hastaliklar, hipotiroidi, pilor stenozu, Crigler-Najjar sendromu, Gilbert sendromu,

damar digina kanama uzamis indirekt hiperbilirubinemiye neden olabilir.

2.1.4. BILIRUBIN TOKSISITESI

2.1.4.1. Kernikterus

Yenidoganda, kernikterus (ya da beyin sarihigi) 1847 yilinda tanimlanmistir(38).
Kernikterus boyanma ve ndronal hasarin bir arada bulundugu durum olarak tanimlanir(39).

Kernikterustan 6len term bebeklerin beyninde bilirubinle boyali bolgeler klasik bir
dagilim gosterir. Bazal ganglionlar ve beyin sapinda okiilomotor ve koklear sinir nukleuslar
fazla boyanmayan ancak ciddi ndron hasarmin oldugu boélgelerdir(40). En ¢ok etkilenen
bolgeler bazal ganglionlar (6zellikle subtalamik nukleus ve globus pallidus), hipokampus,
genikulat cisimler, cesitli beyin sap1 nukleuslar1 (okiilomotor, vestibiiler, koklear, inferior
oliver nukleus, inferior kollikulus) ve serebellum (6zellikle vermis ve nukleus

dentatus)’dur(1).

Kernikterusta klinik

Kernikterus, bazal ganglionlarin ve kraniyal sinir ¢ekirdeklerinin sariya boyanmasiyla
karakterize patolojik tanidir. Bu terim bilirubin ensefalopatisinin akut ve kronik bulgulariyla
beraber kullanilabilir. Literatiirdeki karisikligi onlemek i¢in Amerikan Pediatri Akademisi bu
konuyla ilgili yeni bir oneri getirmistir(17). Akut bilirubin ensefalopatisi terimi, bilirubin
toksisitesinin dogumdan sonraki ilk haftalarda goriilen akut bulgular1 i¢in kullanilir.

Kernikterus terimi ise bilirubin toksisitesinin kronik ve kalici klinik sekelleri i¢in kullanilir.
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Bilirubinin indiikledigi norolojik disfonksiyon (BIND)

Johnson ve arkadaslari (41) akut bilirubin ensefalopatisi ile iligkili degisiklikleri
bilirubinin indiikledigi norolojik disfonksiyon (BIND) olarak tanimlamistir. Klinik bulgularin
ciddiyetini belirleyen BIND skorlama sistemini gelistirmislerdir. Boylece hekimler BIND
konusunda daha uyanik davranabilirler(41). BIND skorlama sistemi heniiz onaylanmamistir

ancak basit ve yararl bir arag olabilir (42).

Akut bilirubin ensefalopatisi

Akut bilirubin ensefalopatisinde etkilenen bebeklerin %15 inde belirgin noérolojik
patoloji goriilmeyebilir. Vakalarin ¢ogunda ise klinik bulgular klasik olarak {i¢ fazda goriiliir.
Birinci fazda letarji hipotoni ve zayif emme dikkat ¢ekicidir. Bu 6zgiil olmayan semptomlari
2. faza gecmeden yakalamak prognoz agisindan deger tasir. ikinci faz orta derecede stupor,
irritabiliteyle karakterizedir. Bebeklerde ates ve tiz sesle aglama goriilebilir. Atesin nedeni
diensefalik tutulum olabilir. Hipertoni ekstansor kas gruplarini tutar ve ¢ogu bebekte boyunda
retrokollis ve govdede opistotonus goriiliir(1). Bu spastisite degildir ¢iinkii tonus artisi
muhtemelen kortikospinal degil ekstrapramidal kokenlidir. Uciincii faz sirasinda belirgin
retrokollis-opistotonus, tiz sesle aglama, beslenmeyi reddetme, apne, ates, derin stupor, koma
ve bazen de konviilziyonlar ve 6liim goriilebilir(1).

Genellikle bir hafta sonra hipertoni yerini hipotoniye birakir. Ikinci faz sirasinda
hipertoni goriilen bebeklerde hemen her zaman kronik bilirubin ensefalopatisinin 6zellikleri
geligir. Bununla birlikte acil kan degisimi ile baz1 vakalarda santral sinir sistemi degisiklikleri
geri doniistimlii olabilir(1). Eritroblastozisli 100 bebegin incelendigi bir ¢alismada yenidogan
déneminde minimal ya da hi¢ bulgusu olmayan bebeklerin %10’ unda kronik bilirubin

ensefalopatisinin klinik bulgularinin ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir(40).

Kronik bilirubin ensefalopatisi

Karakteristik bulgular hipotoni, artmis derin tendon refleksleri, persistan tonik boyun
refleksi ve motor gelisme geriligidir. Hipotoninin varligi daha ciddi motor sorunlar olacaginin
habercisidir. Bu bulgular genellikle hayatin birinci yili ya da sonrasinda belirgin hale gelir.
Ensefalopatinin en belirgin gostergeleri ekstrapiramidal hareket bozuklugu, bakis
anormallikleri, isitsel bozukluklardir. Intellektiiel gerilik sik goriiliir ancak ¢ogu kez agir
degildir(40).

Ekstrapiramidal hareket bozuklugu hemen her vakada degisik derecede bulunur. Ustte

daha siddetli olmak tizere tiim ekstremitelerde kivrilir tarzda istemsiz hareketler vardir. Ciddi
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derecede etkilenen ¢ocuklarda ¢igneme, fonasyon ve mimikler de etkilenmistir(40). Atetoz
18. ay kadar erken goriilebilir ya da 8-9 yaslarina kadar gecikebilir. Kontrol edilemeyen,
amagsiz, istemsiz ve koordine olamayan hareketlerdir(1). Ekstremite hareketleri kore (hizli,
sigrayici), balismus (genis amplitiidlii), distoni ya da tremor tarzinda olabilir. Ekstrapiramidal
sendrom bazal ganglionlarin 6zellikle globus pallidus ve subtalamik nukleuslarn tutuldugunu
gosterir(40).

Balkis anormallikleri vertikal diizlemde ozellikle de yukar1 bakis kisitliligr seklinde
olur. Baz1 vakalarda horizontal diizlemde de g6z hareketleri etkilenmistir. Vertikal bakis
kisitliligr <’ tas bebek manevrasi’’ ile saptanabilir. Bu da lezyonun muhtemelen okiillomotor
sinir nukleusu seviyesi iizerinde oldugunu diisiindiiriir. Supranukleer paraliziler orta beyinin
ist kismindaki noronlarin, nukleer paraliziler ise beyin sapindaki ilgili kafa c¢iftinin
nukleusunu gosterir(43).

Isitsel anormallikler cogu kez yiiksek frekanslar: ilgilendirir ve bilateraldir. Isitme
kayb1 agir olsa bile bazen aylarca gdzden kagabilir. Kronik bilirubin ensefalopatisi vakalarini
inceleyen bir seride %63 vakada orta ya da ciddi isitme kaybi saptanmistir(40). Beyin sapi
isitsel potansiyelleri ile yapilan calismalarda isitsel bozukluklarin ¢ogu kez beyin sapinda
ozellikle koklear nukleusta ve isitme sinirinden kaynaklandigi belirlenmistir. Isitme siniri
muhtemelen sinir sisteminin bilirubin toksisitesine en duyarl bolgesidir(40).

Kernikteruslu kisiler duyma sorunlar1 ve hareket bozukluklari nedeniyle mental retarde

sanilirlar. Aslinda bu kisilerde intellektiiel yetenekler genellikle etkilenmemistir(40).

Belirgin hiperbilirubinemisiz miadindaki bebeklerde norolojik sekeller

Yenidogan doneminde belirgin norolojik bulgu olmadan yasanan orta derecede
hiperbilirubinemiye ikincil beyin hasari olasiligi pek ¢ok aragtirmaya konu olmustur(20).
Sonuglar degisik olmakla birlikte genelde kabul edilen goriis bu vakalarda erken dénemde
hafif motor gecikme goriilebilecegi ama daha biiylik yaslarda saglikli ¢ocuklardan dikkat
cekici farklilik olmayacagidir (40).

2.1.5 YENIDOGAN SARILIGINDA TEDAVi

2.1.5.1. Onlenmesi

Tiim gebelere kan grubu tayini ve izoimmiin antikor tayini yapilmalidir. Eger dogum

oncesi donemde test yapilmadiysa; Rh (-) anne bebeklerinde kordon kaninda kan grubu ve



17

direkt Coombs testi bakilmalidir. Ayrica Rh (-) annelerde Rh duyarlilasmasini 6nlemek igin
anti- D immiinglobulin kullanilmalidir. Hiperbilirubinemi riski olan bebekler taninmali ve
yakin takip edilerek fototerapi ihtiyact oldugunda tedavi edilmelidir(1).

Basarili emzirme, hiperbilirubineminin énlenmesinde gereklidir. ik birkag giin, giinde
8-12 kez annenin bebegi emzirmesine yardim etmek, su ya da sekerli su verilmesinin
Onlenmesi basarili emzirmede dikkat edilecek noktalardir(1). Gebelik haftasi 35 hafta ve
sonrasinda dogan hiperbilirubinemili yenidoganlarin izlemi i¢in Oneriler tablo 3’ te

goOsterilmistir(17).

Tablo 3. Gebelik haftasi 35 hafta ve sonrasinda dogan hiperbilirubinemili yenidoganlarin

izleminde Oneriler (Amerikan Pediatri Akademisi)

e Basarili emzirme desteklenmeli ve gelistirilmeli

e Hiperbilirubinemi degerlendirmesi ve tanimlanmasi i¢in protokol olmali

e Ik 24 saatte sarilik gelisen yenidoganlarin serum TSB ya da transkutandz bilirubin
diizeyleri 6l¢iilmeli

e Sarihigin derecesini gozle tahmin etmek ozellikle koyu pigmentli bebeklerde
yaniltabilir

e Tiim bilirubin diizeyleri, bebeklerin postnatal yasina gére yorumlanmali

e Gebelik haftas1 38. haftadan kiiciik dogan 6zellikle anne siitiiyle beslenen bebeklerde
hiperbilirubinemi geligsme riski daha yiiksektir ve yakin izlem gerekir

e Ciddi hiperbilirubinemi riski agisindan  biitin  bebekler sistematik olarak
degerlendirilmeli

e Taburculuk zamanina ve risk degerlendirmesine gore uygun izlem saglanmali

e Fototerapi ya da kan degisimi gerekli oldugu zaman tedavi edilmeli

2.1.5.2. Yenidogan sarihginda tedavi yontemleri

Hiperbilirubinemi 3 yolla tedavi edilebilir. Bu tedavi yontemleri ;
1. Fototerapi: Bilirubini karaciger konjugasyon sistemine ihtiya¢g duymayan iiriinlere
doniistiiriir. Bu tiriinler daha fazla metabolize olmadan safra ve idrar ile atilir(1).

2. Kan degisimi: Bilirubini mekanik olarak temizler(1).
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3. Farmakolojik ajanlar: Hemin pargalanmasini ve  bilirubin {retimini engeller,
bilirubini temizleyen normal metabolik yollar1 hizlandirir ya da bilirubinin

enterohepatik sirkiilasyonunu azaltir(1).

Fototerapi

Fototerapi uygun olarak kullanildiginda serum bilirubin diizeyini diigsiirmekte en etkili
yontemlerden biridir. Fototerapinin kullanima girmesiyle kan degisimi gereksinimi belirgin
bigimde azalmistir(1).

Fototerapi bilirubini daha az lipofilik olan ve konjugasyona gerek olmadan idrar
yoluyla atilan izomerlere ¢evirir (lumirubin). Biiyiik olasilikla bu etki yilizeyel kapillerler ve
interstisyumda bulunan albumine bagli bilirubin tizerine olmaktadir.

Isigin dozu, dalga boyu, bebege olan uzakligi, 151k kaynagi olarak kullanilan lambanin
tiirli, 1518a maruz kalan cilt ylizeyinin genisligi, bebegin beslenme ve hidrasyon durumu
fototerapinin etkinligini degistirmektedir. Bilirubini disiirmede en etkili olan mavi-yesil
spektrum dalga boyundaki 1siktir (1).

Bununla birlikte fototerapi anne ile bebegin ayrilmasina, anne siitiiyle beslemenin
aksamasina, anne-bebek iliskisinin bozulmasina yol agmaktadir(1). Retina toksisitesi olasilig1
nedeniyle islem sirasinda gozler kapatilmalidir. Ayrica deriyi duyarli hale getirdiginden
konjenital porfiri vakalarinda kullanimi kontrendikedir. Kolestazli yenidoganlarda bronz
bebek sendromu goriilebilir.

Amerikan Pediatri Akademisi 35. GH ya da >35.GH dogan hastaneye yatirilmis

bebekler i¢in bilirubin persantil degerlerine dayanan fototerapi rehberi olusturmustur(17).

Kan degisimi

Kan degisimi kan bilirubin konsantrasyonunu hizla diisiiriir ve deneyimli ellerde
yapildiginda nispeten zararsiz bir islemdir(40).

Rh hemolitik hastaliginin 6nlenmesi ve fototerapinin kullanima girmesi kan degisimi
kullanimini azaltmustir.

Yapilan bir ¢calismada kan degisimi yapilan vakalarin %74’ de yan etki goriilmiistiir.
En yaygin yan etkiler ise; trombositopeni (%44), hipokalsemi (%29) ve metabolik asidoz
(%24) olarak saptanmistir(44). Kan degisiminde mortalite giiniimiizde % 0.5-1 oranindadir

(13).
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Cok az olmasma ragmen islem sirasinda virus (HIV, HTLV, HCV, HBV..)
transmisyonu olasilig1 vardir(1). Hiperbilirubinemi disinda da sorunu olan hasta bebeklerde
ise komplikasyon riski ¢ok daha fazladir.

Amerikan Pediatri Akademisi 35. GH ya da >35.GH dogan hastaneye yatirilmisg
bebekler i¢in bilirubin persantil degerlerine dayanan kan degisimi rehberini olusturmustur
@an).

Farmakolojik tedavi

Fenobarbital: Fenobarbital mikrozomal enzim sistemini giigli bir sekilde
indiikleyebildiginden bilirubin konjugasyonu ve ekskresyonunu arttirir. Anneye, bebege ya
da her ikisine birden verildiginde yasamin ilk haftasinda bilirubin diizeylerini diigiirmede

oldukgca etkilidir(45). Ancak birikici 6zelligi ve toksisitesi nedeniyle kullanimi kisitlidir.

Hem Oksijenaz Inhibitérleri: Hem oksijenaz enzimi hemin biliverdine déniisiinii
saglayarak bilirubin olusumunda goérev yapar. Bazi sentetik metalloproteinlerin hem
oksijenazi kompetetif olarak inhibe ettigi ve bilirubin olusumunu azalttigi goézlenmistir.
Biliverdine doniisemeyen hem ise birikmekte ve safra ile atilmaktadir(45). Term ve terme
yakin bebeklerde 6 mikromol/kg dozunda kalay-mezoporfirin uygulandiginda mavi 11kl
fototerapiden etkili bulunmustur(46,47). Fototerapi sonrasi kalay-mezoporfirin alan
yenidoganlarda doza bagmli olmayan, gecgici eritem disinda belirgin yan etki

g6zlenmemistir(48).

Intravenéz Immunglobulin (Ivig): Rh hemolitik hastalig1 olan bebeklerde yapilan
kontrollii calismalarda Ivig kullanimimin kan degisimi gereksinimini anlamli bigimde azalttig
belirlenmistir. Ivig ‘in agir ABO hemolitik hastalginda da yararli olabilecegi
diistiniilmektedir(1).

Tedavide en 6nemli olan bilirubin ensefalopatisi gelisimini 6nlemektir. Hiperkarbi,
hipoksi, asidoz, iskemi, enfeksiyon gibi merkezi sinir sistemine zarar veren etkenler ortadan
kaldirilmalidir.

2.1.6. ERKEN TABURCU EDIiLME VE YENIDOGAN SARILIGI

Son yillarda, saglikli term yenidoganlarin dogumdan sonra en kisa zamanda

anneleriyle birlikte taburcu edilmeleri konusunda farkli gorlisler mevcuttur. Genel egilim
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yenidoganlarin daha kisa hastanede kalmalar1 seklindedir. Erken taburculugun ciddi
hiperbilirubinemi riskini ve hatta kernikterus riskini arttirdigi konusunda g¢alismalardaki
sonuclar ¢eliskilidir (1,3, 14,15,16). Amerikan Pediatri Akademisi, ilk 72 saatte bilirubin
diizeyleri artacagindan 72 saatten Once taburcu olmus bebeklerin yakin takip edilmesini

onermektedir(17).

Yenidoganlarin olabildigince erken taburcu etmenin pek ¢ok psikososyal yararlari
vardir. Ev ortaminda anne ve bebek arasindaki iliskinin daha kolay ve bir an 6nce baslamasi
anne siitiiyle beslenme sansini arttirmakta, aile bireyleri arasindaki iliskiyi giiglendirmektedir.
Anne, baba ve bebegin erken donemde bir arada bulunmalari annenin dogum sonrasi

uyumunu kolaylagtirmaktadir(49).

Onceki ¢alismalarda, dogumdan sonra bebegin hastanede kalis siiresinin kisa
olmasiyla, taburculuktan sonra yeniden yatis riskinin artmasi arasinda bir iligki bulunmadigi
diistintilmekteydi(50). Son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢alismada ise bu iligkinin varligi ve 72
saatten once taburcu edilen bebeklerde, hiperbilirubinemi basta olmak {izere dehidratasyon,
sepsis gibi nedenlerden dolayr hastaneye yeniden yatis riskinin belirgin sekilde arttigi
gosterilmistir(14). Geg¢ taburcu edilme durumunda, hastanede kaldiklar1 siire igerisinde
yenidoganlarda daha etkin bakim, annelere de bebek bakimi konusunda iyi egitim
uygulanabildigi, bunun sonucunda laktasyonun daha sik ve etkili olabilecegi ileri
stiriilmektedir(51). Ancak hastanede kalis siiresinin uzun olmasi, nozokomiyal infeksiyonlar

acisindan risk olusturmaktadir.

Ekonomik olmasi ve hastane olanaklarinin optimal kullanimi, erken taburcu etmenin
avantajlaridir. Ulkemizde de &zellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik kesimlerde, sagliga
ayrilan biit¢enin yetersiz kalmasi hastanede kalis siiresinin olabildigince kisa tutulmasini

gerektirmektedir.
2.1.7. HIPERBILIRUBINEMININ ONGORULMESI
Hiperbilirubinemi saglikli, term yenidoganlarda bile norolojik sekellere neden

olabilir(2). Yasamin ilk haftasinda yenidoganlarin en sik hastaneye tekrar yatis nedenidir(5).

Neonatal hiperbilirubineminin erken tan1 ve tedavisiyle olusabilecek komplikasyonlar
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Onlenebilir. Riskli yenidoganlar saptanabilirse bu yenidoganlar izlenerek hiperbilirubineminin

erken tan1 ve tedavisi saglanabilir(6).

2.1.7.1. Sarihgin gorsel olarak degerlendirilmesi

Sarilik Once ylizden baslar bilirubin degerlerinin artisiyla daha sonra govde ve
ekstremitelere yayilir (52). Ancak gorsel olarak TSB diizeyindeki 5-8 mg/dl farklilik
algilanamaz.

Moyer ve arkadaslarinin (53) 122 saglikli miadinda yenidoganla yaptiklar1 ¢alismada
gorsel  bilirubin diizeyi tahmini ile ger¢ek TSB diizeyi arasinda diisiik korelasyon
saptanmistir. Sonug olarak gorsel degerlendirmenin yenidogan sariliginda giivenilir ve kesin
bir yontem olmadigt ve ek faktorler varliginda TSB diizeyinin bakilmas1 gerektigi

belirtilmistir (53).

2.1.7.2. Klinik risk faktorleri

Laboratuvara basvurmaksizin bu risk faktorleri taninabilir. Bu risk faktorleri yaygindir
ve ciddi hiperbilirubinemi riskinde az yer tutar. Bireysel olarak diisiiniildiigiinde ciddi
hiperbilirubinemiyi 6ngérmesi sinirlidir. Yine de bunlarin yoklugunda ciddi hiperbilirubinemi
riski ¢ok disiiktiir, birden fazla faktor varligindaysa ciddi hiperbilirubinemi riski artar(54).
Amerikan Pediatri Akademisinin belirledigi klinik risk faktorleri tablo 4’ te gosterilmistir
(7).

2.1.7.3. Transkutan bilirubin él¢iimii (TcB)

Transkutan bilirubin (TcB) Ingram Icterometer, Minolta Air Shields Jaundicemeter
(modelleri JM-102 ve JM-103), BiliCheck gibi degisik aletlerle 6l¢iilebilir(1). Farkli irktan
vakalar1 kapsayan ¢aligmalarda TcB (Minolta Air Shields Jaundicemeter ve BiliCheck) ile
TSB 6l¢timleri arasinda yakin korelasyon saptanmistir (55, 56, 57). BiliCheck ile Meksikali
bebeklerde yapilan bir ¢alismada TcB diizeyi TSB diizeyi 10 mg/dl’ den fazla oldugunda daha
diistik saptanmistir(58). Minolta Air Shields Jaundicemeter ile yapilan bir ¢alismada siyah
bebeklerde TSB diizeyi oldugundan daha fazla tahmin edilmistir(55). Ozellikle izlem
sirasinda risk siniflamasindaki bebekleri tanimak icin ve TSB diizeyinin alinmasinda gdsterge

olarak BiliCheck ve Minolta Air Shields Jaundicemeter kabul edilebilir diizeyde tanisal
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kesinlige sahiptir. Bazi toplumlarda TcB, bilirubin diizeyini tam tahmin etmek i¢in uygun
olmayabilir. Giinimiizde TcB 6l¢iimiiniin TSB diizeyinin yerini alabilecek kadar giivenilir
oldugu goriisii akillica olmaz. Ancak TcB 6l¢limii tarama araci olarak kullanildigi zaman

> Hangi bebek hakkinda endiselenmeliyiz?’’ ve ‘’Hangi bebekten TSB diizeyi almaliy1z?”’

sorularina cevap verilebilir (59).

2.1.7.4 Total serum bilirubin (TSB) diizeyi

Gorsel degerlendirmedeki olas1  yanlishklar uzmanlar1t  “’tiim  yenidoganlarda
taburculuk oncesi total serum bilirubin diizeyi 6l¢lilmelidir’” kanisina vardirmistir (60).

Ik birkag giinde sarilik gelisen bebeklerin daha sonra ciddi hiperbilirubinemi
gelistirme olasiligt ¢ok daha fazladir (3). Taburculuk Oncesi TSB diizeyi oOlglimiiyle
hiperbilirubineminin 6ngdriilmesine yonelik bir¢ok calisma yapilmistir (61, 62, 63, 64) .

Kaplan ve arkadaslar1 (62) G6PD eksikligi olan bebeklerde yasamin 44-72. saatleri
arasinda TSB degerlerine bakmistir. Bu degerler persantil egrilerinde degerlendirilmistir.
Taburculuk o6ncesi bilirubin taramasi ile G6PD eksikligi olan bebeklerin ciddi neonatal
hiperbilirubinemi i¢in diisiik, orta ve yliksek riskli gruplara ayrilabildigi ve bu durumun segici
yaklasim tarzina izin verdigi gosterilmistir.

Alpay ve arkadaglar1 (63) 498 saglikli miadinda yenidoganin yasamin ilk bes giintinde
giinliik bilirubin diizeylerine bakmustir. TSB diizeyinin 24 saatten sonra >17 mg/dl olmasi
ciddi hiperbilirubinemi olarak kabul edilmistir. TSB diizeyinin 6l¢iimii ve kritik bilirubin
diizeyi olarak ilk 24 saatte 6 mg/dl degerinin kabul edilmesinin ciddi hiperbilirubinemiyi
ongorebilecegi belirtilmistir.

Bhutani ve arkadaslarinin (61) 13003 bebekle yaptiklar1 ¢alismada taburculuk dncesi
TSB konsantrasyonu olglilmiistiir. Bebeklerden 2840’ inda taburculuk sonrasinda 5. ve 6.
giinlerde de TSB konsantrasyonu degerlendirilmistir. Caligmaya hasta ve direkt Coombs testi
pozitif olan bebekler alinmamigstir. Bebeklerin ortalama dogum tartis1 3318+457 g, gestasyon
stiresi 37.8 +1.3 hafta olarak saptanmistir. Taburculuk oncesi (ortalama : 33.7+14.6 saat) tim
bebeklerden TSB konsantrasyonu bakilmig. Taburculuk sonrasi 24-48 saat icinde ve
gerektiginde daha sonra bu Olglim tekrarlanmigtir. Saat olarak yasa karsilik gelen TSB
diizeyleriyle persantil nomogrami ¢izilmistir. Bilirubin persantili >95. p yiiksek risk bolgesi,
<40. p diistik risk bolgesi, 40-75.p arast alt orta risk bolgesi, 76- 95.p aras1 iist orta risk
bolgesi olarak adlandirilmistir. Sekil 1° de bilirubin 6ngérii egrileri gosterilmistir. Bilirubin

Oongoriil egrilerinde >95.p olan bebeklerin %39.5° u daha sonraki dl¢iimlerde de >95.p “ de
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saptanmistir. Diisiik risk zonundaki bebeklerden higbirisinde izlemde > 95. p deger

saptanmamugtir. Taburculuk oncesi saatlere gore TSB risk bolgeleri ve hastalik olasilig1 tablo

5’ te gosterilmistir (61).

Tablo 4. Ciddi hiperbilirubinemi gelismesinde risk faktorleri (>35 GH’ da dogan bebeklerde)

Major risk faktorleri

Taburculuk 6ncesi TSB ya da TcB diizeyinin yiiksek risk bolgesinde olmasi

[lk 24 saatte sarilik

Direkt Coombs testi pozitif kan grubu uygunsuzlugu, diger bilinen hemolitik
hastaliklar (G6PD eksikligi vb), ETCO diizeyinde artis

Gebelik siiresinin 35-36 hafta arasinda olmasi

Fototerapi gormiis kardes oykiisii

Sefal hematom ya da ciddi ekimoz

Emzirmede sorun, agiri tart1 kaybi

Dogu Asya 1rki

Mindr risk faktorleri

Taburculuk 6ncesi TSB ya da TcB diizeyinin iist-orta risk bolgesinde olmasi
Gebelik siiresinin 37-38 hafta arasinda olmasi

Taburcu olmadan 6nce sarilik

Kardeste sarilik oykiisii

Diyabetik annenin makrozomik bebegi

Anne yasinin >25 yil

Erkek cinsiyet

Risk azaltan faktorler

TSB ya da TcB diizeyinin diisiik risk bolgesinde olmasi
Gebelik siiresinin > 41 hafta olmasi
Gerektigi zaman biberonla besleme

Siyah 1k
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Sekil 1: Postnatal yasa goére bilirubin nomogrami (61)

Tablo 5. Taburculuk oncesi saatlere gore total serum bilirubin risk bolgeleri ve hastalik

olasilig1

Taburculuk 6ncesi saatlere gore Persantil Hastalik
TSB risk bolgeleri olasilig1
Yiiksek risk bolgesi >95.p 2:5
Ust-orta risk bolgesi 76-95.p 1:8
Alt-orta risk bolgesi 40-75.p 1:46
Diisiik risk bolgesi <40.p 0

Total 1:23

Bu c¢alisma bize taburculuk oncesi aliman TSB diizeyi ile gelisebilecek ciddi
hiperbilirubinemi riskinin dngoriilebilecegini gostermistir(61). Ayrica Bhutani ve arkadaslar
(65) daha giivenli bir ilk hafta i¢cin miada yakin ve miadindaki bebekler i¢in izlem plam

hazirlamigtir. Bu plan tablo 6’ da goriilmektedir.
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Tablo 6. ilk 72 saatte taburcu olmus yenidoganlarin izlem plani

TSB >95.p Hemolizi arastir, tedavi planla

TSB >75.p Hemolizi arastir ve 8-24 saat i¢cinde TSB izlemi
TSB >40. p TSB diizeyi 48 saat iginde

TSB <40.p Klinik takip (48 saat i¢inde), gerekirse TSB

2.1.7.5. End-tidal karbonmonoksid (ETCO)

Ekspirium havasinda CO 06l¢iimil bilirubin iiretimi ve hem degradasyon indeksi olarak
kullanilabilir. ETCO total bilirubin {retim indeksidir. Sarilik varligina ya da zamana
bakmaksizin artmig bilirubin tretimi ile birlikte olan diger durumlar ve olasi hemoliz
acisindan klinisyeni uyarabilir. Ayrica saat olarak yasa gore TSB diizeyi ve ETCO birlikteligi
bireye 0zel olarak bebeklerin bilirubin iiretimi ve eliminasyonu dinamiklerini i¢ine alan bir
yaklagim getirir(66).

Stevenson ve arkadaslar1 (66) birden ¢ok ulusu igeren 9 farkli klinikte 1370 bebekle
yaptiklari ¢calismada 30+6 saat ETCO ve TSB diizeyi birlikte, TSB diizeyi ayrica 96+12 saatte
tekrar Ol¢iilmiistiir. TSB diizeyi >95. persantilin tistiindeki degerler hiperbilirubinemi olarak
kabul edilmis. Bebeklerin % 8.8 inde hiperbilirubinemi, bu vakalarin ise %66’sinda ETCO
diizeyleri normal toplum ortalamasindan yiiksek saptanmustir. Postnatal ilk 36 saat i¢inde
TSB diizeyi >95.p ‘de olan vakalar ¢ikartildiginda TSB (30+6 saat) diizeyinin izlemde >75. p
olmasin1 6ngérmede pozitif ongorii degeri (PPV, positive predictive value) %16.7, negatif
ongorii degeriyse (NPV, negative predictive value) %98.1 olarak saptanmistir. ETCO ve TSB
birlikteligiyle PPV: % 6.4 , NPV ise %99 olarak bulunmustur. Bu iki degerin
kombinasyonuyla 30+6 saat kadar erken donemde sarilik ve anemi nedeniyle erken kontrole
gereksinim duyan bebekler taninabilir.

Amerikan pediatri Akademisinin ciddi hiperbilirubinemi gelisiminde saptadigi major
faktorler iginde ETCO ° da yer almaktadir(17). Bu faktorler tablo 4” te gdsterilmisti.

2.2. HIPERBILIRUBINEMININ ONGORULMESI VE ALFA-FETOPROTEIN (AFP)

Bazi fetal patolojileri saptamada maternal plazma ve amniyotik sivi AFP diizeyi

degerlidir. Ayrica maternal plazma ve amniyotik sivi  AFP diizeylerinin neonatal sarilik
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gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir(7). Caligmalara gore gobek kordonu alfa-
fetoprotein(AFP) diizeyi karaciger maturasyonunu gosterir(6). Gobek kordonu AFP diizeyinin
neonatal hiperbilirubineminin ciddiyetini Ongodrebilecegini destekleyen ve desteklemeyen

yayinlar mevcuttur(8, 9, 10, 11, 12).

2.2.1. ALFA-FETOPROTEIN (AFP)

Fetuin olarak adlandirilan ve yeni dogmus dana serumunda bulundugu halde, ergin
sigirlarda ¢ok az miktarlarda bulunan bir proteinin varligs, ilk olarak Pedersen (67) tarafindan
1944 yilinda bildirilmistir. Insan fetusu serumunda 1956 yilinda ayn1 elektroforetik dzellige
sahip bir proteinin varlig tespit edilmistir (68). Tatarinov (69) primer karaciger kanserli iki
hasta serumunda bu proteini saptamistir. Bu protein giiniimiizde alfa fetoprotein olarak
adlandirilmistir (70).

Bu embriyojenik antijen alfa globulindir (67). pH 8,6’da elektroforetik hareketliligi
albuminden daha yavas, alfa-1 globulinden daha hizlidir(71). AFP molekiiler agirligi 61,000-
75,000 Da olan bir glikoproteindir. Insan AFP’ni tek zincirden olusur ve 590 aminoasit
icerir(68).

Bugiin i¢cin AFP, bir kanser gostergesi olmasi disinda fetal gelisimin ve fetal
patofizyolojinin de bir gostergesidir. Fetal AFP annenin kan dolasimina ve amniyotik siviya
geger. Patolojik sartlarda anne serumu ve amniyotik sivi incelemeleri ile fetal AFP hakkinda

bazi bilgiler edinilebilir.

2.2.1.1. Hamilelikte Alfa-Fetoprotein

Erken fetal hayatta dolasimda en fazla bulunan fetusa 6zgii protein olup fetal serum
globulinlerinin % 90’11 olusturmaktadir(72). Diger memeli tiirlerinde de AFP
gosterilmistir(68). Baslica yolk kesesi ve fetal karacigerden sentezlenen AFP 4. gebelik
haftasinda fetal serumda saptanabilecek diizeylere erisir. Daha sonra artmaya baglar ve 14.
gebelik haftasinda tepe yapar (73). Bu gebelik haftasindan sonra ise azalir(74). Gelisen
fetusta AFP yolk kesesi ve karacigerde esit miktarlarda tiretilir. Yolk kesesi 12. gebelik
haftasindan sonra dejenere olur ve fetal karaciger tarafindan senteze devam edilir(75). AFP’
nin ¢ok diisilk miktarlarda da olsa fetal gastrointestinal sistem, bobrekler ve plasentada da
sentezlendigi ileri siirlilmiistiir(76). AFP diizeyleri dogumdan 4-6 saat sonra azalir (77).

Serum konsantrasyonlart yagamin ilk yilinda eriskin degerine(<10 ng/ml) diiser ( 73, 75, 78-
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81). Biyolojik rolii heniliz tanimlanmamistir. Ancak dogum sonrasi yarilanma Smriiniin
yaklasik 5 giin oldugu saptanmistir (74, 82). Albumine olan biyokimyasal benzerligi
nedeniyle AFP’ nin tasiyict protein olabileceg§i ya da bilirubin metabolizmasinda rol

alabilecegi ifade edilmistir(11). Gebelik sirasinda immiinregulatuar rolii olabilir(74).

Fetal serumda alfa-fetoprotein (FSAFP)

FSAFP konsantrasyonu gebelik ayina paralel olarak artan seviyeler gosterir. Serumda
Olciilebilecek diizeye 4. haftada ulastiktan sonra 14. GH’ da tepe yapar. Gebeligin 20.
haftasindan 32. haftasina kadar olan donemde fetus agirliginin artmasina karsin AFP sentezi
sabit kalmakta, hatta biraz da azalmaktadir. Fetal serumun viicut agirligina oraninin giderek
artmasiyla FSAFP diizeyi diiser. Bu diigiis 32. gebelik haftasindan sonra daha da siiratle olur
(71).

Prematiir yenidoganlarda FSAFP seviyesi termde olanlara gore daha yiiksek
saptanmustir. Ozellikle < 32. GH ‘da dogan prematiirelerde 33-38. GH’ da doganlara gore
daha yiiksek degerler bulunmustur(70).

Cinsiyetler arasinda AFP diizeyi bakimindan farklilik saptayan ve saptamayan
calismalar vardir (6, 10, 74, 81).

Fetusta AFP’ nin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte albumine benzerligi
nedeniyle onkotik basinci diizenleyici rolii oldugu kabul edilmektedir(83). Albumine
benzerligi nedeniyle tasiyici protein olabilir ya da bilirubin metabolizmasinda bile yer
alabilir(11).

Amniyotik sivida alfa- fetoprotein (ASAFP)

Fetal plazma AFP, dnceleri immatiir olan deriden diffiizyonla, daha sonra ise ASAFP’
sinin en biiyiik kaynagi olan fetal idrara filtre olarak amniyotik siviya atilir(71). Amniyotik
stvidaki AFP’ nin hepsinin fetustan gelmesine karsin, diger proteinlerin %95-98’1 anneden
gelmektedir(71, 84). Gebeligin 14 haftasina kadar giderek artan ASAFP 14. gebelik
haftasinda en iist seviyelere ulasir, bundan sonra her hafta yaklasik %10 oraninda azalma
gosterir( 85, 86, 87). Amniyotik sividaki AFP’ nin bir kismi maternal dolagima katilir, kalan

kisim ise fetus tarafindan yutulur ve sindirilir.



28

Maternal serumda alfa-fetoprotein (MSAFP)

Gebe olmayan kadinin serum AFP diizeyleri yaklasik 2-16 ng/ml olup giigliikle
saptanabilir. Gebeligin 7. haftasindan itibaren geometrik olarak artarak gebeligin 28-32.
haftalar1 aras1 en yiiksek (32. gebelik haftasinda 450 - 500 ng/ml) diizeylere erisir(82, 88, 89).
Daha sonra miada kadar azalir. Noral tiip defektlerinin taranmasinda MSAFP’sinin dlgiilecegi
en iyl donem olarak ikinci ii¢ ay kabul edilir(90, 91). FSAFP ve ASAFP diizeylerindeki
azalmaya karsin MSAFP degerlerindeki bu artis plasenta ve amniyotik zar gibi gecis
yiizeylerinin artan gebelik haftasiyla plazma proteinlerine gecirgenliginin artisina bagh

olabilir(83).

Fetal kaynakli AFP’ nin anneye gecisi baslica iki yolla olmaktadir. Transplasental
diffiizyon yoluyla %75-94 oraninda, amniyotik sividan amniyon zar1 diffiizyonuyla ise %6-10
oraninda AFP gecisi olmaktadir(91). Fetustan anneye gegen AFP miktari baslica 3 faktore
baghdir;

1. Fetomaternal bariyerin gegirgenligi
2. Gegirgen bariyerin (plasentanin) biiytikligi

3. Fetal AFP konsantrasyonu

Anneye gecen AFP miktarini plasentanin biiyiikliigii ve fetal AFP konsantrasyonu ile
aciklamak zordur. Ciinkii 20. GH” da 150 gram olan plasenta 32. GH’ da 3,3 kat artarak 500
gram agirligina ulasir. Ancak MSAFP ayn1 donemde 9 kat artar. Ayrica 32. GH> da MSAFP
en yiiksek diizeyinde iken, FSAFP konsantrasyonu 14. GH’ daki degerinin sadece %15’ 1
kadardir. Bu nedenlerden dolay1 32. GH’ da MSAFP’ nin ana kaynaginin fetus oldugu kabul
edilirse, ikinci ii¢ ay boyunca plasentanin AFP’ ye kars1 spesifik bir gegirgenlik kazanmasi ile
bu olay agiklanabilir(92).

“Multiples of Median “’(MoM)

Degisik laboratuvarlar arasinda uyum saglayabilmek, ayn1 zamanda her gebelik haftasi
icin sabit AFP degerlerinden s6z edebilmek i¢in AFP sonuclarinin MoM olarak ifade
edilmesi kabul gérmiistiir. Bunun i¢in normal fetusa sahip kadinlardan hamilelik doneminin

ortasinda (16-20. GH) her hafta i¢in alinan serum AFP degerleri karsilastirilir. Bunlarin
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medyan degeri bulunur. “’Multiples of median’> (MoM) taranmis olan referans topluluktan

elde edilen bilgilere dayanir(87). Bunlarin medyan degeri 1.0 MoM olarak kabul edilir.

2.2.1.2 Prenatal Tanida AFP’ nin Yeri

Maternal serum taramasinin amaci daha ileri degerlendirmeyi ve izlemi hak eden fetal
hastaliklar igin riske sahip gebeleri tammaktir (87). Ilk kez 1970 lerde yiiksek MSAFP
konsantrasyonu ile noral tiip defektli fetus arasinda iliski saptanmistir(93). MSAFP diizeyleri
acik noral tiip defektlerini tanimak ig¢in kullanilan en yaygin yontemdir(87). MSAFP diizeyi
Ol¢timii 15-20. GH arasinda yapilmalidir. Annenin agirligi, gebelik haftasi ve diger faktorlere
gore diizeltilmesi gereklidir(83). Onemli bir nokta MSAFP diizeyi tanisal amagli degil
yalnizca tarama amagl bir testtir. Patolojik degerlerde ileri tetkik yapmak gereklidir (87).

Mental retardasyonun en sik nedeni ve en sik goriilen(1/800 dogum) kromozom
anomalisi olan Down sendromunun (trizomi 21) goriilme orani gebenin yasina bagli olarak
artar . Diigik MSAFP diizeyleri ile Down sendromunun iligkili oldugu bulunmustur. Saptanan

degerler annenin yas1 géz Oniine alinarak degerlendirilmelidir(83).

2.2.2. HIPERBILIRUBINEMININ ONGORULMESINDE AFP’ NiN YERI

Cesitli caligmalara gore gobek kordonu alfa-fetoprotein (AFP) diizeyi karaciger
maturasyonunu gosterir(6). Gobek kordonu AFP diizeyinin neonatal hiperbilirubineminin
ciddiyetini 6ngorebilecegini destekleyen ve desteklemeyen yayinlar mevcuttur (8, 9, 10, 11,
12).

Riskin ve arkadaslarr’ nin (6) Israil’ de yapmis olduklar1 ¢alismada 174 miadinda
yenidogan incelenmistir. Bu bebeklerin dogum sirasinda gébek kordonundan AFP diizeyi
i¢in kan alinmistir. Daha sonra taburculuklari sirasinda tarama testi alinirken total bilirubin
diizeyine bakilmistir (ortalama 57+10 saat). Gobek kordonu AFP diizeyleriyle bilirubin
diizeyleri arasinda 6nemli derecede korelasyon saptanmistir. Gobek kordonu AFP diizeyi
>100 mg/l olan bebeklerin yasamin {igiincli giiniinde belirgin olarak daha yiiksek bilirubin
diizeylerine sahip olduklar1 gériilmiistiir. Gobek kordonu AFP ile hiperbilirubinemi arasinda
istatistiksel olarak onemli derecede korelasyon saptanmistir. Bununla birlikte gébek kordonu
AFP diizeyi, giinliik klinik uyguma i¢in 6nerilmemistir(6).

Hodr ve arkadaslar1 (8), Cekoslovakya’ da 154 miadinda yenidoganla yaptiklar
caligmada ortalama gobek kordonu AFP diizeylerinin hiperbilirubinemililerde daha yiiksek
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oldugunu saptamistir. Bununla birlikte c¢alismadaki yenidoganlar bireysel olarak
incelendiginde gobek kordonu AFP diizeyi yenidogan sariligini dnceden tahmin edebilmek
icin giivenilir bulunmamistir(8).

Corchia ve arkadaslar1 (9), Italya’ da 78 yenidoganla yaptiklar1 ¢alismada gobek
kordonu AFP ve seruloplazmin diizeylerini 6lgmiistiir. Ayni bebeklerin yasamin dordiincii
giiniinde karboksihemoglobin diizeyleri saptanmistir. Yiiksek karboksihemoglobin ve diisiik
seruloplazmin diizeyleri hiperbilirubinemi ile iligkili bulunmustur. Kordon kanindaki
seruloplazmin  dilizeyinin  karaciger —metabolizmasini iyi  gosterdigini  belirtip,
hiperbilirubinemiyi 6ngérmede AFP’ den daha anlamli bir gosterge olarak saptamislardir (9).

Tan ve arkadaslar1 (10), Singapur’ da yapmis olduklari ¢alismada hiperbilirubinemili
127 vaka ve hiperbilirubinemisiz 136 vakada gobek kordonu AFP diizeyleri
degerlendirilmigtir. Gobek kordonu ortalama AFP diizeyi hiperbilirubinemili vakalarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Esik AFP degeri 130 mg/I olarak
kabul edilmistir. Bu esik degere gore yanlis pozitif oran (FPR, “’False positive results’’)
%?25.5, yanlis negatif oran % 11.8 (FNR; “’False negative results’’) saptanmistir. GoObek
kordonu AFP diizeyinin hiperbilirubinemi agisindan yiiksek riskli yenidoganlar1 saptamada
tarama testi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (10).

Ikonen ve arkadaslari (11), Finlandiya’ da yaptiklar1 ¢alismada miadinda dogan
hiperbilirubinemili 15 vaka ile hiperbilirubinemisiz 15 vakay1 karsilagtirmistir. Yasamin ilk 7
haftasinda hiperbilirubinemili bebeklerin serum AFP diizeylerinin kontrol grubuna gore 2 kat
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla birlikte hiperbilirubinemili bebeklerin serum
bilirubin diizeyleriyle AFP konsantrasyonlari arasinda korelasyon bulunmamistir (11).

Malan ve arkadaslar1 (12), Giiney Afrika Cumhuriyeti’ nde yapmis olduklari
caligmada 259 yenidogani incelemistir. Miadinda dogan bebekler arasinda hiperbilirubinemi
olan grupta ortalama gobek kordonu AFP diizeyini daha yiiksek saptamiglardir(12).

Az sayida olan bu ¢alismalardan celiskili sonuglar elde edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Istanbul Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Mart
2005-Ekim 2005 aylar1 arasinda dogan 504 yenidogan alindi.

Gestasyon yas1 son adet tarihine (SAT) gore 37 gebelik haftasinda veya daha biiyiik
olan olan yenidoganlar alindi. Direkt Coombs testi pozitif Rh uygunsuzlugu ve ABO
uygunsuzlugu veya hemolitik sariligi olan, asfiksi (Apgar skoru 1. ve 5. dakika 6 ve <6),
konjenital anomali, damar disina kanama bulgusu (6rn;biiyiik sefal hematom) saptanan

yenidoganlar ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinmama kriterleri tablo 7” de gosterilmistir.

Tablo 7. Calismaya alinmama kriterleri

1. Gestasyon yas1 < 37 hafta

Direkt Coombs testi pozitif Rh uygunsuzlugu ve ABO uygunsuzlugu
Hemolitik sarilik

Asfiksi (Apgar skoru 1. ve 5. dk 6 ve <6)

Konjenital anomali

o g~ w D

Damar disina kanama bulgusu (6rn; biiylik sefal hematom) olan yenidoganlar

Calismamiz icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
Komitesi’nden, ayrica c¢alismanin niteligi anlatilarak hastalar ve ailelerinden yazili onay

alindi.

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya alinan tiim bebeklerin dogum tartilari, boylari, bas ¢evreleri, cinsiyetleri,
dogum sekli, Apgar puanlar1 ve postnatal klinik 6zellikleri (anne siitiiyle beslenme, tarti
kaybi, sarilik gelisimi gibi 6zellikleri) kayit edildi. Hasta bilgi formu ek 1° de gosterilmistir.

Klinik olarak sarilik gozlenen yenidoganlarda kapiller total bilirubin, kapiller
hematokrit, anne kan grubu ve bebek kan grubu, dogum sonrast ABO ve Rh uyusmazlik riski

olan bebeklerde direkt Coombs testi bakildi. Sarilik saptanmayan yenidoganlarin ise
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taburculuklar1 (Ort 36423 saat ) sirasinda rutin olarak yenidogan taramalari i¢in kan 6rnegi

alimi sirasinda total bilirubin 6l¢timii igin kapiller kan 6rnegi alindi.

3.1.1. VAKALARIN ANTROPOMETRIK OLCUMLERI

Vakalarin dogum sonras1 giysisiz ve bezsiz olarak dogum tartilarina bakildi. Olgiimler
“’Baby Scale (JC-187)’" (Joycare / Italya) elektronik tart: aletiyle yapildi. Gram biriminde
olan degerler kayit edildi. Dogum boyu yatar pozisyonda 6lgiildii. Dogum bas ¢evresi 6l¢limii,
mezir arkada basin en ¢ikintili noktasindan, yanda pariyetal bolgeden ve 6nde glabelladan

gegirilerek yapildi. Sonuglar “’cm’’ birimi ile kaydedildi.

3.2. LABORATUVAR DEGERLENDIiRMELERI

3.2.1. HEMATOKRIT VE TOTAL BIiLiRUBIN DUZEYLERININ OLCUMU

Total bilirubin diizeyi icin kan Ornekleri “’Modulohm A/S (Isolab / Danimarka)’’
kapiller tiiplerine alindi. Isiktan korunarak (karbon kagidi ile) biyokimya laboratuvarina
tasind1. Ornekler *’Haematokrit 20 (Hettich Zentrifugen /Almanya)’> cihaz ile 1500 devir /
dakika ‘da 5 dakika santrifiij edildi. Hematokrit degerleri kaydedildi. Daha sonra
“’Bilirubinmeter Model: B-105, seri n0:9842 (Erma Inc / Japonya) cihazi ile total bilirubin
diizeyleri 6lgiildii. Olgiim sonuglart “’mg/dl’” birimindeydi. Her bebek igin bilirubinometre

cihazi kalibre edildi.

3.2.2. ALFA-FETOPROTEIN DUZEYININ OLCUMU

Bebekler dogduktan ve gébek kordonu klampe edildikten sonra umbilikal venden
enjektdrle 2 cc kan Ornegi alindi. Enjektordeki kan ornegi, enjektoriin ucundaki igne
cikarilarak ‘> Green Vac-Tube (Green Cross MS)’’ tiipiine bosaltildi. Kan 6rnegi, ‘’Rotofix
32 D-78532 (Hettich Zentrifugen/Almanya)’’ cihaz1 ile 1500 devir/dakika’da 10 dakika
santrifiije edilerek elde edilen serum &rnekleri Ependorf tiiplerine konuldu. Ornekler -80
°C’de testlerin ¢aligilacag: giine kadar Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Temel Tip Bilimleri
Bolimii Biyokimya Laboratuvarinda ‘’Commercial refrigerator and/or freezer model: 958
S/N 88384-533 (Forma Scientific / ABD)> de saklandi. AFP &l¢iimleri, ITF Cocuk Saghg:

ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Merkez Biyokimya Laboratuvarinda mevcut olan Roche
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firmasmin “’Elecsys 1010°° cihaziyla yapildi. Bu cihazin kapali sistem caligmasi nedeniyle
AFP ol¢timleri, “’Roche Elecsys 1010/2010 and modular analytics E 170(elecsys module)’’
kitiyle yapilmistir. Kemiliiminesans yontemi ile AFP diizeyleri analiz edildi. Olgiimler

‘ng/ml’ cinsinde elde edildikten sonra ‘mg/1” birimine dontstiirildii.

3.3. VAKALARIN GRUPLANDIRILMASI

Bilirubin degerlerinin yorumunun postnatal yasa gore degismesi nedeniyle vakalarin
olgiilen total bilirubin diizeyleri postnatal yaslarma uygun olarak Bhutani ve arkadaslarinin
(61) yaptig1 calismadaki yasa gore bilirubin nomograminda degerlendirildi. Her bir bebegin
bilirubin degeri postnatal yasina gore persantil egrisine yerlestirilerek bilirubin degerinin
bulundugu persantil degeri belirlendi. Sekil 1°’de yasa gore bilirubin nomogrami gosterilmisti.
Calismamizda diisiik risk bolgesinde olan (<40.p ) ve olmayan (> 40. p) yenidoganlar
karsilastirildi. Daha giivenli olmasi agisindan hiperbilirubinemi gelisme riski daha yiiksek
olan orta risk bolgesi istiindeki (> 75. p) ve altindaki (<75. p) vakalar da karsilastirildi. Tablo
5’ te serum bilirubin risk bolgeleri gosterilmisti. Her iki sekilde yapilan gruplandirmada total

bilirubin ve bilirubin persantil degerleri ile alfa-fetoprotein degerleri karsilastirildi.

Riskin ve arkadaglarmin (6) yaptigi calismada AFP diizeyi > 100 mg/l olan
yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisme olasiliginin daha fazla oldugu saptanmis, ayrica
AFP diizeyi > 140 mg/l olan vakalarda kesin hiperbilirubinemi gelisebilecegi varsayilmistir
(6). Calismamizda AFP diizeyleri <100 mg/l ve > 100 mg/l olan vakalar gruplandirildi.
Ayrica daha ayric1 olabilecegi diisiintilerek AFP diizeyleri <140 mg/l ve >140 mg/l olan

yenidoganlar da karsilastirild.

3.4. iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS  10.0 istatistik paket programi kullanildi.
Karsilasgtirmalarda Student t-test (niceliksel degerlerin vaka sayisi yeterli oldugunda ve
varyanslar homojen dagildiginda 2 grup karsilastirilmasinda), Mann Whitney U test
(niceliksel ~degerlerin vaka sayist yeterli olmadiginda veya varyanslar homojen
dagilmadiginda 2 grup karsilastirilmasinda), Ki-kare (kategorik degiskenlerin
karsilastirillmasinda),  egimde  ki-kare analizi  (sirali  kategorik  degiskenlerin

degerlendirilmesinde), Fisher’in kesin testi (kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
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beklenen frekansin 5’in altinda oldugu 4 gozli tablolarda) yapildi. Bulgular arasindaki iliskiyi

saptamak i¢cin Pearson korelasyon ve ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi.

Cinsiyete gore ortalama AFP, total bilirubin, giinliik tartt kaybi ortalamalarinin
karsilagtirilmasi; AFP degerine gore ayrilan iki grubun TSB ortalamalarinin karsilastirilmasi;
bilirubin persantil degerine gore ayrilan iki grubun giinliik tartt kaybi, hematokrit, AFP,
dogum boyu, dogum tartisi, bas g¢evresi, gestasyon yasi ortalamalarinin karsilastirilmasi
Student t-test ile yapildi. Persantil degerine gore ayrilan iki grubun patolojik tartt kaybi,
intrauterin biiyiime durumu ve dogum sekline gore karsilastirilmasinda ki- kare ve Fisher’ in
kesin testi kullanildi. Persantil degerine gore ayrilan iki grupta AFP diizeyleri <100 mg/l ve
>100 mg/l; <140 mg/l ve >140 mg/l olan vakalarin bilirubin diizeyi bakimindan
karsilastirilmasinda ki- kare ve Fisher’ in kesin testine ek olarak egimde ki-kare analizi de
kullanildi. Total bilirubin ve logaritmik AFP diizeyleri arasindaki iliski lineer regresyon
analizi (Pearson korelasyonu) ile degerlendirildi. Total bilirubin diizeyi ile AFP, bilirubin
Olgim saati ve tarti kaybi arasindaki iliski c¢oklu dogrusal regresyon analizi ile
degerlendirildi. Bilirubin persantil degerine gore ayrilan iki grubun TSB ortalamalarinin
karsilastirilmasi, fototerapi ihtiyact olan ve olmayan gruplarin AFP karsilastirmast Mann

Whitney U test kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. VAKALARA ILiSKiN GENEL OZELLIiKLER

Incelenen 504 saglikli miadinda yenidoganin 244’ ii erkek (%48.4), 260’ 1 k1z (%51.6)
idi. Bebeklerin dogum tartis1 ortalama 3277+ 454 gram (1900-4780 gram), dogum boyu
ortalama 49.1+2.1 cm (41-55 cm), bas gevresi ortalama 34.4+1.2 cm (30-39 c¢cm ) idi.
Gestasyonel yas ortalama 39+1.2 hafta (37-42 6/7 hafta), birinci dakika Apgar puani ortalama
9.0+0.6 (7-10), besinci dakika Apgar puani ortalama 9.8+0.3 (8-10) bulundu. ilk beslenme
saati ortalama 23+30 dakika (1-240 dakika) idi. Bebeklerin dogum tartilar1 ve giinliik tartilart
alindi. Giinliik tartt kaybimin %3’ den fazla olmasi patolojik tarti kaybi olarak kabul edildi.
Vakalarm ortalama giinliik tart1 kayb1 %3.8+2.3 (%0 -12) bulundu. Tiim gruba iliskin genel

ozellikler tablo 8 ve 9’ da gosterilmistir.

Vakalarin 444’ 1 (%88.1) yalnizca anne siitiiyle beslenirken, 60 (%11.9) bebekte
cesitli nedenlerle formiil siit eklenmesi gerekti. Anne siitiiyle beslenen yenidoganlarda formiil

stit eklenme nedenleri tablo 10 ¢ da gosterilmistir.

Tablo 8. Tim gruba iligskin genel 6zellikler, Ort£SS (Dagilim)

Cinsiyet dagilimi 244 E/ 260 K

Dogum tartisi, gram 32774454 (1900-4780)
Dogum boyu, cm 49.1+2.1 (41-55)
Bas ¢evresi, cm 34.4+1.2 (30-39)
Gestasyon yasi, hafta 39+1.2 (37-42 6/7)
1. dk Apgar puani 9.0+0.6 (7-10)
5.dk Apgar puani 0.840.3 (8-10)
Ik beslenme zamani, dakika 23+30 (2-240)

Giinliik tart: kayb1, % 3.8+2.3 (0-12)
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Tablo 9. Calisma grubundaki vakalarin dogum sekli ve intrauterin biiyiime 6zellikleri

n %
NVD 356 70
Sezaryen 148 30
SGA 13 25
AGA 460 91.3
LGA 31 6.2

Not: NVD: Normal vajinal dogum, SGA: Gestasyon yasina gore diisiik dogum tartili (*° Small for gestational
age’’), AGA: Gestasyon haftasina uygun dogum tartili (> Appropriate for gestational age’”), LGA: Gestasyon
haftasina gore fazla tartili (°* Large for gestational age’’)

Tablo 10. Formiil siit eklenme nedenleri

n %
Patolojik tart1 kayb1 + hipernatremi 22 36.6
Patolojik tart1 kaybi 15 25
Hipoglisemi 17 28.3
Annenin yaninda olmamasi 3 5
Annenin meme basi sorunu 1 1.7
Patolojik tart1 kaybt + hipernatremi + 1 1.7
hipoglisemi
Annenin ilag kullanmasi1 (mestinon) 1 1.7

4.2. BiLIRUBIN DEGERLERiI VE BU DEGERLERE GORE GRUPLANDIRILAN
VAKALARIN GENEL OZELLIiKLERI

Bebeklerin ortalama bakildigi postnatal yasi ortalama 37+23.2 saat (12-144 saat) iken
ortalama TSB degeri 5.8 +3.1 mg/dl ( 1-19.4 mg/dl), hematokrit degeri %53+5.2 ( %38-65)

saptandi.

Ortalama TSB degeri kiz bebeklerde 5.3+3 mg/dl, erkek bebeklerde ise 6.34+3.3 mg/dl
idi. Ortalama giinliik tart1 kayb1 kiz bebeklerde % 3.5+2.2, erkek bebeklerde ise %4.1£2.4 idi.

Genel olarak erkeklerin total bilirubin ve tart1 kayb1 ortalamasi kizlara gére anlamli derecede



37

yiiksekti (p<0.001). Cinsiyetlere gore ortalama giinliik tart1 kayb1 ve total bilirubin diizeyleri
tablo 11’ de gosterilmistir.

Tablo 11. Cinsiyete gore ortalama total bilirubin ve giinliik tart1 kayb1

Cinsiyet t P
Kiz Erkek
TSB, mg/dl 5.3+3 6.3£3.3 326  0.001**
Giinliik tart1 kayb1, % 3.5£2.2 4.1+2.4 2.64 0.008**

Bilirubin degerlerinin yorumunun postnatal yasa gore degismesi nedeniyle vakalar
bilirubin persantil egrilerine gore gruplandirildi (61). Sekil 1° de yasa gore bilirubin

nomogrami gosterilmistir.

Bilirubin degeri 40. persantil (p) egrisinin altinda (diisiik risk bolgesinde) olan
gruptaki 161 (% 46)’1 erkek, 192 (% 54)’ si kiz 353 yenidoganin ortalama gestasyon yasi
39+1.2 hafta, dogum tartis1 3283+466 gram, dogum boyu 49.2 £2.2 cm, dogum bas ¢evresi
34.4+1.3 cm, TSB diizeyi 4.6+2.4 mg/dl, hematokrit degeri %53.7+ 5.5 idi. Giinlik
ortalalama tart1 kayb1 % 3.4 +2.2 idi. Bu grupta 120 (%33.9) vakada patolojik tart1 kaybi
saptandi. Higbir bebekte fototerapi gereksinimi olmadi (Tablo 12).

Bilirubin degeri > 40.p (diisiik risk bolgesinin iistiinde) olan gruptaki 83 (% 55)’u
erkek, 68 (% 45)’ i kiz 151 yenidoganin ortalama gestasyon yas1 39+1.2 hafta, dogum tartisi
3267+431 gram, dogum boyu 49 £1.9 cm, dogum bas cevresi 34.7+ 1.8 cm, TSB diizeyi
8.6+3 mg/dl, hematokrit degeri %54.2+5.8 idi. Giinliik ortalama tart1 kayb1 % 4.5+2.3 idi. Bu
grupta 82 (%54.3) vakada patolojik tarti kayb1 saptandi. Vakalarin 10 (%6.6)’ unda fototerapi
ihtiyaci oldu (Tablo 12).

Bilirubin degeri < 40. p ve > 40 p olan grup arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik (p=0.054; p>0.05) olmasa da > 40. p’ deki grupta erkek bebek yiizdesi
belirgin olarak fazlaydi. Yani erkek bebekler daha yiiksek bilirubin persantiline sahip olma
egilimindeydi. Her iki grup arasinda gestasyon yasi, dogum boyu ve tartisi, bas ¢evresi ve
hematokrit bakimindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Ortalama bilirubin degeri; > 40.p

grupta ortalama bilirubin diizeyleri < 40.p gruba gore anlamli derecede daha fazlaydi
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(p<0.001). Bilirubin degeri >40. p grupta giinliik tartt kayb1 < 40. p gruba gore anlamli
derecede daha fazlaydi (p<0.001).

Tablo 13’ de bilirubin degeri 40. persantile gore ayrilan iki grubun patolojik tarti
kaybi, intrauterin biiyiime durumu ve dogum sekline gore karsilastirilmasi gosterilmistir.
Patolojik tartt kaybi olan bebeklerde bilirubin diizeyi anlamli olarak > 40. p’ de saptandi
(p<0.001). Her iki grup arasinda intrauterin biiylime durumu ve dogum sekline gore anlaml

bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 12. Bilirubin degeri <40 p ve >40. p olan vakalarin genel 6zellikleri, Ort+SS

TSB persantili p

Ozellikler <40.p >40. p

Cinsiyet dagilim 161 E/ 192 K 83 E/ 68 K 0.054
Gestasyon yas1, hafta 39+1.2 39+1.2 0.053
Dogum tartis1, gram 3283+466 3267+431 0.705
Dogum boyu, cm 49.242.2 49+1.9 0.216
Bas gevresi, cm 34.4+1.3 34.7+1.8 0.057
TSB, mg/dl 46+2.4 8.6+3 0.000***
Hematokrit, % SELTEEES 54.245.8 0.335
Giinliik tart1 kaybi, % 3.4+2.2 45423 0.000***

AFP, mg/I 46.6+45.1 54.8+44.4 0.061
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Tablo 13. Bilirubin degeri 40. persantile gore ayrilan iki grubun patolojik tarti kaybi,

intrauterin biiylime durumu ve dogum sekline gore karsilastirilmast

TSB persantili p
<40.p >40.p
n % n %
Patolojik tart1 kayb1
Yok 233 77.2 69 22.8
Var 120 59.4 82 40.6 0.000***
Intrauterin ~ biiyiime
durumu
SGA 9 69.2 4 30.8
AGA 321 69.8 139 30.2 0.589
SGA 9 69.2 4 30.8
LGA 23 74.2 8 25.8 0.727
AGA 321 69.8 139 30.2
LGA 23 74.2 8 25.8 0.604
Dogum sekli
NVD 253 71.1 103 28.9
Sezaryen 100 67.6 48 324 0.435

Not: NVD: Normal vajinal dogum, SGA: Gestasyon yasina gore diisik dogum tartili (*° Small for gestational
age’’), AGA: Gestasyon haftasina uygun dogum tartili (> Appropriate for gestational age’’), LGA: Gestasyon
haftasina gore fazla tartili (°* Large for gestational age’’)

Bilirubin degeri 75. persantilin (orta risk bolgesi) altinda bilirubin degeri olan
gruptaki 205 (% 46)’ i erkek, 237 (% 54)’ si kiz 442 yenidoganin ortalama gestasyon yasi
39+1.2 hafta, dogum tartis1 3275+451 gram, dogum boyu 49.2 £2.1 cm, dogum bas ¢evresi
34.5+1.5 cm, TSB 5.242.7 mg/dl, hematokrit degeri %53.7+5.4 idi. Ortalama giinliik tarti
kayb1 3.6+£2.2 ve 165 (%37.3) vakada patolojik tart1 kayb1 saptandi. Hicbir bebekte fototerapi
ithtiyaci olmadi (Tablo 14).

Bilirubin degeri >75. p (orta risk bolgesi tistiinde) olan gruptaki 39 (% 63)’ u erkek,
23 (% 37)’ 1 kiz 62 yenidoganin ortalama gestasyon yast 39.1+ 1 hafta, dogum tartis1 3305
+488 gram, dogum boyu 49.1+ 2 cm, dogum bas ¢evresi 34.7 £1.3 cm, TSB 9.74+3.5 mg/dl,
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hematokrit degeri %54.8+6.6 idi. Ortalama giinliik tarti kayb1 %4.8 +2.5 ve 37 (%59.6)
vakada patolojik tarti kaybi saptandi. Vakalarin 10 (%16.1)  unda fototerapi ihtiyact oldu
(Tablo 14).

Bilirubin degeri < 75. p ve > 75 p olan grup karsilastirildiginda > 75. p’ deki grupta
erkek bebek yilizdesi anlamli derecede daha fazlaydi (p= 0.015; p<0.05). Her iki grup
arasinda gestasyon yasi, dogum boyu ve tartisi, bas ¢cevresi ve hematokrit bakimindan anlaml
bir farklilik yoktu (p>0.05). Bilirubin degeri > 75.p grupta ortalama bilirubin diizeyleri < 75.p
gruba gore anlamli derecede daha fazlaydi (p<0.001). Bilirubin degeri > 75. p grupta giinliik
tart1 kayb1 < 75. p gruba gore anlaml1 derecede daha fazlaydi (p<0.001).

Tablo 15’ te bilirubin degeri 75. persantile gore ayrilan iki grubun patolojik tarti
kaybi, intrauterin biiyiime durumu ve dogum sekline gore karsilastirilmasi gosterilmistir.
Patolojik tart1 kayb1 olan bebeklerde bilirubin diizeyi anlamli olarak > 75. p’ de saptandi
(p<0.001). Her iki grup arasinda intrauterin biiylime durumu ve dogum sekline gore patolojik

total bilirubin diizeyi bakimindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 14. Bilirubin degeri < 75. p ve > 75. p olan vakalarin genel 6zellikleri, Ort+SS

TSB persantili p

Ozellikler <75.p >75 p

Cinsiyet dagilimi 205 E/ 237 K 39E/23K 0.015
Gestasyon yas, hafta 39+1.2 39.1£1 0.089
Dogum tartisi, gram 3275+451 3305+488 0.845
Dogum boyu, cm 49.2+2.1 49.142 0.739

Bas ¢evresi, cm 34.5£1.5 34.7£1.3 0.247
TSB, mg/dl 5.242.7 9.743.5 0.000***
Hematokrit, % 53.7+£5.4 54.8+6.6 0.144
Giinliik tart: kaybi, % 3.6£2.2 48425 0.000%**
AFP, mg/I 48.5+45 .4 53.5+42 .4 0.417
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Tablo 15. Bilirubin degeri 75. persantile gére ayrilan iki grubun patolojik tart1 kaybu,

intrauterin biiylime durumu ve dogum sekline gore karsilastirilmasi

TSB persantili p
<75.p >75.p
n % n %
Patolojik tart1 kayb1
Yok 277 91.7 25 8.3
Var 165 81.7 37 18.3 0.001***
Intrauterin ~ biiyiime
durumu
SGA 9 69.2 4 30.8
AGA 406 88.3 54 11.7 0.062
SGA 9 69.2 4 30.8
LGA 27 87.1 4 12.9 0.209
AGA 406 88.3 54 11.7
LGA 27 87,1 4 12.9 0.776
Dogum sekli
NVD 316 88.8 40 11.2
Sezaryen 126 85.1 22 14.9 0.259

Not: NVD: Normal vajinal dogum, SGA: Gestasyon yasina gore diigsiik dogum tartili (> Small for gestational
age’’), AGA: Gestasyon haftasina uygun dogum tartili (> Appropriate for gestational age’’), LGA: Gestasyon
haftasina gore fazla tartili (°” Large for gestational age’”)

4.3. ALFA- FETOPROTEIN DUZEYIi

AFP degerleri ortalama 49.1+44.9 mg/l (1.1-396.2 mg/l) bulundu. Genel olarak
cinsiyetler arasinda AFP diizeyi bakimindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Cinsiyetlere

gore ortalama AFP diizeylerinin karsilastirilmasi tablo 16” da gosterilmistir.
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Tablo 16. Cinsiyetlere gore AFP diizeyleri, Ort+SS

Kiz Erkek t p

AFP, mg/l 45.6+45.9 52.84+43.9 1.79 0.073

Vakalarin AFP ve bilirubin diizeyleri logaritmik skala kullanilarak yapilan lineer
regresyon analizi ile degerlendirildiginde zayif derecede anlamli pozitif korelasyon bulundu
(r = 0.187 p<0.001). AFP diizeyleriyle TSB degerleri arasindaki bu iligki sekil 2’ de
gosterilmistir. Ayrica ayn1 AFP degerleri ile bilirubin persantilleri lineer regresyon analiziyle
degerlendirildi. Bu degerler arasinda da zayif derecede anlamli pozitif korelasyon vardi

(r=0,113 p<0.001). Bilirubin persantilleri ile AFP arasindaki iliski sekil 3” de gosterilmistir.

20

-5 0.0 5 1.0 15 2.0 25 3.0

Logl0 AFP

Sekil 2. Total bilirubin degerleri ile kordon kani AFP arasindaki iliskiyi gosteren lineer

regresyon analizi (logaritmik skala kullanilarak)
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Sekil 3. Bilirubin persantil degerleri ile kordon kan1 AFP arasindaki iligskiyi gosteren lineer

regresyon analizi (logaritmik skala kullanilarak)
Not: Bilirubin persantili (1) : <40. p, (2):40.p, (3) : 40-75.p, (4) : 75.p, (5) : 75-95.p, (6): 95.p, (7) : >95.p

Riskin ve arkadaslarinin (6) yaptigi c¢alismada AFP diizeyi > 100 mg/l olan
yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisme olasiliginin daha fazla oldugu saptanmis, ayrica
AFP diizeyi > 140 mg/l olan vakalarda kesin hiperbilirubinemi gelisebilecegi varsayilmistir
(6). Biz de calismamizda AFP diizeyleri <100 mg/l ve > 100 mg/1 olan vakalar1 karsilastirdik.
Daha ayrict olabilecegi diisiiniilerek AFP diizeyleri <140 mg/l ve >140 mg/l olan
yenidoganlar da karsilastirildi.

AFP degeri vakalarin 441 (%87.5)’inde <100 mg/1 olup, 63 (%12.5) * iinde ise >100
mg/l idi. Ayrica 484 (%96) vakanin AFP degeri <140 mg/l, 20 (%4) vakanin AFP degeri
>140 mg/l olarak degerlendirildi. AFP degerine gore tiim vakalarin gruplandirilmasi tablo 17

de gosterilmistir.
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Tablo 17. AFP degerine gore tiim vakalarin gruplandirilmasi

AFP, mg/l n %
<100 441 87.5
2100 63 12,5
<140 484 96
2140 20 4

AFP diizeyi 100 mg/l ve 140 mg/1 ‘ ye gore ortalama TSB degerleri karsilastirildi. Bu
karsilastirma tablo 18’ de gosterilmistir. AFP degerleri <100 mg/l ve >100 mg/l olan
vakalarin ortalama total bilirubin diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Aym
sekilde AFP degerleri <140 mg/l ve >140 mg/l olan vakalarin ortalama total bilirubin

diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 18. AFP degerleri <100 mg/l ve >100 mg/l; <140 mg/l ve >140 mg/l olan vakalarin
total bilirubin diizeyleri, Ort+SS

<100 mg/I >100 mg/I p
TSB, mg/dl 5.7%3.2 6.443.2 0.107
<140 mg/l >140 mg/l
TSB, mg/dl 5.843.2 6+2.7 0.779

Ortalama AFP diizeyi fototerapi ihtiyaci olan bebeklerde 61.7+41.1 mg/l, olmayan
bebeklerde ise 48.8+45.1 mg/l olarak saptandi. Fototerapi ihtiyaci olan ve olmayan bebekler

arasinda AFP diizeyleri bakimindan anlaml farklilik yoktu (p>0.05).

Bagimli degisken olarak total bilirubin alindiginda AFP, bilirubin 6l¢lim saati ve tarti
kayb1 total bilirubin ile bagimsiz iligkili faktorler olarak saptandi (R*= 0.47, r = 0.69).
Bagimhi degisken olarak total bilirubin degeri alindiginda ve bilirubin 6l¢liim saati goz

oniliniinde bulunduruldugunda AFP ile TSB degerleri arasinda anlamli pozitif iligki vardi
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(R2=0.40). Bilirubin 6l¢iim saati g6z oniine alinmadiginda da anlamli pozitif iliski bulundu
ancak bu iliski daha zayifti (R>=0.035). Hem bu nedenle hem de bilirubinin postnatal yasa
gore yorumunun degismesi nedeniyle yasa gore bilirubin persantillerinin de AFP diizeyleri ile

degerlendirilmesinin anlamli olacag diisiiniildii.

Bilirubin degeri < 40. p’da olan vakalarin ortalama AFP diizeyi 46.6+45.1 mg/l, > 40.
p’ de olan vakalardaysa ortalama AFP diizeyi 54.8 + 44.4 mg/] olarak saptandi. AFP diizeyleri
bakimindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.061) (Tablo 12). Bu iki
grup (diisiik risk bolgesi alt1 ve iistii) AFP degeri <100 mg/l ve > 100 mg/l olan vakalarin
orani bakimindan karsilastirildiginda p degeri 0.532 olarak anlamsiz saptandi. Ayni sekilde
AFP degeri <140 mg/l ve > 140 mg/l olan vakalarin oran1 bakimindan karsilastirildiginda da
p degeri 0.997 olarak anlamsiz saptandi (Tablo 19). Ayrica bu gruplar egimde ki-kare
analiziyle degerlendirildiginde de anlaml farklilik saptanmadi. Tablo 20° de AFP degerlerinin
40. persantile gore duyarhilik, 6zgillik, pozitif 6ngoérii degeri (PPV), negatif 6ngorii degeri
(NPV) gosterilmistir.

Tablo 19. TSB’ nin 40. persantil degerlerine gore ayrilan iki grubun degisik AFP smir

degerlerine gore karsilastirilmasi

TSB persantili p
<40.p >40.p
n % n %
AFP, mg/l
<100 311 70.5 130 29.5
>100 42 66.7 21 333 0.532
AFP, mg/l
<140 339 70.0 145 30.0

>140 14 70.0 6 30.0 0.997
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Tablo 20. AFP degerlerinin 40. persantile gore duyarlilik, 6zgilliik, PPV, NPV

TSB persantili
AFP, mg/l >40p,n <40 p,n Toplam
>100 21 42 63
<100 130 311 441
Toplam 151 353 504
Duyarlilik: %13.9
Ozgiilh'ik: %88.1
PPV: %33.3
NPV: %70.5
TSB persantili
AFP , mg/l >40 p, n <40 p, n Toplam
>140 6 14 20
<140 145 339 484
Toplam 151 353 504

Duyarlilik: % 4.0
Ozgiilliik: % 96.0
PPV: %30
NPV: %70

Not: Duyarlilik: Patolojiyi saptama kapasitesi (100 hastadan kagim saptayabiliyor). Ozgiillik: Normali saptama
kapasitesi (100 normalden kagini saptayabiliyor). PPV: Pozitif 6ngorii degeri (‘’Positive predictive value’’);
pozitif bulunan vakalarin % kag1 gergek pozitiftir. NPV: Negatif Ongorii degeri (‘’Negative predictive value’’);
negatif bulunan vakalarin % kag1 gergek negatiftir.
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Bilirubin degeri < 75. p’ da olan vakalarin ortalama AFP diizeyi 48.5+45.4 mg/l, > 75.
p’ de olan vakalardaysa ortalama AFP diizeyi 53.5 £42.4 mg/I olarak saptandi. AFP diizeyleri
bakimindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.417) (Tablo 14). Bu iki
grup (orta risk bolgesi alt1 ve tistii) AFP degeri <100 mg/l ve > 100 mg/l olan vakalarin orani
bakimindan karsilastirildiginda p degeri 0.356 olarak anlamsiz saptandi. Ayni sekilde AFP
degeri <140 mg/l ve > 140 mg/l olan vakalarin orani bakimindan karsilastirildiginda da p
degeri 0.544 olarak anlamsiz saptandi (Tablo 21). Ayrica bu gruplar egimde ki-kare
analiziyle degerlendirildiginde de anlamli farkliik saptanmadi. Tablo 22’ de AFP
degerlerinin 75. persantile gore duyarlilik, 6zgiilliikk, PPV, NPV gd6sterilmistir.

Tablo 21. TSB’ nin 75. persantil degerlerine gore ayrilan iki grubun degisik AFP sinir

degerlerine gore karsilastirilmast

TSB persantili p
<75.p >75.p
n % n %
AFP, mg/l
<100 389 88.2 52 11.8
>100 53 84.1 10 15.9 0.356
AFP, mg/l
<140 424 87.6 60 12.4

>140 18 90.0 2 10.0 0.544




48

Tablo 22. AFP degerlerinin 75. persantile gore duyarlilik, 6zgilliik, PPV, NPV

TSB persantili
AFP, mg/l >75.p,n <75.p,n Toplam
>100 10 53 63
<100 52 389 441
Toplam 62 442 504
Duyarlilik: % 16.1
Ozgﬁlh’ik: %88.0
PPV: %15.9
NPV: %88.2
TSB persantili
AFP, mg/l >75.p,n <75.p,n Toplam
> 140 2 18 20
<140 60 424 484
Toplam 62 442 504

Duyarlilik: % 3.2
Ozgiilliik: % 95.9
PPV:%10.0
NPV:%87.6

Not: Duyarlilik: Patolojiyi saptama kapasitesi (100 hastadan kagini saptayabiliyor). Ozgiillilk: Normali saptama
kapasitesi (100 normalden kagini saptayabiliyor). PPV: Pozitif ongorii degeri (“’Positive predictive value’’);
pozitif bulunan vakalarin % kag1 gercek pozitiftir. NPV: Negatif Ongérii degeri (‘’Negative predictive value”’);

negatif bulunan vakalarin % kac1 gercek negatiftir.
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Tablo 23. Bulgularin 6zeti

o Erkeklerin giinliik tart1 kayb1 kizlara gore anlamli derecede yiiksek
o Erkek bebeklerin TSB ortalamasi kizlara gére anlamli derecede yiiksek

e Bilirubin persantil degeri > 40. p’ deki grupta erkek bebek yiizdesi belirgin

olarak fazla

e Bilirubin persantil degeri > 75. p’ deki grupta erkek bebek yiizdesi anlamli

derecede daha fazla

e TSB degeri yasa gore bilirubin nomograminda 2 degisik sekilde ayrilan gruplar
(<40.p ve >40.p; <75.p ve >75.p) arasinda hematokrit degerleri, dogum tartisi,

boyu ve bas ¢evresi bakimindan anlamli fark yok
e Bilirubin persantil degeri >40 ve >75. p.’deki gruplarda giinliik tart1 kayb1 ve
patolojik tarti kayb1 orani anlamli derecede fazla

e Yasa gore bilirubin nomograminda yapilan gruplandirmada intrauterin biiylime

durumu ve dogum sekli bakimindan anlamli fark yok

e Cinsiyetler arasinda AFP diizeyi bakimindan anlamli fark yok

e Gobek kordonu AFP ve bilirubin diizeyleri arasinda  logaritmik skala
kullanilarak yapilan lineer regresyon analizinde zayif derecede anlamli pozitif

korelasyon var

e Gobek kordonu AFP ile bilirubin persantilleri arasinda lineer regresyon
analizinde zayif derecede anlamli pozitif korelasyon var
e AFP diizeyleri <100 mg/l ve > 100 mg/l; <140 mg/l ve > 140 mg/1 olan gruplar

arasinda TSB diizeyi bakimindan anlaml fark yok

e Fototerapi ihtiyaci olan ve olmayan grup arasinda AFP diizeyi bakimindan

anlamli fark yok

e Bagimli degisken olarak total bilirubin alindiginda AFP, bilirubin 6l¢iim saati ve

tart1 kayb1 total bilirubin ile bagimsiz iligkili faktorler olarak saptandi

e Bagimli degisken olarak total bilirubin alindiginda ve bilirubin 6l¢lim saati goz

ontinde bulunduruldugunda AFP ile TSB arasinda anlamli pozitif iliski var
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Bagimli degisken olarak total bilirubin alindiginda ve bilirubin 6l¢iim saati goz
onlinde bulundurulmadiginda AFP ile TSB arasinda anlamli fakat daha zayif

pozitif iliski var

Bilirubin persantiline gére ayrilmis gruplar arasinda (<40.p ve >40.p; <75.p ve
>75.p) AFP diizeyi bakimindan anlamli fark yok

Bilirubin degeri 40. persantile gore ayrilmis her iki grup <100 mg/1 ve > 100
mg/l; <140 mg/l ve >140 mg/l olan vakalarin oranlar1 bakimindan

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi

Bilirubin degeri 75. persantile gore ayrilmis her iki grup <100 mg/l ve > 100
mg/l; <140 mg/l ve >140 mg/l olan vakalarin oranlar1 bakimindan

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi
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5. TARTISMA

Yenidoganda komplikasyonlart bilinen hiperbilirubineminin erken tan1 ve tedavisinin
onemi kadar, hangi bebeklerin hiperbilirubinemi acisindan risk altinda oldugunun
belirlenmesi de olusacak komplikasyonlarin engellenmesi i¢in Onemlidir. Giinlimiizde
yenidoganlarin 72 saatten once taburcu edildigi gbz oniline alinirsa ciddi hiperbilirubinemi
gelisecek bebeklerin gézden kagma olasiliginin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu amagla
henliz sarilik gelismeden risk altindaki yenidoganlar1 belirlemeye yonelik, degisik
parametrelerin hiperbilirubinemiyle iliskisini inceleyen ¢aligmalar yapilmaktadir.

Gobek kordonu AFP diizeyi ile neonatal hiperbilirubinemi iligkisini inceledigimiz
calismamizda gobek kordonu AFP degeri ortalama 49.1+ 44.9 mg/1 (1.1-396.2 mg/l) idi. Bu
sonu¢ literatlirle benzerlik gostermekteydi (6, 10). Cinsiyetler arasinda AFP diizeyi
bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu bulgu da literatiirdeki bir ¢ok yayinla
uyumluydu. (6, 10, 74).

Gale ve arkadaslar1 (94), Israil’ de 1984-1988 yillar1 arasinda dogan 10122 bebek
arasindan sectigi  hiperbilirubinemili ve hiperbilirubinemisiz esit sayida (toplam 2308)
vakayla yaptig1 ¢alismada hiperbilirubinemi i¢in bazi risk faktorleri saptanmistir. Bunlardan
bazilar1 erkek cinsiyet, yatis sirasindaki tart1 kaybi yiizdesi, sezaryen dogum, diisiik dogum
tartisidir. Yine Bracci ve arkadaslarinin (95), Italya’ da miadinda ve miada yakin 1126
bebekle yapmis oldugu calismada hiperbilirubinemi ile erkek cinsiyet, acil sezaryen ile

dogum, hematokrit ve dogum tartis1 arasinda iliski saptanmaistir.

Bizim ¢alismamizda da genel olarak erkeklerin total bilirubin ortalamasi kizlara gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Bilirubin persantili > 40 ve > 75. p.’deki grupta
tart1 kayb1 yiizdesi, patolojik tart1 kayb1 anlamli derecede fazla saptandi (p<0.001, p<0.001).
Bu bilgi literatlir bilgisiyle uyumluydu (3, 17, 94, 95). Ek olarak bizim ¢aligmamizda
erkeklerin tart1 kaybi ortalamasi kizlara gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.001).

Calismamizda yasa gore bilirubin nomograminda iki degisik sekilde (disiik risk
bolgesi iistii ve alti; orta risk bolgesi listii ve alt1) degerlendirme yapilan gruplar arasinda
hematokrit, dogum boyu ve tartisi, bag ¢evresi ve gestasyon yasi bakimindan anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). Tiim vakalarimizin > 37 GH’ da olmas1 nedeniyle gestasyon

yasi ile hiperbilirubinemi arasinda iligski saptanamadi.
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Riskin ve arkadaslari’ nin (6) israil’ de yapmis olduklar1 ¢alismada 174 miadinda
yenidogan incelenmis. Bu bebeklerin dogum sirasinda gobek kordonundan AFP diizeyi igin
kan alinmistir. Daha sonra taburculuklar1 sirasinda tarama testi alimirken 35-79. saatler
arasinda total bilirubin diizeyine bakilmistir (ortalama 57+10 saat). Bebeklerin ortalama total
bilirubin diizeyleri 7.3£3.0 mg/dl, gobek kordonu AFP diizeyleriyse 60.2+45.9 mg/l
saptanmistir. Gobek kordonu AFP diizeyleriyle bilirubin diizeyleri arasinda lineer regresyon
analizinde 6nemli derecede korelasyon saptanmistir (R=0.47; p<0.0001). Gébek kordonu AFP
diizeyi >100 mg/I olan bebeklerin yasamin 3. giiniinde belirgin olarak daha yiiksek bilirubin
diizeylerine sahip olduklar1 goriilmiistiir (p<0.0001). AFP diizeyi > 140 mg/1 oldugunda kesin
olarak hiperbilirubineminin tahmin edilebilicegi varsayilmis ve esik AFP diizeyi 140 mg/l
kabul edilerek tekrar degerlendirme yapilmistir. Esik AFP diizeyi 100 mg/l iken elde edilen
sonuglarla karsilagtirilinca PPV’in artmadigi, NPV’nin benzer oldugu hatta FNR’ 1n daha
yilksek oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak bu c¢alismada gobek kordonu AFP ile
hiperbilirubinemi arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon saptanmuistir.
Bununla birlikte gobek kordonu AFP diizeyi, giinliik klinik uyguma igin 6nerilmemistir(6).

Hodr ve arkadaslari (8), Cekoslovakya’ da 154 miadinda yenidoganla yaptiklari
calismada ortalama gobek kordonu AFP diizeylerinin hiperbilirubinemili yenidoganlarda daha
yiiksek oldugunu saptamistir. Gobek kordonu AFP diizeyi >100 mg/l olan yenidoganlarda
hiperbilirubinemi gelisme olasiligi ve fototerapi indikasyonu da O6nemli derecede fazla
saptanmistir. Bununla birlikte ¢calismadaki yenidoganlar bireysel olarak incelendiginde gobek
kordonu AFP diizeyi yenidogan sariligini Onceden tahmin edebilmek igin giivenilir
bulunmamastir.

Riskin ve arkadaslariin (6) yaptigi ¢alismaya benzer sekilde calismamizda vakalarin
gobek kordonu AFP ve TSB diizeyleri logaritmik skala kullanilarak yapilan lineer regresyon
analizi ile degerlendirildi ve anlamli pozitif korelasyon bulundu. Ancak bu korelasyon zayif
derecedeydi. Farkli olarak AFP diizeyi > 100 mg/l ve <100 mg/l; > 140 mg/l ve <140 mg/I
olan vakalar arasinda TSB diizeyi bakimindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Ayrica
bilirubin persantil degerlerine gore iki degisik sekilde gruplandirilan vakalar esik deger AFP
diizeyi 100 mg/l ve 140 mg/l alinarak degerlendirildi. Esik deger 140 mg/1 kabul edildiginde
AFP diizeylerinin > 40.p ve >75.p bilirubin degerini ongérmede PPV’ in azaldigi, NPV’in ise
benzer oldugu goriildi. Bu sonug¢ Riskin ve arkadaglarinin (6) calismasina benzerlik
gostermekteydi. Hodr ve arkadaslarinin (8) yaptig1 ¢alismadan farkl olarak fototerapi ihtiyact
olan ve olmayan bebekler arasinda AFP diizeyi bakimindan anlaml farklilik yoktu (p>0.05).
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Corchia ve arkadaslar1 (9), Italya’ da 78 yenidoganla yaptiklari galismada gobek
kordonu AFP ve seruloplazmin diizeyleri dlglilmiistiir. Ayn1 bebeklerin yasamin dordiincii
giiniinde karboksihemoglobin diizeyleri saptanmistir. Yiiksek karboksihemoglobin ve diisiik
seruloplazmin diizeyleri hiperbilirubinemi ile iliskili bulunmustur(p<0.001). Kordon
kanindaki seruloplazmin diizeyinin karaciger metabolizmasim1 iyi gosterdigini belirtip,
hiperbilirubinemiyi 6ngérmede AFP’ den daha anlamli bir gosterge olarak saptamigslardir (9).

Tan ve arkadaslar1 (10), Singapur’ da yapmis olduklar1 ¢alismada hiperbilirubinemili
127 vaka ve hiperbilirubinemisiz 136 vakada gobek kordonu AFP diizeylerini
degerlendirmistir. Hiperbilirubinemili vakalarin 56’s1 , hiperbilirubinemisiz vakalarin ise 73’
G6PD eksikligi olan bebeklerden olusmustur. Yenidoganlarin ilk 7 giin boyunca total
bilirubin diizeylerine bakilmistir. Gobek kordonu ortalama AFP diizeyi hiperbilirubinemili
vakalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). G6PD
eksikligi olan ve olmayan vakalar arasinda AFP diizeyi bakimindan anlamli farkilik
bulunmamistir. Esik AFP degeri 130 mg/l olarak kabul edilmistir. Bu esik degere gore FPR
%25.5, FNR ise %11.8 saptanmigtir. Go6bek kordonu AFP diizeyinin hiperbilirubinemi
acisindan yiiksek riskli yenidoganlar1 saptamada tarama testi olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (10).

Ikonen ve arkadaslari (11), Finlandiya’ da yaptiklar1 ¢alismada miadinda dogan
hiperbilirubinemili 15 vaka ile hiperbilirubinemisiz 15 vakay1 karsilagtirmistir. Yasamin ilk 7
haftasinda hiperbilirubinemili bebeklerin serum AFP diizeylerinin kontrol grubuna gore 2 kat
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla birlikte hiperbilirubinemili bebeklerin serum
bilirubin diizeyleriyle AFP konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon bulunmamistir. Bu sonug
calismamizla uyumluydu.

Malan ve arkadaslart (12), Giliney Afrika Cumhuriyeti’ nde yapmis olduklar
caligmada 259 yenidogani incelemistir. Miadinda dogan bebekler arasinda hiperbilirubinemi
olan grupta ortalama gobek kordonu AFP diizeyini daha yiiksek saptamiglardir. Miadinda
dogmus ciddi sarili§1 olan bebeklerde gobek kordonu AFP diizeyi >130 mg/l saptanmistir.
Aslinda bu calismada AFP’ nin maturasyonu yansitmasi degerlendirilmistir. Sonug olarak da
gobek kordonu AFP diizeyinin, gestasyonel yasi saptamada fizik muayeneden daha iyi bir

kriter oldugu saptanmistir .

Amerikan Pediatri Akademisi 2004 yilinda ciddi hiperbilirubinemi gelisimindeki risk
faktorlerini siniflamistir. Bu smiflamada postnatal yasa uygun persantil degerlendirmesi

onemli yer tutmaktadir(17).
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Riskin ve arkadaslarinin (6) yaptigi c¢alismada 35-79. saatler arasinda, Tan ve
arkadaslarinin (10) yaptig1 caligmadaysa ilk 7 giin siiresinde TSB diizeylerine bakilmis ve
TSB diizeylerinin yorumunda postnatal yas géz 6niinde bulundurulmamistir. Ornegin; yasa
gore bilirubin nomograminda 11 mg/dl olan TSB diizeyi  35. saatte yiliksek risk
bolgesindeyken, 79. saatte diisiik risk bolgesindedir. Ancak daha 6nce yapilan ¢alismalarda
bilirubinin alindig1 yas dikkate alinmamustir.

Calismamizda bagimli degisken total bilirubin olarak alindiginda AFP, bilirubin 6l¢iim
saati ve tartt kayb1 total bilirubin ile bagimsiz iliskili faktorler olarak saptandi. Bagimli
degisken olarak total bilirubin degeri alindiginda ve bilirubin 6l¢iim saati gbz Oniiniinde
bulunduruldugunda AFP ile total bilirubin degerleri arasinda anlamli pozitif iliski vardi.
Bilirubin 6l¢lim saati gdz Oniine alinmadiginda ise anlamli pozitif iligki bulundu ancak bu
iliski daha zayifti. Dolayisiyla postnatal yasa gore bilirubin persantillerinin de AFP diizeyleri
ile degerlendirilmesinin anlamli olacagi ve sonuclarimizin s6z sdyleme giiclinli artiracagi
distiniildii.

Bilirubin degeri 75. ve 40. persantile gore ayrilmis iki ayr1 grup <100 mg/l ve > 100
mg/l; <140 mg/l ve >140 mg/l olan vakalarin oranlari bakimindan karsilastirildiginda anlaml
farklilik saptanmadi. Ayrica AFP degerleri ile bilirubin persantilleri lineer regresyon
analiziyle degerlendirildi. Bu degerler arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi. Ancak bu
korelasyon da zayif derecedeydi .

Yasa gore bilirubin persantilleri kullanilarak gébek kordonu AFP diizeyi ile neonatal
hiperbilirubinemi iligkisinin arastirildigi ilk ¢alisma bizim c¢alismamizdir. Ayrica simdiye

kadar yapilmis benzer ¢alismalara gore en biiyiik vaka grubuna sahiptir.

Sonug olarak; AFP diizeyleri ile TSB degeri ve postnatal yasa gore bilirubin persantil
degerleri arasinda anlamli korelasyon vardi. Ancak bu korelasyonlar zayif derecedeydi.
Gobek kordonu AFP diizeyinin hiperbilirubinemi yoniinden risk altinda olan yenidoganlari
belirleme ve erken tedavi uygulamalarinda heniiz giiclii bir 6ngorii araci olarak yetersiz

oldugu kanisina varildu.
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6. SONUCLAR

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim

Dal1 ve Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde

Mart 2005-Ekim 2005 aylar1 arasinda dogan 504 yenidoganin alfa-fetoprotein ve bilirubin

diizeylerinin laboratuvar bulgular1 ile korelasyonlarinin karsilastirildigt bu ¢alismanin

sonuclart sunlardir.

1.

10.

11.

Erkeklerin giinliik tarti kayb1 ve TSB diizeyi kizlara gore anlamli derecede
yiiksek bulundu.

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da bilirubin persantil degeri > 40. p’ deki
grupta erkek bebek ylizdesi belirgin olarak fazlaydi. Bilirubin persantil degeri
>75. p’ deki grupta ise erkek bebek yiizdesi anlamli derecede daha fazlaydi.
TSB degeri yasa gore bilirubin nomograminda 2 degisik sekilde ayrilan
gruplar (<40.p ve >40.p; <75.p ve >75.p) arasinda hematokrit degerleri,
dogum tartisi, boyu ve bas ¢evresi bakimindan anlamli farklilik yoktu.
Bilirubin persantil degeri >40 ve >75. p.’deki gruplarda giinliik tart1 kayb1 ve
patolojik tart1 kayb1 oran1 anlamli derecede fazlaydi.

Yasa gore bilirubin nomograminda yapilan gruplandirmada intrauterin biiylime

durumu ve dogum sekli bakimindan anlamli farklilik yoktu.
Cinsiyetler arasinda AFP diizeyi bakimidan anlamli farklilik bulunmadi.

Gobek kordonu AFP ve bilirubin diizeyleri arasinda logaritmik skala
kullanilarak yapilan lineer regresyon analizinde zayif derecede anlamli pozitif

korelasyon saptandi.

Gobek kordonu AFP ile bilirubin persantilleri arasinda lineer regresyon

analizinde zayif derecede anlamli pozitif korelasyon bulundu.

AFP diizeyleri <100 mg/l ve > 100 mg/l; <140 mg/l ve > 140 mg/I olan gruplar
arasinda TSB diizeyi bakimindan anlamli farklilik yoktu.
Fototerapi ihtiyaci olan ve olmayan grup arasinda AFP diizeyi bakimindan

anlaml farklilik saptanmadi.

Bagimli degisken olarak total bilirubin alindiginda AFP, bilirubin 6l¢iim saati

ve tart1 kayb1 total bilirubin ile bagimsiz iligkili faktorler olarak saptandi.
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12. Bagiml degisken olarak total bilirubin alindiginda ve bilirubin 6l¢liim saati goz

ontinde bulunduruldugunda AFP ile TSB arasinda anlamli pozitif iligki vardi.

13. Bagimli degisken olarak total bilirubin alindiginda ve bilirubin 6l¢liim saati goz
onlinde bulundurulmadiginda AFP ile TSB arasinda anlamli fakat daha zayif
pozitif iliski vardi.

14. Bilirubin persantiline gore ayrilmis gruplar arasinda (<40.p ve >40.p; <75.p ve

>75.p) AFP diizeyi bakimindan anlamli farklilik bulunmadi.

15. Bilirubin degeri 40. persantile gore ayrilmis her iki grup <100 mg/l ve > 100
mg/l; <140 mg/l ve >140 mg/l olan vakalarin oranlar1 bakimindan

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmada.

16. Bilirubin degeri 75. persantile gore ayrilmig her iki grup <100 mg/l ve > 100
mg/l; <140 mg/l ve >140 mg/!l olan vakalarin oranlari bakimindan

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmada.

Sonug olarak; AFP diizeyleri ile TSB degerleri ve postnatal yasa gore bilirubin
persantil degerleri arasinda anlamli korelasyon vardi. Ancak bu korelasyonlar zayif
derecedeydi. Gobek kordonu AFP diizeyinin hiperbilirubinemi yoniinden risk altinda olan
yenidoganlar1 belirleme ve erken tedavi uygulamalarinda heniiz gii¢lii bir 6ngorii araci olarak

yetersiz oldugu kanisina varildi.
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8. EKLER

8.1. EK 1. Hasta bilgi formu

ANNE

Yast:

Gravida ...Parita... Abortus. .. Kiiretaj...
Gebelikte ilag: (....ovevvvnnnnn..n. )
Dogum sekli: (....ovvvvinnnnnn. o )
Prezantasyon(...................... )
BEBEK

Adi1 Soyad:

Cinsiyeti: Kiz( )/ Erkek( )
Anne kan grubu:
Bebek kan grubu:
Dogum tarihi ve saati:
Apgar(l. ve 5. dakika): ( )/( )
Dogum boyu:
Dogum tartisi:
Dogum bas cevresi:
Gestasyon yasi:
Beslenme:
e Ik beslenme zamani
e Anne siitii ()
e {lave siit mama/dekstroz(verildiyse nedeni, miktar1 ve verilen siire) (.................
e Mekonyum pasaj zamani
e Emmede azalma : Evet( )/ Hayir( )
Fizik muayene:
e Major anomali
Solukluk
Petesi
Sefal hematom
Caput suksadeneum
Suturalar ve fontaneller
Makroglossi
Hepatosplenomegali
Pletore
Ekimoz
Gobek fitig
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Gortinir sarilik yok( )

Dogum Taburculuk(postnatal
yag/saat)

Kordon
kam1 AFP
diizeyi
Total
bilirubin
Bilirubin
persantil
degeri
Hct(%)

Cikis
tartisi

Tart1 kayb1
(%)
Beslenme
sekli

Goriiniir sarilik var( )
e Sariligin basladig saat:
e Total bilirubinin ilk bakildig1 postnatal yag(saat):
e Direkt Coombs (Rh veya ABO uygunsuzlugu varsa):

Dogum 24 .saat 48.saat | 72.saat Diger Ol¢iim
veya daha saatleri
once, saati

Kordon
kan1i AFP
diizeyi

Total
bilirubin

Bilirubin
persantil
degeri

Hct(%)

Cikis
tartisi

Tart1 kayb1
(%)

Beslenme
sekli
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