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OZET

Hiperbilirubinemi yenidogan doéneminde sik Karsilasilan sorunlardan
biridir. Yenidogan sarilig1 etiyolojisinde birgok sebep bulunmaktadir. Kan grup
uygunsuzluklar: da bu sebeplerden biridir.

Amagc: Bu calisma hiperbilirubinemi etyolojisine genel bir yaklasim
olmayip, bu cahismada spesifik olarak subgrup uygunsuzluklarinin etyolojideki
siklig1, kan grup uygunsuzluklariyla birlikteligi ve verilen tedavilerin arastirilmasi
amagcland.

Materyal ve Metod: Bu calisma 1 Ocak 2016 ve 30 Haziran 2017
arasindaki stire icerisinde, Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Yenidogan servisinde
hiperbilirubinemi tanisiyla takip ve tedavi edilen 240 yenidoganda subgrup
uygunsuzluklarin muhtemel roli ve gorilme sikligir hakkinda bilgi sahibi olmak
amaciyla yapildi. Sarilikli bebeklerde; tam kan sayimi, total bilirubin, direkt
bilirubin ve indirekt bilirubin, DC testi bakildi. Ayrica anne ile bebekte kan grubu
ve (DM+), (E), (e), (C), (c), (Kell), (C*w) subgruplarina bakildh.

Bulgular: Calismaya alinan 240 yenidogan bebekten %32’sinde subgrup
uygunsuzlugu saptandi. Subgrup uyusmazlig: olan vakalarin %35,4’(inde sadece
subgrup uygunsuzlugu  oldugu goruldd, bu deger tim sarilikli olgularin
%11,6’sm1 olusturmaktaydi. Subgrup uyusmazlig1 olanlarin %34,2’sine OA-OB
uygunsuzlugu ve %35,4’Une Rh uygunsuzlugu eslik etmekteydi. Subgrup
uygunsuzlugu saptanan vakalarin %5’inde subgrup uygunsuzluguna hem ABO
uygunsuzlugu hem de Rh uygunsuzlugu eslik ettigi saptandi. Subgrup
uygunsuzlugu saptanan vakalar timuyle degerlendirildiginde en sik uygunsuzluk
olarak (C) uygunsuzlugu; tek basina ve diger subgrup uygunsuzluklariya beraber
olmak (zere, subgrup uygunsuzluklar igerisinde %43 oraninda saptandi. Ayni
sekilde (D™4+) uygunsuzlugu da tek basina ve diger olgularla birlikte gorilerek
subgrup uygunsuzluklar icerisinde %35 vakada saptandi. Ayrica (E)
uygunsuzlugu da subgrup uygunsuzluklar igerisinde; tek basina ve diger olgularla
birlikte %33 olguda saptand:

Subgrup uygunsuzlugu olan vakalarin %38’inde DCT pozitifligi saptandi.
(D™M+)+(C) birlikteligi gorilen vakalarin  %59,1’inde DCT pozitifligi saptandh.



Bu tiim subgrup uygunsuzlugu saptanan vakalarin % 16’sin1 olusturmaktaydi.
Subgrup uygunsuzluguyla beraber Rh uygunsuzlugu gorilen olgularin
%57,14’Unde DCT pozitifti. Rh uygunsuzlugu ve (D"4+)+(C) uygunsuzluk
birlikteliginin %66,7’sinde, DCT pozitifti. Subgrup uygunsuzluguyla beraber OA
ve OB uygunsuzlugu olan vakalarin %40,7’sinde DCT pozitifti.

Subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %16,5’ine kan degisimi uyguland.
(D™M+)+(C) birlikteligi olan uygunsuzluk grubunun %40,9’una kan degisimi
yapildi ve bu kan degisimi yapilan olgularin %69’unu olusturmaktaydi. Rh ve
(D™M+)+(C) uygunsuzlugu saptanan olgularin %46,9’una kan degisimi yapild: ve
bu deger kan degisimi yapilan subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %69,2’sini
olusturmaktaydi. Rh ve ABO uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece (D™4+) + (C)
subgrup uygunsuzlugu olan durumun %50’sine kan degisimi uyguland:.

Subgrup uygunsuzluk gorilen vakalarin % 24,1’inde IVIG tedavisi verildi
ve bu IVIG verilen olgularin  %57,8’ini  (D"4+)+(C) uygunsuzlugu
olusturmaktaydi. (Rh)+(D"4+)+(C) uygunsuzlugu birlikteliginin %60’1na IVIG
tedavisi verildigi saptandi ve bu tim IVIG verilen olgularin %47’sini
olusturmaktaydi. OA-OB uygunsuzlugunun eslik etttigi olgularin %11,1’ine IVIG
verildigi tespit edildi. Rh ve ABO uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece subgrup
uygunsuzlugu olan vakalarin %17,85’ine IVIG tedavisi verildigi saptandi.

Sonug: Bu bulgular sonucunda ¢ogu zaman gozden kagan ve maliyeti
yuziinden bakilamayan subgrup uygunsuzluklarinin arastirilmas: gerektigini
distinmekteyiz. Bu c¢alismanin hekim arkadaslar tarafindan incelenmesini ve
hiperbilirubinemi nedeniyle basvuran hastalarda subgrup uygunsuzlugun da
g0Ozardi edilmemesini ve bu sayede hastalara uygun tan1 konularak, uygun tedavi
verilmesini amagliyoruz.

Anahtar kelimeler:  Subgrup uygunsuzluk, yenidogan sariligi,

hiperbilirubinemi



ABSTRACT

Hyperbilirubinemia is one of the most common problems in the neonatal
period. There are many reasons in the etiology of newborn hyperbilirubinemia.
Blood group incompatibilities are also one of these reasons.

Objectives: This study was not a general approach to the etiology of
hyperbilirubinemia. This study specifically aimed to investigate the frequency of
subgroup nonconformities in the etiology, association with blood group
incompatibilities and the treatment which is given for hyperbilirubinemia.

Materials and Methods: This study was conducted between 1 January
2016 to 30 June 30 2017 to inform about the possible role of subgroup maladies
in 240 newborns who were followed up and treated with the diagnosis of
hyperbilirubinemia in the neonatal department of the Dicle University Medical
Faculty. We looked total blood count, total bilirubin, direct bilirubin and indirect
bilirubin, DC test in jaundiced babies. We also looked at the subgroups of
maternal and infant blood groups and (D"4+), (E), (e), (C), (C), (Kell), (C *w).

Findings: Subgroup inconvenience was detected in 32% of the 240
newborn babies taken to work. 35.4% of cases with subgroup incompatibility
were found only subgroup incompatibility, which accounted for 11.6% of all
jaundice cases. 34.2% of those with subgroup incompatibility were accompanied
by OA-OB incompatibility and 35.4% with Rh incompatibility. It was found that
5% of cases that detected subgroup incompatibility were accompanied by both
ABO non-compliance and Rh incompatibility for sub-group inappropriateness.
(C) incompatibility as the most frequent nonconformity when fully judged by the
cases in which the subgroup impropriety is determined; was found to be 43%!'in
subgroup nonconformities. Likewise (D”4+) incompatibility was found 35%'in
subgroup nonconformities. Furthermore, (E) ncompatibility was found 3%'in
subgroup nonconformities.

DCT positivity was detected in 38% of subgroup irrelevant cases. DCT
positivity was detected in 59.1% of the cases with conjunctival involvement
(DM+)+(C). This constituted 16% of cases in which all subgroup
incompatibilities were detected. DCT positivity was 57.14% in cases of Rh



incompatibility with subgroup incompatibility. Rh incompatibility and DCT
positivity in 66.7% of the (D*4+)+(C) nonconformity association. 40.7% of cases
with OA and OB incompatibility with subgroup incompatibility were DCT
positives.

Blood exchange was applied to 16.5% of cases with subgroup
inconvenience. (D"4+)+(C), 40.9% of the nonconformity group had blood
exchange and this accounted for 69% of the blood exchange cases. Blood
exchange was performed in 46.9% of the cases in which Rh and (D * 4 +, C)
incompatibility were detected, which accounted for 69.2% of the cases of
subgroup obsolescence. Only 50% of the cases with (D”4+)+(C) subgroup
incompatibility without accompanying Rh and ABO incompatibility were
subjected to blood exchange.

IVIG treatment was given in 24.1% of the cases with subgroup
inconvenience and 57.8% (D”"4+)+(C) of these IVIG cases were inconvenient.
(Rh)+(D™M+)+(C) incompatibility was found to account for 60% of IVIG
treatments, accounting for 47% of all IVIG cases. It was found that 11.1% of
cases with OA-OB incompatibility were given IVIG. It was found that 17.85% of
cases with subgroup incompatibility that did not accompany Rh and ABO
incompatibility were given IVIG treatment.

Conclusion: As a result of these findings, we think that sub-group
inconveniences which are often overlooked and can not be looked at due to cost,
should be investigated. We hope that this study will be examined by friends and
that subgroup maladjustment is not overlooked in patients admitted due to
hyperbilirubinemia.

Keywords: Subgroup incompatibility, neonatal jaundice,
hyperbilirubinemia
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KISALTMALAR
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1. GIRIS ve AMAC

Hemoglobinin hem parcasmin yikimi sonrasi olusan ve Kkaraciger
araciligiyla dolasimdan uzaklastirilan bilirubinin plazma seviyesinin, cilt ve
skleray: sariya boyayacak seviyede yikselmesi sarilik olarak tanimlanir. Sarilik,
yenidogan bebeklerde en sik karsilasilan saglik sorunlarindan biridir. Bilirubinin
uretimi ve eliminasyonu arasindaki dengenin gecici olarak bozulmasi sonucu
meydana gelir (122).

Gec preterm ve term dogan yenidoganlarda 72.saatten sonra STB
diizeyinin 17 mg /dl den biytk olmasi belirgin, 20 mg/dl den biyik olmas: ciddi,
25 mg/dl den buyuk olmas: asmri, 30 mg/dl den biyik olmas: tehlikleli
hiperbilirubinemi olarak tamimlanmaktadir (104). Hiperbilirubinemi, ciddi
sekellere ve Olumlere sebep olabilmektedir. Erken tanimnip tedavi edildiginde ise
bu sonuglar 6nlenebilir. Bu nedenle, uzun yillar oldugu gibi gliniimiizde de sarilik
onemini korumaktadir (64, 124).

Dinyada kernikterus bildirilen tlkeler arasinda ilk sirada ABD (%27),
ikinci sirada Singapur (%19) ve tcguncl sirada Tarkiye'nin (%16) bulunmasi
ulkemizde yenidogan sariligi Uzerinde daha fazla calisilmas: gerektigi
gorulmektedir (92).

Benzer vakalarin yayinlanmasi, 2004 yilinda APA’nin yenidogan sariligi
ile ilgili dnerilerin oldugu yeni bir rehber olusturmasina neden olmustur. Taburcu
edilirken saglikli goriinen term bebeklerde, hiperbilirubinemiye bagli ciddi
komplikasyonlar1 bildiren calismalar, bu komplikasyonlarin taburcu sonrasi
takiple Onlenebilecegine dikkat c¢ekmekte, sarilik ortaya ciktiginda risk
faktorlerinin asikar olmayabilecegini belirterek, yiksek riskli bebeklerin
saptanmasinin dnemini vurgulamaktadir (125).

Eritrositlerin tzerinde 100’ den fazla antijen oldugu halde bunlarin ¢ok az
bir kisminda hemolitik anemi ve sarilik olusur (16). Kell, Duffy, Kidd ve MNS
sistemi antijenleri ile Rh sisteminin daha az antijenik komponentleri yenidogan
hemolitik anemi vakalarmin yaklasik %3’Unden sorumludur. Hemolizin
patofizyolojisi Rh ve ABO uyusmazliklar: ile benzerlik gostermektedir (6, 13,
15). Hastaligin klinigi subklinik hemoliz bulgularindan aktif hemoliz ve kan
degisimi  gerektiren  hiperbilirubinemiye  kadar degiskendir.  Anti-Kell



antikorlarinin sebep oldugu hemolitik hastaliga bagli hidrops fetalis vakalar:
bildirilmistir (15). Rh uygunsuzluguna bagli izoimmunizasyonun Rhogam
kullanimiyla azalmasi sonucunda yenidoganin hemolitik hastaligi igerisinde
subgrup uygunsuzluklar: giderek 6n plana ¢ikmaktadir (13).

Yenidogan sariliklarinda yapilan calismalarda subgrup (C, E, Kell)
uyusmazliklarinin sikhginin klasik bilgilerin Gzerinde oldugu tespit edilmistir
(68,69,70). Subgrup uyusmazliklarmin patofizyolojileri teshis ve tedavileri Rh
hemolitik hastaliginda oldugu gibidir (63, 65, 71, 74).

Bu calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Klinigi’nde 1 Ocak 2016 ve 30 Haziran
2017 tarihleri arasinda yenidogan sariligi tanist ile izlenen ve tedavi edilen 240
olgu retrospektif olarak incelendi. Sariligin olusumunu etkileyen risk faktorleri,
etyolojik nedenleri ve tedavi yontemleri degerlendirildi. Bu calismada subgrup
uygunsuzlugu saptanan 79 hasta tespit edilmis olup, subgrup kan
uyusmazliklarinin etyolojideki siklig: retrospektif olarak ¢alismamizda incelendi.

Bu calisgmanin  hekim arkadaslar tarafindan incelenmesini ve
hiperbilirubinemi nedeniyle basvuran hastalarda subgrup uygunsuzlugun da
g0Ozardi edilmemesini ve bu sayede hastalara dogru tan: konularak, uygun tedavi

verilmesini amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1.Yenidogan Sarihg

Sarilik, bilirubin miktarinin artmas: ve bilirubinin dokularda birikmesiyle,
cilt ve mukozanin sar1 renge boyanmasi ile olusmaktadir. Erigkinlerde total serum
bilirubin (TSB) diizeyi 2 mg/dl’den fazla oldugunda, yenidoganlarda ise vaskiler
dagilim Ozelliginden dolay: TSB diizeyinin 5 mg/dlI’den fazla oldugu degerlerde
sarilik gorinur hale gelmektedir (1, 2).

Yenidogan sariligi yasamin ilk bir ayinda sik Kkarsilagilan sorunlardan
biridir. Term bebeklerin %70’inde, preterm bebeklerin ise %80’inde ilk haftada
sarilik gozlenmektedir. Genellikle bu sarilik dogumdan 2-3 giin sonra baslamakta,
7 ila 10 gin igerisinde kaybolmaktadir. Sariliga neden olan indirekt bilirubin
artisinin temel nedenleri arasinda eritrosit omrinin kisa olmasi ve eritrosit
sayisinin fazla olmasi sayilabilir. Ayrica karacigerde bilirubin konjugasyonun
yetersizligi de bilirubin artisina neden olabilmektedir (3, 4).

Sarilik, sebebe bagh olarak, dogumdan itibaren tlm yenidogan donemi
siresince herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilir. Sarilik siklikla, ilk olarak yuzde
fark edilir, bilirubinin serum seviyesi yikseldikce bacaklarda ve karin cildinde de
g6zlemlenir (5). Cilt ve sklerada olusan sar1 renk, retiktiloendotelial sistem (RES)
hicrelerinde, ‘hem oksijenaz, biliverdin rediiktaz ve nonenzimatik indirgeyici’
ajanlar tarafindan hemoglobinden olusan, yagda eriyebilen ve indirekt reaksiyon
veren bilirubin pigmentinden dolay: olusmaktadir. Sariliklar genellikle iyi seyirli
olup, sekel birakmadan iyilesmektedir. Fakat yiksek indirekt bilirubin seviyesi,
norotoksik etkisi sebebiyle yenidoganda kalic1 sorunlara sebep olabilmektedir.
Bundan dolay: hiperbilirubineminin énlenmesi, erken tani ve tedavisi konusunda

arastirmalar yapilmaktadir (6, 7).

2.2. Yenidoganda Sanhk Fizyolojisi

2.2.1. Bilirubin Metabolizmasi

2.2.2. Bilirubin Yapisi ve Uretimi

Bilirubin hem yikiminin son Urinu olarak meydana gelen bir pigmenttir
(15). Hemoglobin yap1 olarak bir protein olan globin béliminden ve iki degerlikli

demir iceren bir porfirin halkas: olan hemden olusmaktadir (9). Hemoglobinin



%3,8’ini hem olusturmaktadir (10). Hemoglobin yikimiyla, hemoglobin molekuli
ilk olarak hem ve globine ayrilir. Hem; olgun eritrosit, olgunlagsmamis eritrosit
prekirsorlerinin pargalanmasi ve sitokrom, myoglobin, katalaz ile peroksidaz gibi
doku proteinlerinin katabolizmasiyla olusan bilirubin metabolizmasinin ilk
basamagini olusturmaktadir. Bu nedenle; oksidasyon reduksiyon tepkimeleri,
elektron tasinmasi, ilag metabolizmas: ve detoksifikasyon igin gereken bir
maddedir (9, 11, 12, 13). Diger taraftan globulin yikilip aminoasit havuzuna
katilirken, hem bir dizi tepkimeye ugrar. Siklik bir tetrapirol halkas: seklindeki
hemin porfirin halkasi, hem oksijenaz (HO) enzimin katalizor destegiyle agilmasi
sonucu demir, karbonmonoksit (CO) ve biliverdin ortaya ¢ikmakta. Bu basamakta
katalizor rolindeki hem oksijenaz enzimi; karaciger parankim ve sinlizoid
hicreleri, makrofaj, dalak, akciger, kemik iligi, beyin ve bobrek hicrelerinde
bulunmaktadir. Bu reaksiyonlar hicrelerin endoplazmik retikulumunda (ER)
meydana gelmektedir (14, 15).

Hem’in yikimindaki birinci basamak olan biliverdin olusumu ayni
zamanda hiz kisitlayic1 basamaktir. Hem oksijenaz tarafindan bu basamakta, hem
yapisindaki alfametilen bagi yikilmakta, boylelikle vicutta solunumla
uzaklastirilabilen  karbonmonoksit ile tekrar kullanilabilen demir agiga
cikmaktadir. Bu tepkime anminda ortamda nikotin adenin dinikleotid fosfat
dehidrogenaza (NADPH) ve oksijen (O2) bulunmasi gerekmektedir. Hem
oksijenaz, makrofajlarda, karaciger ve dalakta bulunur. Hem miktar: artmasi
enzimi aktive etmekteyken; protoporfirin, kalay, ¢inko gibi metalloporfirinler ise
hem  oksijenazi  inhibe etmektedir. Bu nedenle  metalloporfirinler
hiperbilirubineminin tedavisinde kullanilmistir (16).

Ikinci basamakta NADPH ve biliverdin redilktaz enziminin Katalizor
etkisiyle biliverdinden bilirubin olusmaktadir. Hemoksijenaz aktivitesi fazla olan
dokularda, biliverdinin 6zellikle 1Xa izomerine afinitesi olan biliverdin rediktaz
miktar1 fazla oldugu icin biliverdin hizli bir sekilde bilirubine donusttralir,
safrada ya da serumda pek bulunmaz (9, 12, 13).

Yaklasik 1000 mg hemoglobinin yikilmasiyla 35 mg hem olusmaktadir.

Yenidoganlarda eritrosit 6mriinun kisa olmasi nedeniyle bilirubin seviyesi 2-3 kat



daha yuksektir (14). Bundan dolayr gunlik olusan bilirubin dizeyi erigkin
dizeyinin 2 katidir (13, 15).

2.2.3. Bilirubinin Plazmada Tasinmasi

Hem’in parcalanmasiyla meydana gelen bilirubin RES’den ¢ikip plazmaya
gecer (14). Bu sirada bilirubin konjuge olmadigindan alfa fetoprotein ve alblimin
adl tasiyicilarla plazmada tasinir. Albumin Uzerinde iki tane yiksek ve dustk
afinitesi olan baglanma bdlgeleri mevcut olup, afinitesi yliksek olan baglanma
bolgesi ile 8,5 mg bilirubini baglayabilir (12, 14, 15). Bilirubin; alblimine bagh
sekilde konjuge olmayan, albiimine baglanmayip serbest halde , konjuge halde ve
alblimine kovalan bagli sekilde serumda 4 farkl sekilde bulunabilir. Konjuge
haldeki bilirubin; direkt bilirubin olarak degerlendirilirken, serbest olan ve
albimine bagli olan nonkonjuge bilirubin indirekt bilirubin  olarak
degerlendirilmektedir (16).

2.2.4. Bilirubinin Karacigere Alinmasi

Konjuge olmamis alblimine bagh bilirubin karacigere gelerek, karaciger
hiicre yizeyinde albliminden ayrilip membran reseptorlerine baglanmaktadir.
Bilirubin hepatosit icine gecerek Y proteini (ligandin) adli sitozolik bir proteine
baglanip diiz endoplazmik retikuluma transfer edilmektedir. Hepatosit igerisindeki
bir baska reseptor Z proteinidir ve Z proteinin bilirubine afinitesi azdir. Fetal
hayatta Z proteini tam gelismistir, ancak Y proteini postnatal ikinci haftada eriskin
seviyesine ¢ikmaktadir. Bu durum yenidogan sariligi nedenlerindendir.
Fenobarbital gibi bir takim farmakolojik ajanlarda hticre icerisindeki ligandin
duzeyini yukseltmektedir (16, 17). Ayrica bilirubin  membran-membran
transferiyle de bu proteinlere ihtiyag duymadan endoplazmik retikuluma transfer
olmaktadir (14, 18).

2.2.5. Bilirubinin Konjuge Edilmesi
Yapisinda bulunan hidrojen koprileri nedeniyle nonkonjuge bilirubin,
polar olmayan bir molekil oldugundan ph 7,4’te ¢Ozinemez. Bilirubin duz

endoplazmik retikuluma gelerek, Uridin difosfat glukuronil transferaz (UDPGT)



enzimi araciligiyla suda eriyebilen iki glukuronil grubu eklenerek mono ve
diglukuronid haline donlstirtilmektedir. Bilirubinin UDPGT aktivitesini ve bu
sekilde kendi konjugasyonunu indukledigi kabul edilmektedir (19).

2.2.6. Bilirubinin Atilhim

Konjuge bilirubinin safraya atilimi aktif transportla gerceklesmektedir. Bu
atilim basamag bilirubin metabolizmasinin hiz belirleyici basamagidir. Bilirubin
yapimminin arttigi durumlarda (6rnegin Rh uygunsuzlugunda) atiim miktarindaki
fizyolojik kisitlamadan dolay: genel olarak (2 mg/dI’yi gegmeyen) orta derecede

bilirubin artig1 gozlenmektedir (20).

2.2.7. Enterohepatik Dolasim

Safra kanalikillerinden gegip ince barsaga atilan bilirubin monoglukuronid
ve bilirubin diglukuronid, suda ¢Ozinebilen ve nonstabil yapilar oldugundan,
kolaylikla nonkonjuge sekle hidroliz olabilmektedir. Yenidoganlarda ilk basta
mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha sonraki donemlerde bakterilerce
olusturulan betaglukuronidaz; konjuge bilirubini nonenzimatik yolla hidrolize
ederek, olusan nonkonjuge bilirubinin portal dolasimla yeniden karacigere
donmesini  saglamaktadir. Ayrica yenidoganin barsak distal kisimlarinda
C.perfiringens, E.coli gibi bakteriler tarafindan bilirubin Grobilinoidlere cevrilir.
Kolona ulasan urobilinojen, barsak bakterileri araciligiyla sterkobilinojene
dondstiralip diskiyla uzaklastirilirken, bir miktar da kolondan geri emilir ve
sistemik dolasima katilarak, idrarla uzaklastirilir (20, 21).

Yenidoganda farkl fizyolojik mekanizmalardan dolay1
hiperbilirubinemiye egilim artmistir. Yenidogandaki bilirubin metabolizmasmin
eriskinden farkl 6zellikleri sunlardir:

1- Yenidoganda nonkonjuge bilirubinin serumdaki albimine baglanma
orani ve tasinma miktar: daha azdir (22).

2- Erigkine gore yenidoganda karacigerin ekskresyon yetenegi daha
disuktlr (22).



3- Yenidoganin, dekonjuge enzim olan beta glukuronidaz aktivitesi daha
cok oldugundan, daha fazla bilirubinin enterohepatik sirkiilasyona ugramasmni
saglamaktadir (22).

4- Direkt bilirubini Grobilinojene indirgeyen anaerobik barsak floras:
yenidoganda immatur oldugundan, bunun yerine nonkonjuge sekilde tekrar
emilerek karacigerin bilirubin yUku artar (22).

5- Yenidoganlarin bazilarinda ductus venozus agik kalarak, vena portadaki
bir miktar kan karacigere ugramayip dolasima katilarak bilirubinemiyi arttirir
(22).

6- Intrauterin dénemde daha fazla oksijen tasimak amaciyla fetal
hemoglobin (HbF) yapilir ve fazla miktarda(18-19 mg/dl) hemoglobin tasinir.
Dogum sonras: yenidoganda oksijen tasima amaciyla bu yardimci: mekanizmalara
ihtiyag yoktur. Erigkin hemoglobini (HbA) olusmakta ve oksijen dokulara daha
kolay gecer, bunun icin fazla miktarda hemoglobine de ihtiyac¢ yoktur. Kisa yasam
suresine sahip (45-90 gun) fazla miktardaki eritrositlerin parcalanmasiyla,
erigkindeki tretimin en az iki kat1 kadar (8-10 mg/kg/giin) bilirubin olusur (23).

7- Fetus ve yenidoganlardaki UDPGT enzimi olgunlagsmamistir. Dogum
aninda UDPGT aktivitesi erigkindekinin %0,1 ile % 1’i kadardir. Erigkindeki
aktivite seviyesine ¢ikmasi dogum sonrasi 6-14 haftay: bulabilmektedir (24).

8- Karaciger hiicresi tarafindan indirekt bilirubinin alinmasi igin gereken
proteinlerden Y proteni (ligandin) heniz tam gelismemistir. Eriskin seviyesine
ancak hayatin ikinci haftasinda ulasmaktadir (24).

9- Ostrojen ve pregnandiol anneden bebege gecip, bilirubin

konjugasyonunu engelleyerek sarilik miktarini arttirmaktadir (24).

2.3. Yenidogan Sanhgmn Epidemiyolojisi

Yenidoganlarin tamamina yakini fizyolojik sariliga sahip olmakla beraber,
epidemiyolojik calismalarda hiperbilirubineminin siddet ve stresi; dogum agirligi,
gestasyon yasi, beslenme durumu, beslenme tipi, genetik yapi, irk ve cografi
bolgeye gore belirgin farklililar gorilmektedir (25).

Genetik ve etnik faktorler: Hiperbilirubinemi ile wksal farkliliklar

arasinda olan iliski calismalarla ispatlanmistir (11). Ornegin Cinliler, Japonlar ve



Koreliler’de diger etnik gruplara oranla hiperbilirubinemi iki kat daha fazla
gorulir (14, 26). Ayn sekilde baska calismalarda, siyah irkta hiperbilirubinemi
gorulme orani beyaz rka gore daha dusiik saptanmistir (27, 28). Hepatik bilirubin
klirensinde rol oynayan UDPGT enzimini kodlayan gen sekansindaki
varyasyonlarinda 6zellikle Dogu Asya irkindaki infantlarda hiperbilirubinemiye
katkida bulundugunu belirten yakin zamanh c¢alismalar mevcuttur. Gilbert
sendromu, Crigler-Najjar sendromu, G6PD eksikligi ve hatta ABO
uygunsuzlugunda UDPGT enzimindeki genetik varyasyonlarin bu hastaliklardaki
indirekt hiperbilirubinemi siddetini etkiledigi belirtilmektedir (29, 30)

Cevresel faktorler: Moore ve arkadaslar1 (31), hiperbilirubinemi insidansi
ile yuksek rakim arasinda bir iliskinin oldugunu gostermistir. Hematokrit
yuksekligi nedeniyle bilirubin yukinde artis, bilirubin Klirensinde gecikme,
konjugasyonda ve bilirubin salgisinda bozulma olasi mekanizmalar olabilir (32).
Yenidoganlarda sentetik K vitamini preperatlarinin, pankuronyum ve kloral
hidratin  verilmesi hiperbilirubinemi riskini arttirmaktadir (13). Albimine
baglanmak icin bilirubinle yarisabilen sefaperazon, seftriakson gibi antibiyotikler
ve bazi iyotlu kontrast maddeler sariligi olan yenidoganlarda kullanilmamasi
gerekir (19).

Anneye ait faktorler :

a) Annenin Hastahklar:

1) Gebelikte hipertansiyon: Gebelikte hipertansiyon varliginin bilirubin
dizeyini yukseltebildigi gozlenmistir (33).

2) Annenin paraziter hastahklar: Annede paraziter hastaliklarin bebekte
distik dogum agirhigr veya prematuriteye ve bunun sonucunda daha yuksek

oranda hiperbilirubinemiye neden olabildigi gosterilmistir (34).

b) Annenin aldigr ilaglar: Oksitosin; dogum sancismin baslatilmasinda
kullanilan oksitosinin hiperbilirubinemi insidansinin yiikselmesine yol agtigi

gosterilmistir (35, 36, 37). Diazepam alindiginda bilirubin duzeyinin yiksek



oldugu, kloralhidrat, narkotik ajanlar, asetil salisilik asit, barbiturat, reserpin ve
sodyum fenitoin alindiginda ise bilirubin dizeyinin disik oldugu gorilmustar
(14). Eroine bagimli olan annelerin bebeklerinde bilirubin seviyeleri daha
dustktir. Anneye yeterli dozda fenobarbital verilirse bebegin ilk haftadaki
bilirubin diizeylerini azaltir (19).

c) Annenin sigara igcmesi: Sigara igmeyen annelerin bebeklerinde serum
bilirubin diizeyleri icenlere gore daha fazladir (19). Sigara icme uteroplasental kan
akiminda azalmaya ve fetal karboksihemoglobin diizeyinde artmaya yol acar. Bu
durumda fetal donemde glukuronil transferaz aktivitesindeki bir artisa yol acar ve

dogumdan sonra bilirubinin etkin klirensine yol acar (14).

d) Anne yasi: Bitln yas gruplar: arasinda 35 yasin Uzerindeki annelerin
bebeklerinde yenidogan sariligi gorilme orami en ylksek, 19 yasin altindaki
annelerde ise en dustk oranda saptanmustir (33, 38).

Bebege ait faktorler
a) Dogum sekli: Sezaryenla doganlara goére vajinal yolla dogan
bebeklerde bilirubin seviyeleri daha coktur. Sarilik, vakum ekstraksiyonu gibi

enstrumantasyon uygulananlarda daha ¢ok izlenmektedir (19, 39).

b) Dogum agirhgi: 500 gram altindaki yenidoganlarda hiperbilirubinemi
iki kat daha sik goralir (33,40). Dogum sonrasi tart1 kaybinin hiperbilirubinemide

artisa neden oldugunu gdsteren bir¢ok ¢alisma vardir (33, 36, 41).

c) Gestasyon yasi: Prematurelerde daha uzun silren, daha yavas artan

sarilik gorulir ve bu durum maturasyonla iliskilidir (35).

d) Umblikal kordun klempe edilmesinde gecikme: Yenidoganlarda

bilirubin seviyesinde ve eritrosit hacminde artisa sebep olur (14, 15).



e) Beslenme sekli ve zaman: Anne sitlyle beslenen bebeklerde, formil
sut ile beslenenlere oranla daha fazla sarilik saptanmistir (42, 43). Yenidoganin
sik ve erken beslenmesi, sivi ve kalori alimimi tesvik ederek tarti kaybini azaltir.
Bu durum ayni zamanda barsak gecis slrecini de azaltarak, mekonyum ¢ikisi

enterohepatik dolasimda azalmaya katkida bulunur (14).

f) Cinsiyet: Erkek bebeklere oranla kiz bebeklerde daha az
hiperbilirubinemi gorilmektedir (33, 35).

g) Diger: Damar digina kanama (i¢ organlara kanama, sefal hematom gibi)

ve polisitemi hiperbilirubinemi riskini arttirir (13).

2.4. Yenidogan Sanhklarmn Smiflandirnimas:

Yenidogan sariliklar1 biriken bilirubin cesidine goére; direkt bilirubin ve
indirekt bilirubin olarak smiflandirilir. Yenidoganda en sik olarak indirekt
hiperbilirubinemi olusur. indirekt hiperbilirubinemi fizyolojik sariikta ve
bilirubin  yapiminin  arttigi, karaciger hicresine alinmasmin ya da
konjugasyonunun azaldigi durumlarda olusmaktadir. Direkt hiperbilirubinemi
daima patolojik kabul edilir ve yenidogan doneminde nadiren gorulmektedir.
Karacigeri tutan metabolik hastaliklar, idiopatik neonatal hepatit, safra yolu
patolojileri, intrauterin enfeksiyonlara bagl hepatitte (sfiliz, sitomegalovirus,
toxoplazmosis, herpes) ve sepsiste direkt bilirubin tek basina ya da indirekt
bilirubinle birlikte artar (15). Yaptigimiz ¢alismada indirekt hiperbilirubinemi

degerlendirilecektir.

2.4.1. indirekt Hiperbilirubinemi

2.4.1.1. indirekt Hiperbilirubineminin Fizyolojik Nedenleri

2.4.1.1.1. Fizyolojik Sarihk

Fizyolojik sarilik yenidoganda polisitemi, eritrositlerin kisa yasam
stresinden dolayr artmis bilirubin yikine karsin, yenidogan karacigerinin
bilirubinin tutulmasi, transferi ve konjugasyonundaki immaturite nedeniyle

olusmaktadir (44). Kordon kanindaki indirekt bilirubin seviyesi normal sartlarda
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1-3 mg/dl olup, giinde maksimum 5 mg/dl yikselerek, 2. ve 3. giinde fark edilir
duruma gelmektedir. Ortalama 4. giin maksimum dlzeye ¢ikan bilirubin degeri
(~12 mg/dl), ikinci haftanin bitiminde 2 mg/dl seviyesine geriler. Yenidoganin
fizyolojik sariligi olarak isimlendirilen bu gegici durumda, prematirelerde
bilirubin degeri daha yavas artar, sarilik daha uzun sirer ve daha fazla degerlere
(~12 mg/dl) ulasir (7).

Fizyolojik yenidogan sarihg: tam kriterleri (7)

- Sarilik 2.-3. glnlerde baslar, 4.-5. giinlerde pik yapar 7.-10. gunlerde
kaybolur,

- Total bilirubinin artis hiz1 5 mg/dl/giinden, 0,2 mg/dl/saatten azdr,

- Direkt bilirubin diizeyi 1,5-2 mg/dI’yi ya da totalin %10’unu gegmez,

- Miad bebekte total bilirubin diizeyi 13 mg/dI’yi, prematirede 15 mg/dI’yi
gecmez

- Miad bebeklerde sarilik bir haftadan, prematurelerde iki haftadan uzun
surmez.

Bilirubin  ensefalopatisi riski nedeniyle sariliklh  yenidoganlarin
incelenmesinde ve takibi igin hekimler tarafindan tutarli bir yaklagim
gelistirilmesi 6nemlidir. Bu sebepten dolay: fizyolojik sayilamayacak patolojik
sariliklarin  6nceden belirlenmesi 6nemlidir. Amerikan Pediatri Akademisi
tarafindan smirlarin Gzerinde hiperbilirubinemi gelistirebilecek (riskli) bebekleri
onceden belirlemek amaciyla iki strateji sunulmustur:

1- Sarilikl bebeklerin bilirubin miktarmin belirlenmesi ve postnatal yasa
(saat) gore bilirubin nomograminda hangi bdlgede yer aldiginin tespit edilmesi
(Sekil 1.

2- Ciddi hiperbilirubinemi ile iliskili klinik risk faktorleri varligmin tespit
edilmesi(45).

Total serum bilirubin seviyesinin yasa (saat) gore belirlenmis degerleri
%95’in Ustinde oldugunda ciddi hiperbilirubinemi olarak degerlendirilir (22).
Bhutani ile arkadaslar1 (46) tarafindan gelistirilen bu metotta taburcu edilmeden
once bebeklerin serum bebeklerin serum bilirubin dizeyinin 6l¢tilmesi ve nomo

gramda isaretlenmesi ile risk degerlendirilmektedir. Taburcu olduktan sonra, bir
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bebekte hiperbilirubinemi gelisme olasiligi; taburculuk 6ncesi bilirubin degeri
eger distk risk bolgesindeyse %0,6, dusik-orta risk bolgesinde olmasi
durumunda %3, orta-yiksek risk bolgesinde oldugunda %21 ve yuksek risk
bblgesindeyse de %54°tir (6, 16, 47).
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Postnatal yas (saat)

Sekil 1: Term ve terme yakin bebeklerde saat bazli serum bilirubin

nomogrami (24)

Gestasyon haftas1 > 35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi
gelisimi agisindan risk faktorleri Amerikan Pediatri Akademi’sinin 2004 yilinda
yayinladig: klinik uygulama klavuzuna gore tanimlanmistir. Major, mindr ve

azalmis risk grubu olarak tanimlanan faktorler asagida siralandig: gibidir (Tablo
1.)(48).

12



Tablo 1: Gebelik haftas:

hiperbilirubinemi gelisimi agisindan risk faktorleri (48)

35 hafta ve zerinde olan yenidoganlarda

Major risk faktorleri

Mindr risk faktorleri

Azalms risk faktorleri

-Taburculuk  6ncesi TSB
veya TcB yiksek riskli
bdlgede olmasi

lk 24 saatte sariligin
gorilmesi

-Gestasyonel yasin 35-36

hafta arasinda olmasi
-Kardegstefototerapi
uygulanma 6ykuisu
-Sefal hematom

-Kilo kayb1 (yetersiz anne

sutu)

-Dogu Asya 1rki

-Kan grubu uygunsuzlugu,
Pozitif ~ direkt ~ coombs
testi,artmis ETCO,hemolitik
hastalik(G6PD)

-Taburculuk oncesi
TSB veya TcB yuksek-
orta riskli  bdlgede
olmasi

-Taburculuk oncesi
sariligin gorilmesi

-Kardes sarilik dykisi
-Makrozomik
yenidogan

-Maternal yas > 25 yil
-Erkek cinsiyet
-Gestasyonel yasin 37-
38 hafta

olmas1

arasinda

-Taburculuk oncesi

dustk risk bdlgesinde
olmasi

-Mamayla beslenme
-Siyah 1rk

- > 41 hafta gebelik yas1
-Hastaneden
taburculugun 72  saat

sonra olmasi

TSB: Total serum bilirubin  TcB: Transkutan bilirubin
ETCO: End-tidal karbon monoksid G6PD: glukoz 6 fosfat dehidrojenaz

2.4.1.1.2. Anne Sutu Sarihg

Cocuk hekimlerin sik karsilastigi bir sorun olan anne situ sarilig: ilk kez
1960’1 yillarda tanimlanmstir (49). Yenidoganda, sariligin siddetini ve paternini
etkileyen en sik degisken beslenme yontemidir. Asya wrkinda daha belirgin
olmakla beraber butun wrklarda anne sttlyle beslenen bebeklerde sariligin siddeti
ve suresi formul mamayla beslenenlere gore daha fazladir (5, 50, 51).

Iki tane birbirinden farkl, fakat iliskili olay tanimlanmustir. Birincisi;
yasamin ilk glnlerinde ortaya c¢ikan anormal bir durum olan anne sitiyle

beslenme ile iliskili sarilik ya da erken baslangich anne siitl sarilig ikincisi;
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yasamin besinci giniinden sonra baslayan ve birkag¢ hafta, hatta hayatin tguncu
aymna kadar sirebilen ve yenidogan fizyolojik sariligimmin normal bir varyasyonu

olarak kabul edilen bir durum olan ge¢ baslangicli anne sttu sariligidir (5, 50, 52).

2.4.1.1.2.1. Erken Baslangigh Anne Sitl Sarihg:

Erken baslangigh anne sutt sariligi, anne sutl ile yeterince beslenememe
veya yetersiz anne siitii ile beslenme sariligi1 olarak da tamimlanir. Ilk ginlerdeki
sut verimi, Ozellikle ilk ¢ocugunu doguran annenin emzirme konusundaki
tecriibesizligi ve bebegin ilk 25-48 saatte emme adaptasyon sorunu da
eklendiginde azalir. Bu dénemde cocuk a¢ kalacak korkusuyla formul mama ile
beslenme yapilmasi, siit miktarmin daha da azalmasina neden olur. Sonug olarak
bebek, yalnizca formul mamayla beslenen bir bebege gore daha az beslenmis olur,
dehidratasyona girer ve mekonyum pasajinda gecikme olur. Azalmis kalori alimi
ve artms intestinal geri emilim mekanizmalariyla sariliga neden olur (53). Erken
baslangicli anne sttd sariligi; uygun hastane politikalari olusturulmasi, barsaktaki
st ve kolostromun yeterli hacim ve sikligin1 saglamak igcin emzirmenin erken
baslanmasi, su, sekerli su gibi sivi1 destegi olmadan emzirmenin Ggretilmesi ve

devamliliginin saglanmasiyla engellenebilir (5, 7, 27, 50, 51).

2.4.1.1.2.2. Geg Baslangich Anne St Sarihg

Yasamin ortalama yedinci giininde baslayan ve 10-15. Ginlerinde 10-30
mg/dlI’ye ulasan serum bilirubin degeri ile karakterizedir. Emzirmeye devam
edildiginde 3-10 hafta icerisinde giderek azalir ve diser. Eger emzirme kesilirse
serum bilirubin degeri hizli bir sekilde diser. Birka¢ giin sonrasinda ise normal
degerlere varwr. Anne sutl yeniden basladiginda Onceki ylksek seviyelere
ulasmasi beklenmez. Fototerapi verilmesi gerekebilir ve bu yararl: olabilir. Anne

sutd sarihiginda kernikterus nadiren goraldr (6).

2.4.1.2. Patoloji Sarihk ve Sebepleri
Patolojik Sarihk Tam Kriterleri (54)
1. Kord kaninda bilirubin seviyesinin 5 mg/dl’den fazla olmas;,

2. 1lk 24 saatte sariligin goriilmesi,

14



3. Total bilirubin artig hizinin giinde 5 mg/dl’den fazla olmas,

4. Total bilirubin seviyesinin miad bebeklerde >12,9 mg/dl’yi, premature
bebeklerde ise yasa ve gestasyona uygun sinirlardan fazla olmasi,

5. Direkt bilirubin seviyesinin 1,5-5 mg/dl’yi veya TSB seviyesinin
%10’unu gegmesi,

6. Sariigin stresinin miad bebeklerde bir haftadan, prematire bebeklerde
iki haftadan fazla olmasi,

7. Hemoliz bulgularinin beraberinde gorilmesi,

Ayrica emme gucligl, asir1 tarti azalmasi, kusma, letarji, ailede hemolitik
hastalik Oykisu, fototerapi basarisizligi, splenomegali, hepatomegali, anormal
vital bulgu, tiz sesli aglama, bradikardi, apne, akolik gaita, idrarda bilirubin veya
kernikterus bulgular1 saptanmas: durumunda da patolojik sarilik akla gelmelidir
(5).

Normal fizyolojinin disinda meydana gelen bilirubin metabolizmasindaki
patolojik sirecler (bilirubin Gretim artisi, karacigere alim eksikligi, bilirubin
konjugasyonu yetersizligi ve bilirubin enterohepatik dolasimin artmasi) yenidogan
bebeklerdeki patolojik sariliklarin buylk ¢ogunlugundan sorumludur (18).
Eritrosit enzim defektleri veya eritrosit yapisal defekleri, ABO uyusmazlhigi, Rh
uyusmazhiginda olabildigi gibi wrksal farkliliklarda da bilirubin Gretiminde artis
olabilmektedir (55, 56, 57).

2.4.1.2.1. Artms Bilirubin Yapim

a) Kan grubu uyusmazhklar

1) Rh Uygunsuzlugu

Rh immunizasyonun meydana gelmesi i¢in Rh (-) bir annenin, Rh (+) bir
bebek tasimasi gerekir. Maternal imminizasyon igin fetal eritrositlerin anne
kanina ge¢cmesi gerekir. Rh sistemindeki antijenler C, ¢, D, d, E, e olarak
adlandirilir. ' TUm antijenler uygun sartlarda, spesifik bir antikor yaniti
olusturmakla beraber, %90 oraninda antikor yaniti D antijenine bagli meydana
gelir. Eritrositler tzerinde D antijeni varliginda (heterozigot Dd veya homozigot
DD) Rh (+) olarak isimlendirilir. Fetal eritrosit tizerinde 11. haftadan itibaren D

antijeni belirir. Anti D antikoru 19S ve 7S yapisindadir ve plasentay: gecerek
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fetusta hemolize yol acan 7S yapisinda olanlardir. Karaciger ve dalakta Anti D
antikoruyla kaplanan eritrositler parcalanir. Fetal hiicreler gebeligin herhangi bir
doneminde anne dolagimina gegebilmektedir. Ancak bu gecis en fazla dogum
aninda ya da amniyosentez amindaki travma sebebiyle olmaktadir. Ilk gebelik
sirasinda anti D antikoru olusan annelerin, genellikle Rh (+) annelerden
dogduklar: tespit edilmistir. Bu anneler fetus iken kendi annelerinden gegcen Rh
(+) eritrositlerle sensitize olduklar1 sanilmaktadir. Rh (-) annenin Rh (+) gebelik
sayisi arttikga annenin sensitizasyonu artar (58).

Hastalik insidans: wrklar arasinda farklidir. Beyaz irkin %85’i, siyah irkin
%93 U Rh(+)’tir . Bundan dolay: Rh uyusmazlig: beyaz irkta ¢ kat fazla goralur.
Annenin primer immunizasyonu igin 0,05-0.1 ml kan yeterlidir. IgM tipi anti D
olusmasi annede ilk antikor yanitidir. Sonrasinda 1gG tipi anti D meydana gelir ve
indirekt Coombs reaksiyonu pozitif olur. Sadece 1gG tipi antikorlar plasentadan
gecebildigi igin, annenin sensitizasyonunu en iyi bu antikorlarin titresi
gostermektedir. Ayrica anne dolasimina gegen Rh (+) fetal hiicreler, anne ve fetis
arasinda ABO uygunsuzlugu da varsa, annedeki dogal anti-A veya anti-B
antikorlar1 araciligiyla hizlica dolasimdan uzaklastirilmaktadir. Bundan dolayi Rh
sensitizasyonu, Rh uyusmazligi ve ABO uyusmazligi birlikteliginde daha az
gOrulmektedir (8, 59).

Direkt Coombs (DC) testi, fetusa gegen IgG tipi anti D antikorlarin Rh (+)
eritrositlere baglanmasiyla pozitif olur ve bu antikorlarin diizeylerine gore fetls
eritrositlerinde farkli diizeylerde hemoliz meydana gelir. Rh (-) annelerin antikor
olusturma kapasitesi, uygun antijenik karsilasmaya ragmen farkhdir. Anti D
varligi1 saptanan Rh (-) annelerin izoimmunizasyon oranlari, yapilan ¢aligmalarda
%10’dan az saptanmustir (5).

Hastaligin seyri klinik bulgu vermeyen minimal hemolizden derin anemi,
eritroblastozis fetalis ve hidrops tablosuna kadar farklilik gosterir. Etkilenen
infantlarin yaklasik %50 kadarinda dogumda tedaviye ihtiya¢ gostermeyen hafif
bir anemi gorilir ve higbir zaman siddetli hiperbilirubinemi olusmaz. Yaklasik %
25-30 kadarinda fototerapi ve/veya kan degisimi gerekirken, %20-25 kadarinda
intrauterin donemde hidrops gelistirecek kadar siddetli klinik tablo olusur (60).
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Anemi intrauterin donemde, hiperbilirubinemi ise dogumdan sonra 6nemli
sorunlardir. Hemolize yanit vermek igin etkilenen bebek eritrosit Gretimini arttirir.
Bundan dolay1 kan periferik yaymasinda cekirdekli eritrositler ve retikulosit
seviyesinde artis olur. Kemik iligi disinda aktif eritropoez olusur ve hepatomegali,
splenomegali meydana gelir. Fetal donemdeki bilirubin plasentadan
temizlendiginden dogum sirasinda bu bebeklerde bilirubin seviyeleri 5 mg/dl’den
azdir. Ancak bilirubin ilk yarim saat igerisinde hizlica artar. Agir eritroblastozis
fetaliste direkt bilirubin, indirekt bilirubinle birlikte artabilir. Bunun nedeni, hem
ekstrameduller hematopoezin sinuziodlere yaptigi basidan dolay: karacigerin
atihim fonksiyonunun azalmasi, hem de konjestif kalp yetmezligine bagli olarak
gelisen karaciger konjesyonudur (16).

Esi Rh (+) olan ve prenatal donemde immunize olmamis tim Rh (-)
annelere 28. gebelik haftasinda indirekt coombs uygulanir. Sonug negatif ise
anneye 300 pg anti D immunglobulin yapilir. Standart doz olarak yapilan 300 ug
IgG 30 ml‘ye kadar fetal kanda koruma saglayan miktardir. Miad dogumlarin
%99’unda profilaksi saglamak igin bu doz yeterli olur. Sonu¢ pozitif ise fettstn
eritroblastozis fetalis yoninden degerlendirilmesi gerekir. Anne plazmasinda 1gG
anti D miktar1 O6lgulir.  Amniyotik sivida bilirubin  tayini  yapilir.
Spektrofotometrik yontemlerle amniyotik sivida pigment miktar: belirlenebilir (6,
9, 10).

Anti D IgG’nin dogum sonrasi 72 saat igerisinde uygulanmas: ampirik bir
uygulamadir ve 13 gune kadar olan uygulamalarda kismen de olsa Onleyici etkisi
oldugu saptanmastir (61).

Rh uygunsuzlugunda en 6nemli iki sorun sarilik ve anemidir. Acil kan
degisimi direkt coombsu pozitif, kord kani bilirubini 5 mg/dl veya ustiinde,
hemoglobin 10 g/dl veya altinda olan bebeklere yapilmali (6). Bunun disindaki
degerler, kan degisimi dis1 yontemler olan fenobarbital ve fototerapi tedavisi ile
yakin takibe alinmaldir. Rh uygunsuzlugunda sarilik, anemi ve kernikterus
disinda hipoglisemi, akcigerde kanama, uzamis sarilik, koagtlasyon bozukluklar:
olusabilir (15).
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2) ABO Uygunsuzlugu

Yenidoganlarda sik gorilen hemolitik hastaliklardan biri de ABO
uygunsuzlugudur (6). Sik gorulmesine ragmen postnatal ve intrauterin dénemde
ciddi problemlere neden olmaz (16). Gebeliklerin yaklasik %15’inde bebek A
veya B grubunda, anne ise O grubundadir (13). Gebeliklerin %0,3-2,2 kadarinda
hemolitik sure¢ gelisebilir (6). Kan grubu A veya B olan kisilerde dogal olarak
bulunan, cogunlukla IgM yapisindaki anti-A ve anti-B antikorlar1 plasentay:
gecemezler. Kan grubu O olanlardaki dogal antikorlar ise cogunlukla I1gG
tipindedir. Bu nedenle ABO hemolitik hastalikta genellikle fetis A veya B
grubunda, anne O grubundadir. Kan grubu O olan annelerde ilk gebelikte ve
onceden duyarlanma olmadan da dogal olarak var olan 1gG anti-A ve anti-B
antikorlart ABO hemolitik hastaligin olusmasina neden olur. Rh uyusmazhgina
kiyasla ABO uyusmazhg:r sonucu gelisen hemolitik hastaligin daha hafif
gecmesinin sebepleri sunlardir (16):

1- Annedeki ABO antikorlarmin IgM vyapisinda olmasi nedeniyle
plasentayr gecememesi, 1gG yapisindaki A ve B gruplarina karsi olusan
antikorlarin plasentay: gegmesi,

2- Fetal A ve B antijenlerin zayif antijenik ozelligi,

3- Plasentadaki A ve B antijenlerin annede olusan antikorlari tutmasi
nedeniyle antikorlarin fetal dolagima ge¢mesi,

4- Eritrositlerin disinda diger doku hticreleri Uzerinde ve dolasimda da A
ve B antijenlerinin serbest olarak bulunmasi nedeniyle fetusa gegen antikorlarin
eritrositlere ulasamadan diger antijenler tarafindan tutulmasidir (16).

Anemi genellikle hafif seyirlidir, sarilik ilk 24 saatte baslar ve nadiren
siddetli olur, genellikle fototerapi ile kontrol altina alinabilir. Sarilik bazi
vakalarda kisa surede kernikterusa neden olabilecek diizeyde agir olabilir. Hidrops
fetalis oldukca nadir gorulir (6). Hastalarda retikilositoz (%10-15), polikromazi,
hafif anemi (10-12 gr/dl) vardir ve direkt coombs zayif pozitiftir. Etkilenen
hastalarda %10-20 oraninda serum bilirubin degeri 20 mg/dl’ye c¢ikabilir (6).
Semptomatik ABO uyusmazligmi her zaman 6nceden tahmin etmek mimkin

degildir. Uygunsuzlugu olan bebeklerde coombs testi negatif olabilmektedir (13).
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3) Subgrup Uygunsuzlugu

Hemolitik Hastahga Yol Acan Minér Kan Grubu Antijenleri (62)

1. Rh sisteminde: Lw, Evans, Be®, Go?, Ce®, ce, EV,E, e, ¢*, ¢", C, ¢

2. Kell sisteminde: js°, js?, kp®, kp? ku, k, K

3. Duffy sisteminde: Fy®, Fy*

4. Kidd sisteminde: Jk b, Jk3, Jk*

5. MNS sisteminde: M, N, S, s, Far, U, V, W, Hut, Hill, En®, Mur, Mt%,
Mit, MY

6. Diger sistemlerde: PPI, p¥, Lu? Lu®, LuS, anti®, Di®, Bi, By, Good, Fr?,
rd, Re?, Zd, ami Y, anti Yt®, anti Do?, antiCo? anti Wr®, A%, Jr®, Ge

Hemolitik Hastahga Yol Acan Minér Kan Grubu Antikorlan ( 62)

1. Rh sisteminde: Anti-C, anti-c, anti ¢”, ¢*, Lw, Evans, Be*, Go®,Ce®, ce,
EV.E, e, c*

2. Kell sisteminde: Anti- js°, js% kp®, kp? ku, k, K

3. Duffy sisteminde: Anti-Fy ?, Fy *,

4. Kidd sisteminde: Anti- Jk* Jk°, Jk*

5. MNS sisteminde: Anti-M, N, S, s, Far, U, V, W, Hut, Hill, En®, Mur,
Mt?, Mit, M"

6. Digerler sistemlerde: Anti-PPIp ¥, Lu®, Lu®, Lu®, Di°, anti Yt anti Yt,
antiDo?, antiCo?, antiw®.

Yenidogamin hemolitik hastalig1 icerisinde Rh uygunsuzluguna bagh
izoimmunizasyonunun, RhoGAM kullanimiyla azalmas: sonucunda mindr kan
grubu uygunsuzluklar: giderek 6n plana ¢ikmaya baslamistir (13). Anti-c, anti-C,
anti-kell, anti-E, anti-e subgrup antikorlarin cogunu olusturur (63, 65, 66, 71).

Subgrup antikorlardan anti-E ve anti Kell spontan veya misterek
antijenlere sahip bakteri enfeksiyonlarina sekonder olusabilmektedir. Subgrup
antikorlar1 ve bunlarin neden oldugu hemolitik hastalikla ilgili yapilmis
calismalarda farkl: sonuclar elde edilmistir. Gebelerde ortalama %1-2 civarindadir
(67). Subgrup uyusmazliklari yenidogan hemolitik hastaliklarmin %5’inden
sorumludur. Bunlarin gogu Anti-c, anti-E, anti-e ve anti-Kell’e bagl olusmaktadir

(63, 64). Yenidogan sariliklarinda yapilan calismalarda subgrup (C, E, Kell)
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uyusmazliklarin sikhginin klasik bilgilerin (zerinde oldugu rapor edilmektedir
(68, 69, 70).

Subgrup uyusmazliklar: klinikte hafif anemiden, siddetli hemolitik hastalik ve
hidropsa kadar ilerleyen bir tablo gdsterirler. Siddetli hemolitik hastalik ve 6lim
nadiren olusmakta, bunlarin cogundan anti-Kell ve anti-c sorumlu tutulmaktadir
(71, 72, 73).

Subgrup uyusmazlhiklarinin patofizyolojileri, teshis ve tedavileri Rh hemolitik
hastaliginda oldugu gibidir (63, 65, 71, 74).

b) Eritrosit Enzim Defektleri

En sik gorilen enzim defektleri; glukoz 6 fosfat dehirojenaz (G6PD),
glukoz fosfat izomeraz ve piriivat kinaz eksikligidir. Eritrositlerde enerji tGretimi
oksidatif fosforilasyonla olmayip, temelde aerob ve anaerob glikolizle olur.
Glikoliz sirasinda olusan aksamalar eritrosit omriine ve fonksiyonlarina etki
etmektedir (13, 16).

1) G6PD Eksikligi

G6PD enzimi Hekzos Monofosfat yolundaki dnemli bir enzimdir (75).
Hekzos monofosfat yolunda ilk basamagi G6PD katalize etmektedir (76). Hekzos
monofosfat yolu iki geri dontsumsiiz oksidatif reaksiyon ve bunu bir seri geri
donistimlu seker-fosfat donlstmlerinden olusur. DOngude direkt olarak ATP
uretimi ve tlketimi olmaz. Bu reaksiyon hiicre sitozolinde meydana gelir.
Biyokimyasal bir reduktan olarak gorev yapan NADPH’in hicre ihtiyacinin
cogunu Hekzos Monofosfat yolu saglar. NADPH, hidrojen peroksidin (H,O,)
glutatyon araciligiyla detoksifikasyonunda rol alir. Ayrica Hekzos monofasfat
yolu nikleotid sentezinde gereken riboz fosfatlar1 Uretmekte ve diyet ile alinan
bes karbonlu ribozlarin metabolik kullanimini saglamaktadir (75).

G6PD eksikligi dinya genelinde siddetli hiperbilirubinemi ve
kernikterusa neden olan enzim defektleri arasinda en sik karsilasilanidir ve gecisi
X’e bagh resesiftir. Bu enzim eksikliginin en ¢ok karsilasildigi bolgeler Arap
yarimadasi, Akdeniz bolgesi, Glneydogu Asya’dir. X kromozomunda bulunan

G6PD geninde 90’dan fazla mutasyon saptanmistir. Enzim ¢esidinin bu derece
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fazla olmasi, hemolitik hastaligin spektrumunun genis olmasina neden olmaktadir
(5). Klasik olarak hemoliz bulgular: oksidatif etkenle karsilastiktan 24-48 saat
sonra goralir. Annenin bu etkenlerle karsilastilastigi durumlarda, transplasental
veya dogumdan hemen sonra anne situ ile gecis olabilecegeniden hemoliz erken
donemde de gorulebilir. Prematlre yenidoganlarda spontan olarak da hemoliz
gerceklesebilir. Hemolizi baslatan baslica etkenler; bazi antibiyotikler, gébek
sterlizasyonunda kullanilan antiseptikler, antimalaryal ilaclar, naftalin
inhalasyonu ve K vitamini analoglaridir. Bu maddeler ile karsilasilan yenidoganda
hemoliz bulgular1 ve anemi hemen olmamakta, fakat ilk hafta sonrasinda hemoliz
belirginlesmektedir. G6PD eksikligi saptanan yenidoganlarda hiperbilirubinemi,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 2-4 kat daha ¢ok olmaktadir. Son yillarda
G6PD eksikligi nedeniyle olusan kernikterus calismalari yapilmistir (77, 78).
Turkiye genelinde ise %1 oraninda G6PD eksikligi oldugu bildirilmistir (79).
Bolgemizde klinigimiz tarafindan yapilan bir calismada %9 olarak bulunmustur
(80).

2) Piravat Kinaz Eksikligi

Otozomal resesif gecisi olan Pirtvat Kinaz eksikligi Kuzey Avrupa
ulkelerinde daha sik gorulmekte ve bu hastalikta sarilik sit cocuklugu veya
yenidogan doneminde olabilmektedir (13,16). Pirlivat Kinaz eksikligi G6PD
eksikligine gore daha seyrek goérulmektedir. G6PD eksikligine zit olarak anemi,
sarilik, retikulositoz baslangigtan beri gorulmektedir. Sarilik kan degisimine
neden olabilecek kadar yiiksek seviyede olabilir. Enzim eksikligi bazen niteliksel
stabilite yetersizligi veya yapisal bozukluk seklinde bazen de niceliksel sekilde
ortaya ¢ikabilir ve hemolize yol agabilir. Uzamis sarilik ve sferositozu olmayan,
coombs testi negatif hemolitik anemili bebeklerde pirlivat kinaz enzim eksikligi

distnulmesi gerekir (13).

c) Eritrosit Membran Bozukluklar

Yenidogan sariligmin nadir nedenlerinden olan herediter sferositoz,
eliptositoz, stomatositoz, piknositoz karacigerdeki bilirubin yikinde artisa neden
olan hemolitik hastaliklardir (13, 15).
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Herediter sferositoz osmostik stresle karsilasildiginda kolayca hemolize
olan sferositik eritrosit yapisiyla karakterizedir. Eritrosit membranmin iskeletini
meydana getiren spektrin ve ankrin isimli proteinler arasindaki iliskide bozulma
olmasiyla eritrositten zar parcaciklari kopmakta, eritrosit ylzeyi/eritrosit hacmi
oran dismekte, eritrosit kiire sekline donusmektedir. Periferik kan yaymasinda
sferositlerin gorilmesi bu hastahig: akla getirmelidir (81). Hastalik %75 oraninda
otozomal dominant gecisle olmaktadir. Splenektomi, pozitif aile hikayesi, safra
kesesi tas1 varhigi, sarilik oykilerinin olmas: taniy1 destekler. Band 3 ve spektrin
proteinindeki defektif genler ile herediter sferositoz beraber oldugunda, agir
anemi ve hidrops fetalis gorulebilir (19).

Yenidogan bebekte az gorilen herediter eliptositoz ve stomasitoz da,
hemoliz nedenlerindendir. Hiperbilirubinemi ve hemoliz osmotik frajilitenin
artmasiyla olusur. Piknositoz ise yenidoganda daha sik gorilen, gecici bir eritrosit
membran anomalisi olup, kan degisimi ihtiyaci olacak duzeyde hiperbilirubinemi
yapabilir. Ancak birka¢ ay icinde kendiliginden kaybolan infantil piknositoz
gecici bir hastahiktir (13).

d) flaca Bagh Sarhk

Sarilik ile yiksek doz K3 vitamini, streptomisin, novobiosin, oksitosin ve
kloramfenikol gibi ilaclar arasinda direkt bir iliski oldugu saptanmistir (32, 35, 37,
40, 82). Gebelikte lityum kullanimi yenidoganlarda bilirubin dlizeyinde artisa
neden olur (83).

e) Hemoglobinopatiler

Yenidogan doneminde sik gorulmezler. Yenidogan déneminde homozigot
alfa talasemi; hemoliz, erken anemi, hidrops fetalis, 61i dogum veya dogumdan
kisa bir stre sonra 6lime sebep olmaktadir. Beta talasemi, Hb F’de beta zinciri
bulunmadigindan yenidoganlarda gorilmez.

HbF’in HbS (zerinde polimerizasyonu ve oraklasmada inhibitdr etkisinden

dolay1 yenidoganda orak htcreli anemide klinik bulgu saptanmaz (19).
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f) Polisitemi

Hematokrit miktarinin artmas: yenidogan sariligi icin risk faktoradur ve
eritrosit  kdtlesindeki artis karacigerde bilirubin yapiminda artisa neden
olmaktadir. ikizden ikize kanamalar, umblikal kordonun ge¢ klemplenmesi,
anneden fetusa kanamalar gibi durumlarda bebege gelen eritrosit volimu arttig:
icin bilirubin ytku artmaktadir. Diyabetik anne ¢ocuklarinda da polisitemi olur.
Bununla birlikte parsiyel kan degisimi yapilan ya da semptomatik tedavi
uygulanan polisitemik infantlarin ortalalama bilirubin degerleri, hiperbilirubinemi

insidansi karsilastirildiginda anlaml: farklilik goralmemistir (84).

g) Enfeksiyon

Yenidogan déneminde enfeksiyonlarda sarilik olusur. Ozellikle sepsis ve
idrar yolu enfeksiyonlar1 sik sarilik sebeplerindendir. Sepsis eritrositlerde
hemolize yol acarak bilirubin yukind arttirmaktadir, ayrica karacigerde
konjugasyonda azalma sonucu bilirubin atiiminda azalmaya sebep olabilir.
Hepatite neden olabilen bakteriyel, fungal, viral ve protozoal enfeksiyonlar ayni
zamanda direkt bilirubin yiksekligine de yol agabilir. Yapilan calismalarda idrar
yolu enfeksiyonlari, asemptomatik sarilik ve atesi olan infantlarda %5-11
oraninda gorulirken, asemptomatik infantlarda %0,7-1,4 oraninda goérilmus ve
etkilenen sarilikli infantlarin %55’inde Uriner sistem anomalileri saptanmistir (85,
86).

h) Damar Disina Kanama
Sefal hematom, ekimoz, intrakraniyal/pulmoner kanama ya da viicudun
herhangi bir yerindeki gizli kanama eritrositlerin damar digina ¢ikarak burada

yikilmasina ve serum bilirubin degerinde ylkselmeye neden olur (8).

2.4.1.2.2. Bilirubinin Enterohepatik Dolasiminin Artmasi
Pilor stenozu veya ileus gibi barsak obstriksiyonunda mekonyumun
barsaktan gecme siresi artar. Barsaktaki bilirubini robilinojene dondstiren

bakteriyel flora yasamin ilk ginlerinde olusmadigindan, bebegin beta
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glukuronidaz aktivitesi artar. Tum bu sebepler enterohepatik sirkiilasyonun

artmasina ve bilirubin artisina yol acgar (7, 87).

2.4.1.2.3. Bilirubin Konjugasyonunda ve Atithminda Azalma

a) Konjenital Hipotiroidi

Hipotiroidili hastalarin %10 kadarinda sarilik tespit edilmekte ve hatta
hipotiroididen stphelenmek icin bu sarilik ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hemoliz bulgusuna rastlanmaz, karacigerin alim ve konjugasyon fonksiyonlarinda
patoloji saptanir (16). Yine hipopituitarizmli ¢cocuklardaki sarilikta hipotiroidizme

sekonder meydana gelir (6).

b) Gilbert Sendromu

Bilirubin alm sorunu, hucre igine tasinmasinda yetersizlik ve bilirubin
UDPGT enzimin parsiyel eksikligi vardir. Karaciger fonksiyon testleri normal;
ancak UDPGT aktivitesi %50 kadar azalmstir. Gorilme sikhgi %2-5 olup
otozomal dominant gecis g0sterir. Genellikle yenidogan doneminde tani
konulamaz (2, 14, 15).

c) Crigler Najjar Tip |

Nadir gorilen bu hastalikta UDPGT enzimi hi¢ yok ve otozomal resesif
olarak gegcmektedir. Hastalarda bilirubin seviyesi ilk ¢ gin hizlica artar ve 25-35
mg/dl degerine ulasabilir. Yogun tedavi verilmezse kernikterus olusabilir. Uzun
siren ve hemoliz olmayan, 20 mg/dI’nin Uzerinde indirekt bilirubini olan

olgularda bu sendrom akla gelmelidir (14, 16).

d) Crigler Najjar Tip Il

Tip I’den daha sik gortlen bu hastalikta UDPGT aktivitesi az da olsa var,
selim seyirlidir ve otozomal dominant gecis gostermektedir. Otozomal resesif
geciste olabilir. Olusan bilirubinin yarisindan fazlas1 safra ile monoglukuronid
halinde atiimaktadir. Bilirubin miktar1 8-25 mg/dl seviyesinde olur (6).

Fenobarbital tedavisine yanit almir (2, 15, 16).
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e) Lucey Driscol Sendromu

Anne serum ve idrarinda tanimlanamayan bir nedenden dolay: yenidogan
karacigerinde UDPGT enziminin inhibe oldugu sanilmaktadir. Bu bebekler kan
degisimi uygulanirsa, normal olarak gelisimini surdirtrler ve baska sarilik

ataklari meydana gelmez (14, 15, 16).

f) Metabolik Hastahklar

Galaktozemi 1/ 35.000-60.000 sikliginda gorulen nadir bir hastaliktir ve
yenidogan sarihigi hastaligin ortaya c¢ikisinda tek bulgu olabilir. Ancak
galaktozemili bir yenidoganda anlamli sarilik hemen daima kusma, yetersiz
beslenme, asir1 tarti kaybi, letarji ve irritabilite gibi hastaligin diger klinik
belirtilerinin oldugu durumlarda meydana gelmektedir. Hayatin ilk haftasinda
indirekt bilirubin hakimiyeti mevcuttur. Ikinci haftadan itibaren muhtemel
karaciger hasar1 nedeniyle direkt bilirubin hakimiyeti goralmektedir. Aile
Oykusinun pozitif olmasi, idrarda reduktan madde pozitifligi, eslik eden diger
bulgular ve E.coli sepsisi tanida yardimc: olur (88).

Tirozinemi, hipermetiyoninemi gibi daha nadir durumlardaysa karaciger

hastalig1 varliginda ¢ogu kez kolestaz gorilmektedir (89).

2.4.2. Direkt Hiperbilirubinemi

Sarilikli bir yenidoganda direkt bilirubinin 2 mg/dI’den fazla olmas: veya
total bilirubinin  %20’sinden  fazlasinin  direkt bilirubin  olmas1 direkt
hiperbilirubinemi  olarak tanimlanir ve her zaman patolojik olarak
degerlendirilmelidir. Yenidogan bebekte sariligin 2.-3. haftalardan sonra devam
etmesi kolestaz ve diger direkt hiperbilirubinemi nedenlerini akla getirmelidir.
Direkt hiperbilirubinemi varhginda, koyu renkli idrar ve acik renkli gaita;
neonatal kolestazin en 6nemli bulgularindandir (90).

Neonatal hepatitler 2500 dogumda bir gorilir ve bunun yaklasik yarisi
ekstrahepatik obstriiksiyona baglidir. Seriler arasinda farkliliklar olmakla birlikte
en sik ¢ sebep olarak; biliyer atrezi (1/10000), neonatal hepatit (1/5000) ve alfa
1-antitiripsin eksikligi (1/20000) sayilabilir (90).
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2.4.3. Uzamis Sarihk

Miad bebekte iki haftadan uzun siren indirekt hiperbilirubinemi
(STB>13,9 mg/dl) uzamis sarilik olarak adlandmrilmaktadir. En sik nedenleri; ge¢
anne sutd sariligi, kanin damar disina ¢iktigir durumlar, hemolitik hastaliklar, pilor
stenozu, hipotiroidi, Crigller Najjar sendromudur. Uzamis sarilik olgularinda

enfeksiyon ve direkt hiperbilirubinemi nedenleri diglanmalidir (91).

2.5. Bilirubin Ensefalopatisi ve NOrotoksisitesi

Kernikterus; serebellum ve beyin sap1 nikleuslarinin bilirubinle
boyanmasini gésteren patolojiyi tarif ederken, bilirubin ensefalopatisi; bilirubin
toksisitesitesi nedeniyle merkezi sinir sistemi bulgularmin olmasi durumudur.
Amerikan Pediatri Akademisi’nin hiperbilirubinemi alt komitesi; karigiklig:
onlemek ve literatlirle tutarliligi saglamak igin, ’akut bilirubin ensefalopatisi’
terimini birinci hafta gorilen bilirubin toksisitesine ait bulgular icin, ‘kernikterus’
terimini ise kronik ve kalic1 sekel igin kullaniimasini belirtmektedir (22).

Bilirubinin toksik etkilerinin hangi bilirubin diizeyinde ortaya ¢iktigi net
olarak belli degildir. Kernikterus gelisen yenidoganlarin %90’inda serum total
bilirubin diizeylerinin 25 mg /dI’nin zerinde oldugu bildirilmistir (92).

Agir sarihigr olan yenidoganlar akut bilirubin ensefalopatisinin erken
fazinda hipotonik ve letarjik olup, emmeleri bozulmaktadir. Orta fazda stupor,
Ozellikle ekstansor kas gruplarmi ilgilendiren hipertoni ve irritabilite ile
karakterizedir. Bebekte vicut sicakligi artabilir ve sonrasinda uyuklama ve
hipotoni olabilmektedir. Hipertoni ise, retrokollis ve opistotonus seklinde
gOrulebilir. Tonus artis1 kortikospinal degil ekstrapiramidal kaynakli oldugundan
bu durum spastisite degildir (93). Baz1 ¢calismalara gore bu donemdeki acil kan
degisimi ile merkezi sinir sistemi degisiklikleri geri donebilmektedir. Ylksek
ihtimalle merkezi sinir sistemindeki hasarin geri donusimsiiz oldugu evre, tiz
sesle aglama, belirgin retrokollis, beslenememe, apne, opistotonus, ates, derin
stupor-koma, bazen konvulziyon ve koma ile karakterize oldugu donemdir (22,
93).

Kernikterusun klinik 0Ozellikleri ve dénemlere gore bulgular1 sunlardir
(94):
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Akut donem:

Faz 1: 1lk 1-2 giin- Emmede azalma, stupor, hipotoni ve nobet

Faz 2: 1lk hafta ortasi- Ekstansor kaslarda tonus artisi, opistotonu, ates
Faz 3: ilk haftadan sonra- Hipertoni

Kronik donem:

Birinci yil: Hipotoni, tendon reflekslerinde artis, tonik ense refleksi ve
motor becerilerde gerileme olmasi

Bir yildan sonra: Hareket bozukluklar1 (koreatetoz, tremeor, ballismus),

yukar1 bakis felci ve ndrosensoryal isitme kaybi olmasi (94).

2.6. Yenidogan Sanhgmn Tanisi ve Degerlendirilmesi

Bebekteki sarilik varligi isiklandirilmis bir odada cilt ve cilt alt: dokunun
rengini ortaya ¢ikaracak kadar cilde parmakla bastirarak soldurulmasiyla muayene
edilebilir. STB miktarinin 4 mg/dl altindaki degerlerde sarilik fark edilemez. Total
serum bilirubin degerindeki artis bastan ayaga dogru (sefalo-kaudal) yayilan
sarilikla birliktedir, yani yizden gOvdeye ve ekstremitelere, en sonunda ayak
taban1 ve avuca yayilim olur (126). Sariligin yayilimina bakarak bilirubin
diizeyleri tahmin edilebilir; yiz 5 mg/dl, gégsin yukarisindaysa 10 mg/dl, karinda
ise 12 mg/dl, avug ici ve ayak tabani dahil ise >15 mg/dl oldugu s6ylenebilir (95).
Ciltte gozlenen sariligin meme basi seviyesinin altinda olmasi halinde fizik
bulgular ve bilirubin duzeyi arasindaki iliskinin guavenilirliginin - azaldig:
belirtilmistir. Meme bas1 seviyesinin Uzerinde ise TSB 12 mg/dl altinda
oldugundan bahsedilebilir (96, 97).

Sarilikli bir yenidoganda 6ykinin 6nemi buytktiur. Dogum anamnezi,
antenatal ve perinatal bakim, Dbeslenme sekli ve miktar1 mutlaka
degerlendirilmelidir. Anne, baba veya kardeslerden birinde sarilik 0ykisu olan
yenidoganlarin, herediter hastaliklar veya kan grubu uygunsuzlugu, anne suti
sarihigr ve metabolik hastaliklar yoniinden incelenmesi gerekir. Annenin gebelik
doneminde gecirmis oldugu sitomegaloviriis, rubella, toksoplazmozis gibi
enfeksiyonlar ile diyabet, preeklampsi gibi durumlar sorgulanmalidir. Sarilik

nedeni arastirilirken laboratuar incelemelerinden yararlanilabilir. Fakat yapilan
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tim laboratuar calismalarina ragmen sarilikli bebeklerin  %95’inde sebep
bulunamaz (98).

Fizik muayenede patolojik sariligin bilinen sebeplerini tanimlamak igin
gereken bulgulara odaklanmali, solukluk, hepatosplenomegali, petesi, ekimoz,
hematom, tart1 kaybi, dehidratasyon degerlendirilmelidir. Sarilik taramasinda
inspeksiyona gore transkutandz bilirubinometreler daha iyi sonu¢ vermektedir.
Transkitandz bilirubin 6lcimi 35. haftadan biyik dogan yenidoganlarda ve
bilirubin seviyesinin 15 mg/dl’den az oldugu degerlerde yarar saglar. Ancak
fototerapi veya kan degisimi karari gereken durumlarda serum total bilirubin
miktarmin 6lgtlmesi gerekmektedir (22).

Bilirubin Gretimiyle CO (retimi arasinda birebir iliski oldugundan, total
bilirubin Gretiminin incelenmesi, karboksihemoglobin (COHb), akcigerden CO
atilmi ve end-tidal CO seviyesi ile tespit edilebilir. Bilirubin Gretimi indeksli
olarak end-tidal CO 6l¢iimunun hemoliz olup olmadig: ve ciddi hiperbilirubinemi
gelisip gelismeyecegini tahminde yuksek tahmin degerine sahip oldugu son
yillarda yapilan bir calismada belirtilmistir (99). Yenidogan sariligmin ilk
degerlendirmesi yenidoganin yasina goredir (22).

APA, gebelik haftasi 35 haftanin (zerinde olan sarilikli bebeklerde
laboratuar incelemelerinin hangi durumlarda yapilmasi gerektigini belirten bir

klavuz yayinlamstir. (Tablo 2.)
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Tablo 2: Sarilikli bebeklerde laboratuar incelemesi: APA onerileri 2004

Endikasyon Degerlendirme
o Sariligin ilk 24 saatte ortaya 0 TcB* ve/veya TSB 6lglimu
¢ikmasi 0 TcB* ve/veya TSB o6lglimu
0 Yasa gore yiksek bilirubin
degeri

o0 Fototerapi aliyorsa veya TSB
hizli yikseliyorsa, hikaye ve
fizik muayene ile
aciklanamiyorsa

Eger kord kanindan alinmadiysa
kan grubu ve direkt coombs testi
Tam kan sayimu ve periferik
yayma degerlendirmesi

Direkt bilirubin dl¢tima,
Retikilosit sayimi, G6PDH ve
yapilabiliyorsa
ETCOc**bakilablir

TSB o6lgiimlerini bebegin yasina
gore 4-24 saat araliklarla
tekrarlanmasi

O TSB degerinin kan degisim
duzeylerine ylkselmesi veya
fototerapiye yanit vermemesi
durumunda

Retikilosit sayimi1, G6PD,
alblimin ve yapilabiliyorsa
ETCOc** yapilmal

o Direkt ( konjuge) bilirubin
yuksekse

Idrar incelemesi ve idrar kiltir
alinmasi, eger hikaye ve fizik
muayene destekliyorsa sepsis
yonunden degerlendirilmesi

o Sarilik 3 haftadan uzun
surmisse veya bebek hasta ise

Total ve direkt bilirubin dlgimu
Eger direkt bilirubin ylkselmis
ise kolestaz nedenleri yoniinden
arastirtlmasi

Galaktozemi ve tiroid tarama
sonuglarinin kontrol edilmesi ve
bebegin hipotiroidizm bulgular:
acisindan degerlendirilmesi

*Transkutan bilirubin

** Ekspirasyon havasindaki karbonmonoksit diizeyi

Taburculuk Sonrasi1 Takiplerin Programlanmasi (22)

Tum bebekler sariligin varligi veya yoklugu agisindan degerlendirilmek

uzere taburcu edildikten sonra ilk birkac giin igcinde deneyimli bir saglik personeli

tarafindan muayene edilmelidir (Tablo 3).

29



Tablo 3: Yenidoganlarin taburcu edilme saatine gore kontrol zamani (22)

Taburcu saati Kontrol Zaman (st)
24 saatten 6nce 72 saat
24 saat ve 47,9 saat arasi 96 saat
48-72 saat arast 120 saat

Hiperbilirubinemi Onlenmesi

Tim gebelere kan grubu tayini ve izoimmun antikor tayini yapilmalidur.
Eger dogum 6ncesi donemde test yapilmadiysa; Rh (-) anne bebeklerinde kordon
kaninda kan grubu ve direkt coombs testi bakilmalidir. Ayrica Rh (-) annelerde
Rh duyarhlasmasint 6nlemek igin anti-D immunglobulin  kullaniimalidir.
Hiperbilirubinemi riski olan bebekler taninmali ve yakin takip edilerek fototerapi
ihtiyact oldgunda tedavi edilmelidir (8). Gebelik haftas1 35 hafta ve sonrasinda
dogan hiperbilirubinemili yenidoganlarin izlemi i¢in Oneriler tablo 4’te

gosterilmigtir (100).

Tablo 4: Gebelik haftasi 35 hafta ve sonrasinda dogan hiperbilirubinemili

yenidoganlarin izleminde Oneriler (100)

v Basarili emzirme desteklenmeli ve gelistirilmeli

v" Hiperbilirubinemi degerlendirmesi ve tammlanmas: icin bir protokol
olmal:

v' 1k 24 saatte sarilik gelisen yenidoganlarin serum TSB ya da transkutanoz
bilirubin dizeyleri 6lgtilmeli

v Sariligin derecesini gozle tahmin etmek 6zellikle koyu renkli bebeklerde

yaniltabilir

Tum bilirubin duzeyleri, bebeklerin postnatal yasina gore yorumlanmal

Gebelik haftas: 38. haftadan kuctk dogan, 6zellikle anne sitiyle beslenen

bebeklerde hiperbilirubinemi gelisme riski daha ylksektir ve yakin izlem

gerekir

v" Ciddi hiperbilirubinemili riski agisindan bitlin bebekler sistematik olarak
degerlendirilmeli

v Taburculuk zamanina ve risk degerlendirmesine gdre uygun izlem
saglanmali

2.7. Yenidogan Sanhklannda Tedavi
Yenidogan sariliklarmin tedavisindeki temel amag santral sinir sisteminde

bilirubin toksisitesi nedeniyle olusabilen kalict bozukluklar: engellemektir.
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Yenidoganin yasi, maternal ve gestasyonel dykusu, fizik muayene, total bilirubin
degeri ve yukselme hiz1 tedaviye baslamadan once belirlenmelidir. Fakat hangi
tedavilerin, hangi bilirubin duzeylerinde uygulanmasi gerekliligi giinimuzde net
olamamistir (101, 102). Hiperbilirubineminin toksik etkilerini inceleyen eski
calismalarin ¢ogunda hemolitik hastaligi olan yenidoganlar degerlendirilmistir.
Hemoliz varken bilirubin degerinin 20 mg/dlI’den fazla olmas: durumunda artmis
kernikterus riski vardir (103). Bu gozlem ciddi hiperbilirubinemisi olan butin
yenidoganlarda exchange yapilmasina sebep olmustur. Ancak yakin tarihli
hemolizi olmayan term bebeklerin daha yiiksek serum bilirubin seviylerinde zarar
gormedigi saptanmustir (102). Ciddi yenidogan sariliginin gelisiminin dnlenmesi
icin ulusal tarama programmin etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada, tek bir
bilirubin dizeyinin esik deger olarak verilmesinin mimkin olmadigi, dogum
haftas1 ve saat spesifik bilirubin nomograminin kullanilmasinin daha uygun
olacagi belirtilmistir (104).

Hiperbilirubinemi 3 yolla tedavi edilebilir (8). Bu tedavi yontemleri;

1- Fototerapi: Bilirubini karaciger konjugasyon sistemine gerek duymayan
urlinlere donastlrdr. Bu drinler daha fazla metabolize olmadan idrar ve safra ile
atilir.

2- Kan degisimi: Mekanik olarak bilirubini temizler

3- Farmakolojik ajanlar: Hem’in parcalanmasinin ve bilirubin Gretimini
Onleyerek, bilirubini temizleyen normal metabolik yollar1 hizlandirir ya da

bilirubinin enterohepatik dolagimini azaltir.

2.7.1. Fototerapi

Fototerapinin hiperbilirubinemi Uzerine etkisi ilk olarak 1956 yilinda
Ingiltere’de Miss. J. Ward tarafindan sorumlu hemsire olarak calistigi prematiire
servisinde rastlantisal olarak farkedilmistir. Bebeklerin agik havada gunese maruz
kalmalarini takiben vicudun gunes isinlariyla temas eden bdlgelerde sariligin
azaldigini, o yerlerin beyazlastigin1 farkeder. Cremer ve arkadaslari tarafindan
1958’de bu konudaki ilk tibbi yayin yapilmistir (106). Ancak 1968 yilinda Lucey
ve arkadaslarmin fototerapinin yenidogan sarilig1 tedavisindeki glvenilirligi ve

etkinligi konusunda yayin yapmalarindan sonra yaygin olarak kullanilmstir (16).
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Bilirubin fototerapi ile daha az lipofilik olan foto-uriinlere donusturilerek
detoksifiye olur. Bu yolla donlsume ugrayan bilirubin karacigerin konjugasyon
sisteminden kurtulur ve daha fazla metabolik olaylar gerekmeden ekskrete olur.
Isig1 adsorbe eden bilirubin fotoizomerlerine cevrilir. Fototerapinin etkili
olabilmesi i¢in deriyi en fazla gecen 450-520 nm dalga boyundaki mavi-yesil 151k
gerekmektedir (106). izomerlere doniisiim; foto-oksidasyon, konfigiirasyonel
izomerizasyon ve yapisal izomerizasyon sekilde olur. Foto-oksidasyon; in vitro
ortamda epey etkiliyken, saglikli bir yenidogandaki etkisi cok kisithdir. Bilirubin
eliminasyonu ¢ogunlukla konfiglirasyonel izomerizasyon yolu ile olmaktayken,
esas olarak lumirubin denen yapisal izomer yapimu ile fototerapi etkinligi arasinda
yakin iligkli vardir. Isik spektrumu ve 1s1g1n total dozu lumirubin olusum hizimni da
belirlemektedir (106, 107). Lumirubin olusumu yesil 11k kullaniliminda daha
fazlayken, 6zel mavi floresan lambalar gunimizde en c¢ok kullanilan 11k
kaynagidir. Sariligin nedeni, 1s1k enerjisi, 151k kaynagmin bebege yakinhg,
bebegin fototerapi uygulanan viicut alani, fototerapiye baslanan serum bilirubin
seviyesi fototerapi dozunu ve etkinligini belirleyen oteki faktorlerdir (22).

Fototerapinin araliklarla mi1 yoksa devamli uygulanmasi konusunda fikir
birligi yapilamamistir. Fakat yaygin yaklasim total serum bilirubin seviyesinde
etkili bir distis saglanana kadar yogun ve devamli fototerapiye devam edilmesidir.
Fototerapi icin hastaneye yatirilan ve gestasyon yasi 35 haftanin tzerinde olan
bebeklerde yogun fototerapi ile ilk 24 saatte %30-40 arasinda azalma saptanir. Bu
yontemde en belirgin azalma ilk 4-6 saatte olurken, minimum 0,5-1 mg/dl/saat
azalma beklenmektedir. Standart fototerapiyle ilk 24 saatte %6-20 arasinda
azalma saptanir (59).

LED fototerapi en son kullanima giren fototerapi yontemidir. LED
fototerapide lamba 0mrl daha uzun ve g1k glicu daha fazladir. Konvansiyonel
fototerapiden daha etkili ve soguk 1s1k oldugundan deri degisiklikleri ve deriden
stvi kaybi riskinin daha az oldugu saptanmistir (108).

Fototerapi uygulamasinin guvenilir oldugu biliniyorken; yan etki olarak
villoz hasara bagl gecici laktoz intoleransi, diyare, insensibl sivi kaybinda artma,

gecici retinal dejenerasyon, lumirubinin atilamamasina bagli bronz bebek
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sendromu, gegici cilt degisiklikleri, hipokalsemi, trombositopeni gorulebilir (109,
110).

2.7.2. Exchange

Kan degisimi teknigi ilk kez Wallerstein tarafindan ortaya ¢ikarken, Rh
uygunsuzulugu nedeniyle meydana gelen hiperbilirubinemiyi kontrol etmek ve
kernikterusu Onlemek icin 1951 yilinda Diamond ve arkadaslari tarafindan
uygulanan ilk tedavi seklidir (111). Exchange ile bilirubin seviyesini dustirmekle
beraber, hemolizle olusan anemiyi diizeltmek, maternal antikorlar: uzaklastirmak,
uzerine antikor bagl eritrositleri ve diger toksik maddeleri temizlemek de
mumkinddr. Hemolitik durumlarda, TSB degeri hizlica arttiginda, ciddi anemi
oldugunda ve yogun fototerapi tedaviye ragmen bilirubin degerinde azalma
olmadiginda kan degisimi onerilmektedir (97, 112, 113).

Kan degisimi sirasinda bilirubin ekstravaskiler alandan plazmaya cekilir
ve ekstravaskiiler alan ile plazmada bulunan bilirubin arasindaki kismi denge
devamli saglanmaktadir. Cift hacim kanla yapildiginda (160-170 cc/kg)
eritrositlerin %85’i degistirilmektedir. Kan degisimi sonrasinda serum bilirubin
degeri kan degisimi Oncesinin %45’ kadarken 30-60 dk iginde tekrar denge
olusur ve serum bilirubini artarak (rebound etki) kan degisimi 0ncesi degerlerin
%601na ulasir (113, 114). Exchange igin secilecek kan grubu hemolitik hastaligin
cesidine gore belirlenir. Rh uyusmazligi olanlarda, ABO grubu uygun Rh negatif
kan verilir. ABO uyusmazli olanlarda ise O grubu bebegin Rh grubuna uygun kan
verilir (97, 112, 113).

Kan degisiminin %1-2 mortalite ve % 2-12 oraninda komplikasyona
(trombositopeni, nekrotizan enterokolit, siyanoz, portal ven trombozu, hipotermi,
elektrolit bozuklugu, enfeksiyon, apne) neden oldugu bildirilmistir (115,116).

Exchange yapilmasi gereken vaka sayisini; Rh uygunsuzlugu vakalarmin
azalmasi, fototerapinin etkin kullanimi, hemolitik hastaliklarda Rhogam ve
intraventz immdanglobulin (IVIG) kullanimi belirgin olarak azaltmistir (104, 117,
118).
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2.7.3. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik ajanlarin etkileri bilirubin konjugasyonunu hizlandirarak
(fenobarbital, kolorokin, klofibrat), bilirubin yapmmini Onleyerek (kalay veya
¢inko protoporfirini; hem oksijenaz inhibisyonu) veya enterohepatik dolasimi
engelleyerek (agar, aktif komur, kolestramin) olmaktadir (119, 120).

Fenobarbital; hepatik enzim uyaricilarindan en etkili olanidir. Bilirubinin
dolasimdan alinmasi, hepatosit icerisinde baglanma ve depolanmasi, glukronik
asitle konjugasyonu, safraya ekskresyon safhalarina etkilidir. Bes glin boyunca 5
mg/kg/giin dozda verilir. Etkisi Gglinct ginde baslar, maksimum etki 5. glinde
goralir (13, 45).

Rh imminizasyonu olan yenidoganlara dogumdan hemen sonra yiksek
doz (0,5-1 gr/kg) intraventz immunglobulin (IVIG) uygulanmasi maksimum
bilirubin dizeylerini distirmekte ve bilirubinin ylkselme hizin1 da yavaslatarak
kan degisimi ihtiyacin1 azaltmaktadir. IVIG kullaniminin, ABO uygunsuzlugu
vakalarinda da yararli olabilecegi bildirilmistir (6).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada 1 Ocak 2016 ve 30 Haziran 2017 arasindaki sure icerisinde,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastahklari Yenidogan
Klinigi’nde, hiperbilirubinemi tamsiyla takip ve tedavi edilen 240 yenidogan
bebek retrospektif olarak incelendi. Calisma Dicle Universitesi etik kurul 184

no’lu say1 13.10.2017 tarihli onay: alinarak gerceklestirildi.

3.1. Vakalann Ozellikleri

Calisma grubunu;

1- Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde dogup, Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Yenidogan Klinigi tarafindan
izlenip, sarilik nedeniyle yatirilan yenidoganlar,

2- Bir saglik kurulusundan hastanemize yenidogan sariligi nedeniyle sevk
edilerek yatirilan yenidoganlar,

3- Bagka bir saglik kurulusunda dogup, Cocuk Saghg: ve Hastahklar
Poliklinigimize basvurup sarilik nedeniyle yatirilan bebekler,

Belirtilen sure igerisinde klinigimize yatirilmis hastalarin dosyalarindan
yenidogan sariligi tanisi almig bebek sayisi tespit edildi. Bu hastalarla ilgili
bilgilere klinigimizde duzenli olarak tutulan epikriz ve kayitlarindan ulasildi. Her
olgu icin bir form doldurularak asagidaki bilgiler kaydedildi.

1. Anne yast

. Anne kan grubu ve subgrup antijenleri
. Anne baba akrabalig:

Kaginci gebelikten oldugu

2

3

4

5. Dogum sekli
6. Cinsiyeti

7. Dogum yeri
8. Yatis yas1
9. Yats suresi
10. Hemogram
11. Biyokimya

12. Bebek kan grubu ve subgrup antijenleri
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13. DCT

14. IVIG tedavisi verilip-verilmedigi

15. Kan degisimi yapilip-yapilmadig:

Olgularin timiinde hemogram biyokimya, bebekte DC testi, anne ve bebek
kan grubu, anne ve bebekte kan subgruplarina (D"4+, C, E, ¢, e C*w, Kell)
bakildi. Annede D"+, C, E, c, e C*w, Kell antijeni negatif, bebekte D+, C, E,
c, e C*w, Kell antijeni pozitif olmas: subgrup uygunsuzlugu olarak
degerlendirildi. Rh negatif anneden dogan bebeklerin kan grubunun Rh pozitif
olmasi durumunda Rh uygunsuzlugu, anne kan grubu O bebek kan grubu A
olmasi durumu OA uygunsuzlugu, anne kan grubu O bebek kan grubu B olmasi
durumu OB uygunsuzlugu olarak adlandirilds.

Direkt Coombs Testi; Aglitinasyon yontemi ile bakilan tetkik igin
EDTA’ tipe alinan kandan ¢alisildi. Kuru ttipe 1ml diluent (Tavsan anti-lg G ve
monoklonal anti-C3d igeren soliisyon), tizerine 10 mikrolitre EDTA’I1 tlpe alinan
kandan pipetlendi. Boylece % 8’lik eritrosit stispansiyonu hazirlandi. Liss-coombs
kartina 50 mikrolitre pipetlendi.10 dakika santriflij edildikten sonra pozitif veya
negatiflik durumu degerlendirildi.

Kan Grubu Tayini; EDTA’l tipe alinan kandan calisildi. Kuru tlpe ID-
dilient 2 solisyonundan 1 basim (0,5 ml) konulup tzerine 25 mikrolitre EDTA’I
tipe alinan kandan ilave edildi. Boylece % 5’lik eritrosit suspansiyonu hazirlandi.
Monoklonal kartlara (Ortho) 25 mikrolitre %5’lik eritrosit stispansiyonundan
pipetlendi. 10 dakika santrifiije edildikten sonra degerlendirildi.

Tam kan sayim: (BK, HBG, HTC, MCV, MVH, MCHC, PLT, RDW);
CELL-DYN Ruby modeli ile yapildi.

Total Bilirubin, indirekt Bilirubin, Direkt Bilirubin Olgimi; Alinan venoz
kan orneklerinden enzimatik yontemle Architect c16000 otoanalizatér cihazi
kullanilarak tayin edildi.

Calismaya alinan yenidoganlardan elde edilen veriler degerlendirilirken
istatiksel analizler igin *Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows v17.0.0° program: kullanildi. Elde edilen veriler degerlendirilirken
tanimlayicr istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel

verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
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karsilastirilmasinda Student t testi ve normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arasi karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar
arasindaki ylzde oranlarmin karsilastirilmas: Chi-square testi ile yapildi. Tum
testlerde p < 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgulann Genel Ozellikleri

Sariligi olan 240 bebekten, 79’unda (%32) subgrup uygunsuzlugu
saptandi. Subgrup uygunsuzlugu olan olgularin  %44,3’0 kiz, %55,7’si erkek, %
63,6’s1 normal spontan vaginal yol (NSVY) %36,4°0 sezaryen (C/S) ile dogum
gerceklesmisti. Annelerin %16,45’i primipar, %83,55’i multipar idi. Olgularin
%20,3’U0 hastanemizde dogmus ve %79,7’sinin dogumu dis merkezde
gerceklesmisti. Uygunsuzluk saptanan olgularin %30,8’inde anne ve baba
arasinda akrabalik vardi (Tablo 5). Ortalama yatis yasi 4,52+ 3,28 gln, dogum
agirhiklart 2921,22 + 602,41 gram, ortalama yatis siresi 7,71+5,1 gun, ortalama
gestasyon yas1 37,63£2,29 haftaydi, olgularin annelerinin ortalama yas1 29,65 *
6,94 yil olup, olgularin ortalama Hb duzeyi 15,06 £ 3,7 g/ dl idi. Ortalama total
bilirubin diizeyi 21,17 + 5,98 mg/ dl idi. Ortalama indirekt bilirubin diizeyi 20,34
+ 5,79 mg / dl (Tablo 6).

Tablo 5: Subgrup uygunsuzlugu olan olgularin genel 6zellikleri orani

n %
Cinsiyet 44/35 %55,7 | %44,3
Erkek / Kiz
Dogum sekli 49/28 %63,6 / %36,4
NSVY /C-S
Anne 13/66 %16,45/ %83,55
Primipar / multipar
Dogum yeri 16/63 %20,3 / %79,7
Hastanemiz/ Dis merkez
Anne baba akraba 24 % 30,8
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Tablo 6: Subgrup uygunsuzlugu olan olgularin genel 6zellik ortalamalar:

N: 79 Ortalamaz+ SS
Ortalama yatis yas1 (guin) 4,52+ 3,28
Dogum agirhg (gram) 2921,22 + 602,41
Ortalama yatis suiresi (gun) 7,7115,1
Gestasyon yasi (hafta) 37,63£2,29
Anne ortalama yas (yil) 29,65 + 6,94
Ortalama Hb dizeyi (g/ dl) 15,06 + 3,7
Ortalama total bilirubin dizeyi (mg / dl) 21,17 +5,98
Ortalama indirekt bilirubin dtzeyi (mg / dl) 20,34 + 5,79

Calismamizda sariligi olan 240 bebekten, 79’unda (%32) subgrup
uygunsuzlugu saptandi. Subgrup uygunsuzluklar tek basina ve diger subgrup
uygunsuzluklarla birlikte goruldi. Subgrup uygunsuzluklari icerisinde en sik
gorulen %13,8 ile (D™4+)+(C) birlikteligi iken, tek basina (E) uygunsuzlugu %8,8
ve (c) uygunsuzlugu %8,2 siklikta gorildi. Ancak tlm subgrup uygunsuzluklar:
beraber degerlendirildiginde (C) uygunsuzlugu tek basina ve diger subgrup
uygunsuzluklarla beraber olmak lzere toplamda 34 olguda (%43) gorilerek en sik
uygunsuzluk olarak saptandi. Ayni sekilde (D"4+) uygunsuzlugu da tek basina ve
diger olgularla birlikte gorilerek toplam 28 vakada (%35) saptandi. Ayrica (E)
uygunsuzlugu da tek basina ve diger olgularla birlikte 26 olguda (%33) saptand:.
Tek basina (C*w) uygunsuzlugu hi¢ saptanmadi. Sadece bir tane saptanan g
subgurp uygunsuzluk icerisinde ( D*4+)+(C)+( C*w ) gorulda. Olgular tek basina
ve diger subgrup uygunsuzluklariyla beraber gorilme sikligi ve subgrup
uygunsuzluk icerisindeki oranlari tablo 7°de gosterildi. Elde edilen veriler tim
hiperbilirubinemili hastalara gore bakildiginda 34 olgu olan (C) uygunsuzlugu
tim sarilikli hastalarin % 14,1’inde, 28 vaka (D”4+) uygunsuzlugu % 11,6’sinda,
26 vaka olan (E) uygunsuzlugu ise %10,8’inde saptand:.
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Tablo 7: Subgrup uygunsuzluklar: icerisinde, subgrup uygunsuzlugu olan

vakalarin tek basina ve birlikte gérilme siklig1

Uygunsuzluk n %
DN+ 1 % 1,3
C 9 % 11,4
E 14 % 17,7
C 13 % 16,5
e 2 % 2,5
C™w 0 0
Kell 3 % 3,8
(D™M4+) + (C) 22 % 27,8
(BE)+(c) 8 % 10,1
(D™4+ )+ (E) 4 % 5,1
(C) + (e) 1 % 1,3
(C)+(Kell) 1 % 1,3
(D™M+)+( C )+(C™w) 1 % 1,3
79 %2100

Subgrup uygunsuzlugu olan vakalarin %62’sinde DC testi negatifligi
saptanirken, %38’inde DC testi pozitifligi saptandi. (D"4+)+(C) birlikteligi
gorulen 22 vakanin %59,1’inde DC testi pozitifligi saptandi. Bu tum subgrup
uygunsuzlugu saptanan vakalarin % 16’sin1 olusturmaktadir. Sadece birer olgu
olan (D™+)+(C)+(C"w) beraberligi ve tek basina (D*4+) uygunszulugunda DC
testi %100 pozitif saptandi. Calismamizda Kell uygunsuzlugu goérilen 3 olgunun
tamaminda ve sadece birer olgu olarak tespit edilen (C+Kell), (C+e)
beraberliklerinde de DC testi %100 negatif saptandi. DC testi pozitifligi 1-4
poziflik olarak derecelendirilmis olup subgrup uygunsuzluklarin DC testi ile
iligkisi tablo 8’de g0sterildi.
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Tablo 8: Subgrup uygunsuzluklari igerisinde, uygunsuzluk DC testi iliskisi

Uygunsuzluk Negatif Bir pozitif iki pozitif Ug pozitif Dort pozitif n

n-(%) n-(%) n-(%) n-(%) n-(%)
DM+ 0 0 0 1/1 (%100) 0 1
C 6/9 (% 66,7) 1/9(11,1) 0 0 2/9(%22,2) 9
E 11/14(%78,58)  2/14(%14,28) 0 0 1/14(%7,14) 14
c 0/13(%69,2)  1/13(%7,7)  2/13(%154)  1/13(%7,7) 0 13
e 1/2(%50) 0 0 0 1/2(%50) 2
C™w 0 0 0 0 0 0
Kell 3/3 (%100) 0 0 0 0 3
(D™4+) + (C) 9/22(%40,9) 0 2/22(%9,1) 5/22(%22,7) 6/22(%27,3) 22
(E)+(c) 5/8(%62,5) 1/8(%12,5) 0 0 2/8(%25) 8
(D™4+ )+ (E) 3/4(%75) 0 0 0 1/4 (%25) 4
(C)+(e) 1/1(%100) 0 0 0 0 1
(C)+(Kell) 1/1(%100) 0 0 0 0 1
(D"4+)+(C)+ 0 0 0 1(%100) 0 1
(C*w)

49/79- 5/79- 4/79- 8/79- 13/79- 79

(%62) (%6,3) (%5,13) (%10,12) (%16,45)

Vakalarin timtine fototerapi uygulandi. Uygunsuzluk saptanan olgularin %

83,5’inde kan degisimine gerek duyulmadi. Subgrup uygunsuzlugu olan olgularin

%16,5’ine kan degisimi uygulandi. (D"4+)+(C) birlikteligi olan uygunsuzluk

grubunun %40,9’una kan degisimi yapildi ve bu kan degisimi yapilan tim

olgularin %69’unu olusturmaktaydi. Birer vaka olarak saptanan (D*4+), (C+e)
beraberligi, (C+Kell) beraberligi, (D*4+)+(C)+(C*w) beraberligi ve tek basina

gorulen (e), (c) uygunsuzlugununda %100 kan degisimine gerek duyulmadi

(Tablo 9).

41



Tablo 9: Subgrup uygunsuzluklar: igerisindeki uygunsuzluk kan degisimi siklig1

Uygunsuzluk Kan Degisim Kan Degisim n

yapilmayan yapilan

n-(%o) n-(%o)
DN+ 1/1(%100) 0 1
C 8/9 (% 88,9) 19 (% 11,1) 9
E 13/14 (%92,9) 1/14 (%7,1) 14
C 13/13 (% 100) 0 13
e 2/2(%100) 0 2
Crw 0 0 0
Kell 3/3 (%100) 0 3
(D™M4+) + (C) 13/22(%59,1) 9/22(%40,9) 22
(E)+(c) 7/8(%87,5) 1/8(%12,5) 8
(DM+)+ (E) 3/4(%75) 1/4(%25) 4
(C)+(e) 1/1(%100) 0 1
(C)+(Kell) 1/1(%100) 0 1
(DM+)+(C)+(Crw) 1/1(%100) 0 1

66/79-(%83,5)

13/79-(%16,5)

79/79-%100

Subgrup uygunsuzluk goérilen vakalarin % 24,1’inde IVIG tedavisi verildi.

%75,9’unda diger tedavi yontemleri uygulandi. (D™4+)+(C) birlikteligi olan

uygunsuzluk grubunun %50’sine IVIG verildi ve bu IVIG verilen tim olgularin
%57,8’ini olusturmaktaydi (Tablo 10).
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Tablo 10: Subgrup uygunsuzlugu ve IVIG tedavisinin, subgrup uygunsuzluklar:

icerisindeki siklig1

Uygunsuzluk IVIG tedavisi IVIG tedavisi alan n
almayan n-(%o)
n-(%o)

D™+ 1/1(%100) 0
C 7/9 (% 77,8) 2/9 (% 22,2) 9
E 12/14 (%85,7) 2/14 (%14,3) 14
C 12/13 (% 92,3) 1/13 (%7,7) 13
e 2/2(%100) 0 2
Crw 0 0 0
Kell 3/3 (%100) 0 3
(D™4+) +(C) 11/22(%50) 11/22(%50) 22
(E)+(c) 6/8(%75) 2/8(%25) 8
(D™M+)+ (E) 3/4(%75) 1/4(%25) 4
(C)+(e) 1/1(%100) 0 1
(C)+(Kell) 1/1(%100) 0 1
(DM+)+(C)+(Crw) 1/1(%100) 0 1
60/79-(%75,9) 19/79-(%24,1) 79

Subgrup uygunsuzlugu tespit edilen 79 olgu, ABO ve Rh uygunsuzlugu
beraberligi acisindan degerlendirildi ve 79 olgunun %35,4’(inde sadece subgrup
uygunsuzlugu oldugu, 79 olgunun %34,2’sine OA-OB uygunsuzlugu ve
%35,4’ine Rh uygunsuzlugu eslik etmekteydi. OA-OB ve Rh uygunsuzluguna
bazi olgularda sadece bir subgrup uygunsuzlugu, bazilarina da birden fazla
subgrup uygunsuzlugu eslik ettigi saptandi. Bu birlikteligin oldugu vakalarin
%>5’inde subgrup uygunsuzluguna hem ABO uygunsuzlugu hem de Rh
uygunsuzlugu eslik ettigi saptandi. 28 vakada gorulen Rh uygunsuzluguna en sik
eslik eden subgrup uygunsuzlugu 15 vaka (%53) ile (D*4+)+(C) birlikteligi iken,
tim Rh uygunsuzlugu olan vakalarda toplamda 24 (%87,5) vakada C
uygunsuzlugu ve 24 (%87,5) vakada (D”™4+) uygunsuzlugu saptandi. ABO
uygunsuzluguna eslik eden subgrup uygunsuzluk vakalarinda; anne kan grubu O

ve bebek kan grubu A olan 4 vaka ile anne kan grubu O ve bebek kan grubu B
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olan 4 vaka olmak (zere toplamda 8 (%29,6) vakada E uygunsuzlugu ABO
uygunsuzluguna en sik eslik eden subgrup olarak belirlendi. Rh ve ABO
uygunsuzluguna eslik etmeyen, sadece subgrup uygunsuzlugu olan 28 olgudan
9’u (%32,1) (c) subgrup uygunsuzlugu olarak tek basina en fazla gortlmekteydi.
Bu aymi zamanda subgrup uygunsuzlugu saptanan 79 olgunun %211,4’Unu
olusturmaktaydi. Ayrica (E) uygunsuzlugu 6 (%21,4) vakada tek basina saptandi.
Tim subgrup uygunsuzlugu saptananlarin %7,6 smi olusturuyordu. Tim olgular
icerisinde Sadece bir olgu olan (C)+(C*w)+(D"4+) uygunsuzlugu Rh
uygunsuzluguyla beraber oldugu saptandi. (C*w) uygunsuzluguna tek basina
rastlanmadi (Tablo11).

Tablo 11: Sadece subgrup uygunsuzlugunun ve subgrup uygunsuzlugu ile OA,
OB ve Rh uygunsuzlugu birlikteliginin, subgrup uygunsuzluklari icerisindeki

gorulme sikhgt

Uygunsuzluk n %
(OA)+(C) 2 %2,53
(OA)+(E) 4 %5,1
(OA)+(c) 3 %3,8
(OA)+(e) 2 %2,53
(OA)+(Kell) 2 %2,53
(OA)+(E)+(c) 3 %3,8
(OA)+(Rh)+(C)+(D"N4+) 2 %2,53
(OB)+(C)+(e) 1 %1,3
(OB)+(E) 4 %5,1
(OB)+(c) 1 %1,3
(OB)+(E)+(c) 1 %1,3
(OB)+(Rh)+(C) 1 %1,3
(OB)+(Rh)+(C)+(D"4+) 1 %1,3
(Rh)+(D"™4+) 1 %1,3
(Rh)+(E)+(D"4+) 4 %5,1
(Rh)+(C)+( Crw)+(D"4+) 1 %1,3
(Rh)+(C) 3 %3,8
(Rh)+(C)+(D"4+) 15 %19
C 3 %3,8
E 6 %7,6
C 9 %11,4
Kell 1 %1,3
(C)+(DM4+) 4 %5,1
(E)+(c) 4 %5,1
(C)+(Kell) 1 %1,3
79 %100
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Subgrup uygunsuzluklarin DC testi iligkisi daha 6nce tablo 8’de gosterildi.
Bu bolimde DC testi iligkisinin sadece subgrup uygunsuzlugu olan ve subgrup
uygunsuzlugunun Rh ile OA-OB uygunsuzluklarina eslik ettigi durumlarda nasil
oldugu degerlendirildi. Daha Oncede belirtildigi gibi DC testi negatifligi %62
oraninda idi. DC testi %38 vakada ise pozitifti. DC testi pozitifligi 1’den 4’e
kadar derecelendirildi. Subgrup uygunsuzluguyla beraber Rh uygunsuzlugu
gorulen 28 olgunun %57,14’Gnde DC testi pozitifti. Rh uygunsuzlugu gorilen
vakalarin %53’lne en sik eslik eden subgrup uygunsuzlugu olan (D"4+)+(C)
birlikteliginin %66,7 sinde, DC testi pozitifti ve bu deger DC testi pozitifligi olan
30 olgunun %33,3’Und olusturmaktaydi. Rh uygunsuzluguna ve ABO
uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece subgrup uygunsuzlugu olan 28 olgunun
%17’sinde DC testi pozitif saptand1 ve bu deger tim subgrup uygunsuzlarinin
%6,32’sini  olusturmaktaydi. Sadece subgrup uygunsuzlugu olan vakalar
icerisinde en sik gordlen (c) uygunsuzlugunun %88,9’unda DC testi negatif
saptandi.

(OB)+(Rh) ve subgrup uygunsuzlugunun Ggininde birlikte oldugu 2
olguda da DC testi %100 negatif saptandi. Subgrup uygunsuzluguyla beraber OA
ve OB uygunsuzlugu olan 27 vakanin %40,7’sinde DC testi pozitifti.
(OA)+(Rh)+(C,D™M+) uygunsuzlugunun birlikte goraldugu 2 olgunun %100 tinde
DC testi pozitif saptandi (Tablo 12).
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Tablo 12: Sadece subgrup uygunsuzlugu ve subgrup uygunsuzlugu ile OA, OB ve
Rh uygunsuzlugu birlikteliginde DC testi iligkisi

Uygunsuzluk Negatif Bir pozitif  Iki pozitif  Ug pozitif Dort n
n-(%o) n-(%o) n-(%o) n-(%o) pozitif
n-(%)
(OA)+(C) 1/2 (%50) 1/2 (%50) 0 0 0 2
(OA)+(E) 3/4 (%75) 1/4(%25) 0 0 0 4
(OA)+(c) 1/3 (%33,3) 1/3(%33,3) 1/3(%33,3) 0 0 3
(OA)+(e) 1/2 (%50) 0 0 0 1/2 (%50) 2
(OA)+(Kell) 2/2 (%100) 0 0 0 0 2
(OA)+(E)+(c) 2/3 (%66,7) 0 0 0 1/3(33,3) 3
(OA)+(Rh)+(C)+(D"4+) 0 0 0 2/2(%100) 0 2
(OB)+(C)+(e) 1/1 (%100) 0 0 0 0 1
(OB)+(E) 3/4 (%75) 1/4(%25) 0 0 0 4
(OB)+(c) 0 0 0 1/1 %100) 0 1
(OB)+(E)+(c) 0 1/1(%100) 0 0 0 1
(OB)+(Rh)+(C) 1/1 (%100) 0 0 0 0 1
(OB)+(Rh)+(C)+(D"4+) 1/1 (%100) 0 0 0 0 1
(Rh)+(D"™4+) 0 0 0 1/1(%100) 0 1
(Rh)+ (E)+(D"N4+) 3/4 (%75) 0 0 0 1/4(%25) 4
(Rh)+(C)+(C w)+(DN4+) 0 0 0 1/1 (%100 0 1
(Rh)+(C) 2/3 (9%66,7) 0 0 0 1/3 (%33) 3
(Rh)+(C)+(D"4+) 5/15(%33,3) 0 1/15(%6,7) 3/15(%20) 6/15(%40) 15
C 2/3 (%66,7) 0 0 0 1/3 (%33) 3
E 5/6(%83,3) 0 0 0 1/6(16,7) 6
c 8/9(%88,9) 0 1/9(%11,1) 0 0 9
Kell 1/1 (%100) 0 0 0 0 1
(C)+(D™N4+) 3/4 (%75) 0 1/4(%25) 0 0 4
(E)+(c) 3/4 (%75) 0 0 0 1/4(%25) 4
(C)+(Kell) 1/1 (%100) 0 0 0 0 1
49/79- 5/79- 4/79- 8/79- 13/79- 79
(%62) (%6,3) (%5,13) (%10,12)  (%16,45)

Subgrup uygunsuzlugunun gorildugu 13 vakaya kan degisimi yapildigi
tablo 9’da gosterildi. Bu kan degisimi uygulanan vakalarin burada sadece subgrup
uygunsuzlugu olan, OA-OB ve Rh uygunsuzluklar: ile subgrup uygunsuzlugu
birlikteligi degerlendirildi. Rh ve (D*4+)+(C) uygunsuzlugu saptanan olgularin
%46,9’una kan degisimi yapildigi, bu birliktelik Rh-subgrup uygunsuzlugu
vakalarinin %25’ini olusturuken, tum subgrup uygunsuzlugunun %8,8’ini ve kan
degisimi yapilan subgrup uygunsuzluklarinin %69,2’sini olusturmaktaydi. Rh ve
ABO uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece subgrup uygunsuzlugu olan vakalarda
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(D™M+)+(C) birlikleliginin %50’sine kan degisimi uygulanirken, Rh ve ABO
uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece subgrup uygunsuzlugu olan; 4 vaka
(E)+(c), 9 vaka (c) ve 6 vaka (E) saf subgrup uygunsuzluklarinin %100’Une kan
degisimi uygulanmadi. Rh ve ABO uygunsuzluguna eslik etmeyen, sadece
subgrup uygunsuzlugu saptananlar icerisinde 3 subgrup uygunsuzluguna kan
degisimi uygulandi, bu deger saf subgrup uygunsuzlugu goértlenlerin %10,7sini
olustururken ve bu durum tim olgularin %3,3’Uni olusturuyordu. OA
uygunsuzluguna eslik eden subgrup uygunsuzlugu olanlardan sadece 2 olguya kan
degisimi uygulandi ve bu vakalarin ikisinde de (E) uygunsuzlugu mevcuttu, ayrica
OB uygunsuzluguna eslik eden subgrup uygunsuzluklarin higbirine kan degisimi
uygulanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13: Sadece subgrup uygunsuzlugunda ve subgrup ile OA, OB-Rh

uygunsuzlugu birlikteliginde kan degisim oran

Uygunsuzluk Kan degisimi Kan degisimi n
yapilmayan yapilan
n-(%o) n-(%o)

(OA)+(C) 2/2 (%100) 0 2
(OA)+(E) 3/4 (%75) 1/4(%25) 4
(OA)+(c) 3/3 (%100) 0 3
(OA)+(e) 2/2 (%100) 0 2
(OA)+(Kell) 2/2 (%100) 0 2
(OA)+(E)+(c) 2/3 (%66,7) 1/3(%33,3) 3
(OA)+(Rh)+(C)+(D"4+) 2/2 (%100) 0 2
(OB)+(C)+(e) 1/1 (%100) 0 1
(OB)+(E) 4/4 (%100) 0 4
(OB)+(c) 1/1 (%100) 0 1
(OB)+(E)+(c) 1/1 (%100) 0 1
(OB)+(Rh)+(C) 1/1 (%2100) 0 1
(OB)+(Rh)+(C)+(D"4+) 1/1 (%100) 0 1
(Rh)+( D4+) 1/1 (%100) 0 1
(Rh)+ (E)+(D"M4+) 3/4 (%75) 1/4(%25) 4
(Rh)+(C)+(C w)+(DN4+) 1/1 (%100) 0 1
(Rh)+(C) 3/3 (%100) 0 3
(Rh)+(C)+(D"4+) 8/15(%53,3) 7/15(%46,7) 15
C 2/3 (%66,7) 1/3(%33,3) 3
E 6/6(%100) 0 6
C 9/9(%100) 0 9
Kell 1/1 (%2100) 0 1
(C)+(DN4+) 2/4 (%50) 214 (%50) 4
(E)+(c) 4/4 (%100) 0 4
(C)+(Kell) 1/1 (%2100) 0 1
66/79-%83,5 13/79-%16,5 79
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Daha 6nce Subgrup uygunsuzlugunun goruldigi 19 olgunun tedavisinde
IVIG kullanildig: tablo 10°da gosterildi. (Rh)+(D”4+)+(C) birlikteliginin %60°1na
IVIG tedavisi verildi, bu tim IVIG verilen olgularin %47’sini olusturmaktaydi.

ABO uygunsuzlugunun eslik etttigi toplamda 3 (%11,1) vakaya IVIG verildigi

tespit edildi. Rh ve ABO uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece subgrup

uygunsuzlugu olan vakalarin 5 (%17,85) ’ine IVIG tedavisinin verildigi saptandi

(Tablo 14).

Tablo 14: Subgrup uygunsuzlugunda ve subgrup ile OA,0OB-Rh uygunsuzlugu

birlikteliginde 1VIG tedavisi siklig1

Uygunsuzluk IVIG tedavisi  IVIG tedavisi alan n
almayan n-(%o)
n-(%o)
(OA)+(C) 2/2 (%100) 0 2
(CA)+(E) 4/4 (%100) 0 4
(OA)+(c) 3/3 (%100) 0 3
(OA)+(e) 2/2 (%100) 0 2
(OA)+(Kell) 2/2 (%100) 0 2
(OA)+(E)+(c) 2/3 (%66,7) 1/3(%33,3) 3
(OA)+(Rh)+(C)+(D™4+) 1/2 (%50) 1/2 (%50) 2
(OB)+(C)+(e) 1/1 (%100) 0 1
(OB)+(E) 3/4 (%75) 1/4 (%25) 4
(OB)+(c) 1/1 (%100) 0 1
(OB)+(E)+(c) 1/1 (%100) 0 1
(OB)+(Rh)+(C) 1/1 (%100) 0 1
(OB)+(Rh)+(C)+(D"4+) 1/1 (%100) 0 1
(Rh)+( D"4+) 1/1 (%100) 0 1
(Rh)+ (E)+(D™4+) 3/4 (%75) 1/4(%25) 4
(Rh)+(C)+(Cw)+(D"4+) 1/1 (%100) 0 1
(Rh)+(C) 2/3 (%66,7) 1/3(%33,3) 3
(Rh)+(C)+(D™4+) 6/15(%40) 9/15(%60) 15
C 2/3 (%66,7) 1/3(%33,3) 3
E 5/6(%83,3) 1/6(%16,7) 6
c 8/9(%88,9) 1/9(%11,1) 9
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Tablo 14'Gn devam. Subgrup uygunsuzlugunda ve subgrup ile OA,OB-Rh

uygunsuzlugu birlikteliginde 1VIG tedavisi siklig1

Uygunsuzluk IVIG tedavisi  IVIG tedavisi alan n
almayan n-(%o)
n-(%o)
Kell 1/1 (%100) 0 1
(C)+(DN4+) 3/4 (%75) 1/4 (%25) 4
(E)+(c) 3/4 (%75) 1/4 (%25) 4
(C)+(Kell) 1/1 (%100) 0 1
60/79--%75,9 19/79-%24,1 79
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5. TARTISMA

Sarilik, yenidogan doneminde en sik karsilasilan sorunlardandir ve hayatin
ilk 3-4. glininde tim saglikl yenidoganlarda serum bilirubin seviyesi 6,5+2,5
mg/dL olmaktadir (127). Cilt ve skleralarda klinik olarak sariligin gorindr olmasi
icin bu degerin 5-7 mg/dL’ye ¢ikmasi gerekir (9). Bu nedenle, miad bebeklerde
%60, prematiirelerde %80 oraninda sarilik gordlir (6). Indirekt bilirubin kanda
belirli bir diizeyi astiktan sonra zararli hale gelmekte, santral sinir sistemindeki
hasarina bagli klinik tabloyu tanmimlayan bilirubin ensefalopatisi motor
fonksiyonlarda, isitmede hafif bozukluktan yasamin ilk gunlerinde opistotonus,
konviilsiyon, hatta olumle sonuglanan agwr klinik durumlara kadar degisen
diizeylerde norolojik sekellere neden olmaktadir (128).

Cesitli arastirmacilar tarafindan hiperbilirubinemide erkek cinsiyetin risk
faktord oldugu saptanmistir (6, 32, 35, 129, 130). Maisels ve ark. yuksek serum
bilirubin seviyeleri bulunan sarilikli bebeklerde, %61,9 oraninda erkek cinsiyet
saptamiglardir (123). Calismamizda subgrup uygunsuzlugu olan 79 olgunun 44°(
(%55,7) erkek, 35’i (%44,3) kizdi. Erkek/kiz oram 1,25 olarak saptand:.
Buldugumuz deger literatiirde bildirilen cinsiyete gore yenidogan sariligi orani
olan 1-1,5 arasinda degisen degerlerle paralellik gostermektedir.

Yenidoganin hemolitik hastalig: igerisinde Rh uygunsuzluguna bagh
izoimmunizasyonunun, RhoGAM kullanimiyla azalmas: sonucunda mindr kan
grubu uygunsuzluklari giderek ©6n plana c¢ikmaya baslamistir (13). Subgrup
antikorlarin gogunu anti-c, anti-Kell, anti-C, anti-E, anti-e olusturur (63,65,66,71).
Subgrup uyusmazliklar: yenidogan hemolitik hastaliklarinin %5’inden sorumludur
ve bunlarin gogu anti-c, anti-E anti-e ve anti-Kell’e bagl olusmaktadir (63,64).
Yenidogan sariliklarinda yapilan c¢alismalarda subgrup (C, E, Kell)
uyusmazliklarin sikhiginin klasik bilgilerin Uzerinde oldugu rapor edilmektedir
(68, 69, 70).

Karagdl ve ark.’nin c¢alismasinda 106 indirekt hiperbilirubinemili
yenidoganda subgrup uygunsuzluklarina bakilmis ve %37,7°sinde C, %20,8’inde
c, %28,3‘lnde E, %8,5’inde e ve %4.7°sinde Kell grup uygunsuzlugu tespit
etmisler (131).

Yenidogan sariliginda subgrup uygunsuzluk oranmi Aslan ve ark. (69)
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%10,4, Ozkaya ve ark. (70) %10,4 , Alp ve arkadaslar: (68) %6,3 olarak
saptamiglar. Yenidogan sariliginda (C) uyusmazhigini Aslan ve arkadaslar: (69)
%7,3, Ozkaya ve ark. (70) %7,2 rapor etmisler. (C) uyusmazhgmi Subgrup
uyusmazliklar: igerisindeki oran1 Aslan ve ark. (14) %66 olarak saptamislar.
Yenidogan sariligindaki (E) subgrup uygunsuzlugu oranmi Aslan ve ark. (69)
%1,7, Ozkaya ve ark. (70) %1,6, subgrup uyusmazliklar: icerisindeki oran: Aslan
ve ark. (69) %16,6, Ozkaya ve ark. (70) %8 rapor etmisler. Kanada’da 2002-2004
yillar1 arasinda yapilan ve Rh uyusmazligi olan bebeklerin yakin takip edildikleri
icin calisma grubuna alinmadiklar bir arastirmada (258 bebek), yuksek bilirubin
degerleri nedenlerinin %4,65’ini subgrup kan uyusmazliklarmin olusturdugunu
bildirmisler (136).

Calismamizda sariligi olan 240 yenidoganin, %32’sinde subgrup
uygunsuzlugu saptandi. Subgrup uygunsuzluklar tek basina ve diger subrup
uygunsuzluklarla birlikte goruldi. Calismaya alinan 79 subgrup uygunsuzlugu
saptanan grup icerisinde en sik gorulen %13,8 ile (D™4+)+(C) birlikteligi iken, tek
basina (E) uygunsuzlugu % 8,8 ve (c) uygunsuzlugu %8,2 siklikta gorildu. Ancak
vakalar timuyle degerlendirildiginde en sik uygunsuzluk olarak (C) uygunsuzlugu
tek basina ve diger subgrup uygunsuzluklariyla beraber olmak Uzere, subgrup
uygunsuzluklar icerisindeki orant %43 saptandi.  Ayni sekilde (D”"4+)
uygunsuzlugu da tek basina ve diger olgularla birlikte gorilerek toplam %35
vakada saptandi. Ayrica (E) uygunsuzlugu da tek basina ve diger olgularla birlikte
%33 olguda saptandi (Tablo 7). Bulunun degerler calismadaki tum
hiperbilirubinemili hastalara gore incelendiginde; (C) uygunsuzlugu tim sarilikli
hastalarin % 14,1’ini, (D™4+) uygunsuzlugu % 11,6’smi, (E) uygunsuzlugu ise
%10,8’ini olusturmaktaydi.

Calismamizda ayrica subgrup uygunsuzlugu tespit edilen 79 olgu, OA-OB
ve Rh uygunsuzluklariyla beraberligi acisindan da degerlendirildi. Subgrup
uyusmazhigi olan vakalarin %35,4’linde sadece subgrup uygunsuzlugu oldugu
goruldd, bu deger tim sarilikli olgularin %11,6’sin1 olusturmaktaydi. Ayni sekilde
Subgrup uyusmazlhig: olanlarin %34,2’sine OA-OB uygunsuzlugu ve %35,4’line
Rh uygunsuzlugu eslik etmekteydi. OA-OB ve Rh uygunsuzluguna bazi olgularda

sadece bir subgrup uygunsuzlugu, bazilarina da birden fazla subgrup
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uygunsuzlugu eslik ettigi saptandi. Subgrup uyusmazlig: olan vakalarin %5’inde
subgrup uygunsuzluguna; hem Rh uygunsuzlugu hem de OA veya OB
uygunsuzlugu eslik etmekteydi. Rh uygunsuzlugu saptananlarin %53’linde
(C)+(DM+)’nin birlikteligi saptanirken, tim Rh uygunsuzlugu olan vakalarin
toplamda %85,7‘sinde (C) uygunsuzlugu ve %85,7‘sinde (D”"4+) uygunsuzlugu
saptandi. ABO uygunsuzluklar: saptananlarin; anne kan grubu O ve bebek kan
grubu A olan vakalarin (OA uygunsuzlugu) %14,8’i ile, anne kan grubu O ve
bebek kan grubu B olan vakalarin (OB uygunsuzlugu) %14,8’i olmak tzere
toplamda, %29,6 oraninda (E) uygunsuzlugu, ABO uygunsuzluguna en sik eslik
eden subgrup olarak belirlendi. Rh, OA ve OB uygunsuzluklarina eslik etmeyen,
sadece subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %33,3’Unde (c) subgrup
uygunsuzlugu tek basina en fazla gorulmekteydi. Bu ayni zamanda subgrup
uygunsuzlugu saptanan 79 olgunun %11,4’Uni olusturmaktaydi. Ayrica sadece
subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %22’sinde (E) uygunsuzlugu tek basina
saptand1 ve bu tim subgrup uygunsuzlugu saptananlarin %7,6’sin1 olusturuyordu
(Tablo 11).

Cogu kez maliyeti nedeniyle bakilamayan ya da ilk basta distnulmeyen
subgrub uygunsuzluklarinin, hem sadece subgrup uygunsuzlugu hem de diger kan
grubu uygunsuzluklariyla birlikteligi yenidogan sariligmin dnemli sebeplerinden
oldugu goOrulmekte. Bu bakimdan Ozellikle sik gorilen  subgrup
uygunsuzluklarinin degerlendirilmesi gerekmekte. Calismamizda gorildigi uzere
subgrup uygunsuzlugu icerisinde (c), (C), (D™4+) ve (E) 6nemli oranda yer
almaktadir. Ozellikle OA-OB uygunsuzlugunda (E) uygunsuzlugu, Rh
uygunsuzlugunda (C), (D"4+) ve OA-OB -Rh uygunsuzlugu olmayan sadece
subgrup uygunsuzlugu olan vakalarda; (c) ve (E) uygunsuzlugu énemli oranda
gOrulmektedir. Bu konuda daha genis ve kapsamli calismalar yapilmas: gerektigi
kanaatindeyiz.

Hemolizi engelleyerek bilirubin  yapimmi azaltan IVIG’in Rh
uyusmazhgina bagli hemolitik hastaligi olanlarda kullaniminin kan degisimi
gereksinimini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir. Rh izoimmunizasyonu olan
bebeklere dogumdan hemen sonra 0,5 gr/kg‘dan IVIG verilmesi bilirubin

yukselme hizin1 da duslrdr. 1VIG, Rh izoimmunizasyonu vakalarinda invaziv ve
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komplikasyonlara neden olabilen bir uygulama olan kan degisimini, anlaml
sekilde azalttigindan gittikge daha ¢ok kullanilmaktadir. ABO uyusmazliginin
gidisati da hafifletebilir. Anti-E anti-C tipi Rh uyusmazhklarinda da IVIG
faydali olabilir (16, 22, 132).

Calismamizda subgrup uygunsuzluk gorilen tim vakalarin %24,1 inde
IVIG tedavisi verildi. (D"4+)+(C) birlikteligi olan uygunsuzluk grubunun
%50’sine IVIG verildi ve bu subgrup uygunsuzlugu olan IVIG verilen olgularin
%57,8’ini olusturmaktayd: (Tablo 10). Ayrica subgrup uygunsuzlugunun, OA-OB
ve Rh uygunsuzluklariyla da beraber oldugu durumlar da IVIG tedavisi agisindan
degerlendirildi. (Rh)+(D”"4+)+(C) uygunsuzlugu birlikteliginin %60’mna IVIG
tedavisi verildigi saptandi ve bu tim IVIG verilen olgularin %47’sini
olusturmaktaydi. OA-OB uygunsuzlugunun eslik etttigi olgularin %11,1’ine IVIG
verildigi tespit edildi. Rh ve OA-OB uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece
subgrup uygunsuzlugu olan vakalarin %17,85’ine IVIG tedavisinin verildigi
saptandi (Tablo 14). Calismamiza gdre Rh ve subgrup uygunsuzlugu
bereberliginde 1VIG tedavisine daha fazla ihtiya¢ oldugu gorulmekte, dzellikle de
(D™M+)+(C) uygunsuzluklar: eslik edenlerde ciddi oranda 1VIG tedavisine ihtiyag
duyulmaktadir. OA-OB uygunsuzlarinda daha az oran da IVIG tedavisine ihtiyag
duyuldugu gorulmekte. Sonug olarak bu konuda literatuirde ¢alisma bulunamadi,
bizim caligmamizda da oOzellikle de (D"4+)+(C) subgrup uyusmazliklarinin
goruldigl vakalarda, yiksek sarilik nedeniyle 1IVIG verme endikasyonu ihtimali
yuksek oldugundan dolay: bu (D"4+)+(C) subgrup uyusmazlig: olan hastalarin
yakin takibe alinmas: gerektigi kanaatindeyiz. Ayrica bu konuda yapilacak yeni
ve kapsamli ¢alismalarin ciddi faydas: olacag: kanaatindeyiz.

Kan degisimi teknigi ilk kez Wallerstein tarafindan ortaya ¢ikarken, Rh
uygunsuzulugu sebebiyle meydana gelen hiperbilirubinemiyi kontrol etmek ve
kernikterusu Onlemek icin 1951 yilinda Diamond ve arkadaslari tarafindan
uygulanan ilk tedavi seklidir (111). Exchange ile bilirubin seviyesini dustirmekle
beraber, hemolizle olusan anemiyi dizeltmek, maternal antikorlar: uzaklastirmak,
Uzerine antikor bagh eritrositleri ve diger toksik maddeleri temizlemekte
mumkiinddr. Hemolitik durumlarda, TSB degeri hizlica arttiginda, ciddi anemi

oldugunda ve yogun fototerapi tedaviye ragmen bilirubin degerinde azalma
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olmadiginda kan degisimi onerilmektedir (97, 112, 113). Exchange yapilmasi
gereken vaka sayisini; Rh uygunsuzlugu vakalarinin azalmasi, fototerapinin etkin
kullanimi, , hemolitik hastaliklarda Rhogam ve intravenéz immunglobulin (1VIG)
kullanimi belirgin olarak azaltmistir (104, 117, 118).

Minor kan grup uyusmazhiginda cok seyrek olmakla birlikte, kan
degisimine gereksinim gdsteren ciddi hemolitik reaksiyonlar gdzlenebilmektedir.
Anti E’ye bagl direkt antiglobulin pozitifligi de olan ve iki kez kan degisimi
gerektiren bir olgu tilkemizden bildirilmistir (133). Tayvan’daki Cin toplumunda,
on yillik dénemde yenidogan doneminde hiperbilirubinemi gelisen 2615 ¢ocuk
arasinda 15 olguda annedeki antikorlara bagli hemolitik hastalik saptanmis olup,
siklik 90,01 olarak bildirilmistir. Alt1 olgu anti E, i¢ olgu anti E+c, 3 olgu anti D,
bir olgu anti ¢ ve birer olgu da anti-Hil ve Anti-Mur’a kars1 saptanmig ve U¢u anti
D olmak uzere yedi olguda kan degisimi gerekmistir (134). Deveci (135)
caligmasinda kan degisimi gerektiren olgularin %19,6’sim1 OA, OB ve Rh
uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece subgrup uygunsuzlugunu saptarken,
subgrup ugunsuzlugu ve diger kan grubu uygunsuzluklariyla beraber %26,7’sini
olusturdugunu rapor etmis. Kan degisimi yapilan bu degerler sadece subgrup
uygunsugu saptananlarin  %39,2°sini, subgrup ve diger kan grubu
uygunsuzluklarmin %42,8’ini olusturdugu rapor edilmistir. Kanada’da 2002-2004
yillar1 arasinda yapilan ve Rh uyusmazligi olan bebeklerin yakin takip edildikleri
icin ¢calisma grubuna alinmadiklar: bir arastirmada (258 bebek), tim vakalarin
%22,1’ine kan degisimi uygulandigi bildirilmistir (136).

Calismamizda subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %16,5’ine kan
degisimi uygulandi. (D"4+)+(C) birlikteligi olan uygunsuzluk grubunun
%40,9’una  kan degisimi yapildi ve bu kan degisimi yapilan subgrup
uygunsuzlugu olan olgularin %69’unu olusturmaktaydi. Birer vaka olarak
saptanan (D"4+), (C+e) beraberligi, (C+Kell) beraberligi, (D"4+)+(C)+(C"w)
beraberligi ve tek basina gorilen (e), (c) uygunsuzlugununda %100 kan
degisimine gerek duyulmadi (Tablo 9). Subgrup uygunsuzluguyla, Rh
uygunsuzlugu beraberliginde en sik birliktelik olan Rh ve (D"4+)+(C) olan
olgularinin %46,7°sine kan degisimi uyguland: ve bu deger kan degisimi yapilan

subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %69,2 sini olusturmaktayd:. Sadece subgrup
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uygunsuzlugu olan vakalarda (D”*4+)+(C) birlikleliginin %50’sine kan degisimi
uygulanirken, Rh ve ABO uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece subgrup
uygunsuzlugu olan; (E)+(c) birlikte uygunsuzlugu, (c) ve (E) saf subgrup
uygunsuzluklarmin % 100’Une kan degisimi uygulanmadi. OA uygunsuzlugu ve
subgrup uygunsuzlugu birlikteliginin %12,5’ine kan degisimi uygulandi ve bu
vakalarda (E) uygunsuzlugu mevcuttu, ayrica OB uygunsuzluguna ve subgrup
uygunsuzluklari beraberliginin higbirine kan degisimi uygulanmadi. Calismamiza
gore oOzellikle (D"4+)+(C) subgrup uygunsuzlugunun oldugu vakalarda kan
degisimine daha fazla gerek duyuldugu, (c) ve (E) uygunsuzlugu saptanan
olgularin ¢ok azinda kan degisimi gerektigi saptandi. Ayrica OB uygunsuzlugu
eslik eden subgrup uygunsuzluklarina kan degisimi hi¢ yapilmad: (Tablo 13).
Sonu¢ olarak bu konuda literatirde detayli c¢ahsma bulunamadi, bizim
calisgmamizda da 6zellikle de (D*4+)+(C) subgrup uyusmazliklarinda yuksek
sarilik nedeniyle kan degisimi yapma endikasyonu ihtimali yiksek oldugundan
hem sadece (D"4+)+(C) subgrup uyusmazligi olan hem de diger kan grubu
uyusmazliklarina eslik eden (D”4+)+(C) uyusmazhgmnin oldugu hastalarin yakin
takibe alinmasi gerektigi kanaatindeyiz. Ayrica bu konuda yapilacak yeni ve
kapsamli calismalarin ciddi faydas: olacag: kanaatindeyiz.

Eritrosit antijen uyumsuzluklari immin hemolitik hastaligin yenidogan
donemindeki en sik sebebidir. Gunlmuze kadar yenidogamin hemolitik
hastaligiyla iliskilendirilmis elliden fazla eritrosit antijeni tanimlanmistir (137).
Eskiden yenidogamin  hemolitik hastaligmin  en sik nedeni Rh D
alloimmunizasyonu iken, gebelikte ve dogum sonrasi anti-D globulin profilaksi
uygulamasmin yayginlasmasiyla beraber ginimizde Rh-D alloimminizasyon
sikligr giderek azalmakta ve diger eritrosit antijenlerine karsi gelisen
alloimmunizasyon 6nem kazanmaktadir (138). DC testi pozitifliginin ABO ve Rh
uyusmazliklari ile agiklanamadig: durumlarda diger minér uyusmazliklarin sebep
olabilecegi ve antikor taramasinin faydas: olacag: bildirilmektedir (85, 139).

Deveci (135) ¢aligmasinda tim vakalar icerisinde %19,4 oranminda DC testi
pozitif bulunmus. DC pozitif olgularda %26,6 ABO uygunsuzlugu, %10 Rh
uygunsuzlugu, %13,3 sadece subgrup uygunsuzlugu, %43,6 subgrup ve diger kan
grubu uygunsuzlugu birlikteligi, %6,6 olguda da uygunsuzluk olmadigi rapor
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edilmis. DC testi pozitifligi sadece subgrup uygunsuzlugu olanlarin %14,2 sinde,
subgrup ve diger kan grubu uygunsuzlugu beraberligi gorulenlerin %37,1’inde
saptanmis.

Calismamizda subgrup uygunsuzlugu olan vakalarin %62’sinde DC testi
negatifligi saptanirken, %38’inde DC testi pozitifligi saptandi. (D"4+)+(C)
birlikteligi gorilen vakalarin %59,1’inde DC testi pozitifligi saptandi. Bu tiim
subgrup uygunsuzlugu saptanan vakalarin % 16°sin1 olusturmaktadir. Sadece birer
olgu olan (D"4+)+(C)+(C*w ) beraberligi ve tek basina (D*4+) uygunsuzlugunda
DC testi %100 pozitif saptandi. Calismamizda tek basina Kell uygunsuzlugu
gorulenlerin %100°tUnde ayrica; sadece birer olgu olarak tespit edilen (C + Kell)
ve (C+e) beraberliginde de DCT %2100 negatif saptand: (Tablo 8).

Ayrica Subgrup uygunsuzlugu ve Rh uygunsuzlugu birlikteligi olan
olgularin %57,14’Gnde DCT pozitifti. Rh uygunsuzlugu gorulen vakalarin
%53’Une en sik eslik eden subgrup uygunsuzlugu olan (D”4+)+(C) birlikteliginin
%66,7 sinde, DC testi pozitifti ve bu deger DC testi pozitifligi olan tiim olgularin
%33,3 Und olusturmaktaydi. Rh uygunsuzlugu ve ABO uygunsuzluguna eslik
etmeyen sadece subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %217’sinde DC testi pozitif
saptandi ve bu deger tim subgrup uygunsuzluklarinin  %6,32’sini
olusturmaktaydi. Sadece subgrup uygunsuzlugu olan vakalar icerisinde en sik
gorulen (c) uygunsuzlugunun %88,9’unda DCT negatif saptandi. (OB)+(Rh) ve
subgrup uygunsuzlugunun ugiiniinde birlikte oldugu 2 olguda da DC testi %100
negatif saptandi. Subgrup uygunsuzluguya beraber OA ve OB uygunsuzlugu olan
vakalarin ~ %40,7’sinde  DC  testi  pozitifti. ~ (OA)+(Rh)+(D"4+)+(C)
uygunsuzlugunun birlikte gorildugu olgularin %100 unde DCT pozitif saptandi
(Tablo 12). Bu bulgular esliginde o6zellikle (D”4+)+(C) birlikteligi olan
uygunsuzluklarin timinde DC testi pozitifligi ylksek oranda gdériulmekte olup,
daha 6ncede bahsedildigi gibi bu birlikteligin oldugu vakalarda hem kan degisimi
orani, hem de IVIG tedavisi ihtiyaci ylksek oranda gorilmekte idi. Bu nedenle
(D™M+)+(C) subgrup uygunsuzlugu olan vakalarin dikkatle izlenmesi gerektigi
kanaatindeyiz. Subgrup uygunsuzlugu da en az Rh uygunsuzlugu kadar
problemlere yol agmaktadir. Profilaksi de s6z konusu olmadigindan bilinen

antijenlere baghh olmayan coombs pozitif bebeklerde subgrup antijenlerin
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arastirtlmasi kanaatindeyiz. Bu konuda yapilacak yeni ve kapsamli ¢aligmalarin

ciddi faydasi olacagina inanmaktayiz.
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6. SONUCLAR

1 Ocak 2016 ve 30 Haziran 2017 arasindaki sure igerisinde,
hiperbilirubinemi tanisiyla takip ve tedavi edilen 240 yenidogan bebek
retrospektif olarak incelendi. Sariligi olan 240 bebekten %32’sinde subgrup
uygunsuzlugu saptandi. Subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %44,3’0 kiz,
%55,7’si erkek, % 63,6’s1 normal NSVY %36,4’0 C/ S ile dogum gerceklesmisti.
Annelerin  %16,45’i primipar, %83,55’i multipar idi. Olgularin %20,3’0
hastanemizde dogmus ve %79,7 sinin dogumu dis merkezde gerceklesmisti.
Uygunsuzluk saptanan olgularin % 30,8’inde anne ve baba arasinda akrabalik
vardi (Tablo 5). Ortalama yatis yas1 4,52+ 3,28 gilin, dogum agirhklari 2921,22 +
602,41 gram, ortalama yatis suresi 7,71+5,1 gun, ortalama gestasyon yasi
37,63+2,29 haftaydi, olgularin annelerinin ortalama yas1 29,65 + 6,94 yil olup,
olgularin ortalama Hb dizeyi 15,06 + 3,7 g/ dl, ortalama total bilirubin diizeyi
21,17 + 5,98 mg/ dl idi. Ortalama indirekt bilirubin diizeyi 20,34 = 5,79 mg / dl
saptand: (Tablo 6).

Subgrup uygunsuzluklar tek basina, diger subgrup uygunsuzluklariyla ve
Rh, OA, OB uygunsuzluklariyla birlikte gorildi. Tum hiperbilirubinemili
hastalara gore incelendiginde; (C) uygunsuzlugu tim sarilikli hastalarin %
14,1’ini, (D™+) uygunsuzlugu % 11,6’sin1, (E) uygunsuzlugu ise %210,8’ini
olusturmaktaydi. ~ Subgrup  uygunsuzlugu  saptanan  vakalar  timuyle
degerlendirildiginde en sik uygunsuzluk olarak gorulen (C) uygunsuzlugu; tek
basina ve diger subgrup uygunsuzluklariyla beraber olmak (zere, subgrup
uygunsuzluklar icindeki orani %43 olarak saptandi. Ayni sekilde (D"4+)
uygunsuzlugu da tek basina ve diger olgularla birlikte gorilerek toplam %35
vakada saptandi. Ayrica (E) uygunsuzlugu da tek basina ve diger olgularla birlikte
%33 olguda saptand1 (Tablo 7).

Subgrup uyusmazhg: olan vakalarin %35,4’Unde sadece subgrup
uygunsuzlugu oldugu goruldi, bu deger tum sarilikli olgularin %11,6’sin1
olusturmaktaydi.  Subgrup uyusmazhigi olanlarin  %34,2’sine  OA-OB
uygunsuzlugu ve %35,4’Une Rh uygunsuzlugu eslik etmekteydi. Subgrup
uygunsuzlugu saptanan vakalarin %5’inde subgrup uygunsuzluguna hem ABO

uygunsuzlugu hem de Rh uygunsuzlugu eslik ettigi saptandi. Tum Rh
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uygunsuzlugu olan vakalarin %85,7°sinde (C) uygunsuzlugu ve %85,7*sinde
(D™M+) uygunsuzlugu saptandi. OA-OB uygunsuzluklarina en sik eslik eden
subgrup, %29,6 oraninda (E) uygunsuzluguydu. Rh ve OA-OB uygunsuzluguna
eslik etmeyen, sadece subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %33,3’Unde (c)
subgrup uygunsuzlugu olarak tek basina en fazla gorilmekteydi. Bu ayni1 zamanda
subgrup uygunsuzlugu saptanan 79 olgunun %11,4’(int olusturmaktaydi. Ayrica
sadece subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %22’sinde (E) uygunsuzlugu tek
basina saptandi ve bu tim subgrup uygunsuzlugu saptananlarin %7,6° sini
olusturuyordu (Tablo 11).

Subgrup uygunsuzlugu olan vakalarin %38’inde DCT pozitifligi saptandi.
(D™M+)+(C) birlikteligi gorilen vakalarin  %59,1’inde DCT pozitifligi saptandi.
Bu tim subgrup uygunsuzlugu saptanan vakalarin % 16’smi olusturmaktadir.
(D™M+)+(C)+(C™w) beraberligi ve tek basina (D*4+) uygunsuzlugunda DC testi
%100 pozitif saptandi. Kell, (C + Kell) ve (C+e) uygunsuzlugunda DC testi
%100 negatif saptand1 (Tablo 8).

Subgrup uygunsuzluguya beraber Rh uygunsuzlugu gortlen olgularin
%57,14’0nde DC testi pozitifti. Rh uygunsuzlugu ve (D"4+)+(C) uygunsuzluk
birlikteliginin %66,7°sinde, DC testi pozitifti. Sadece subgrup uygunsuzlugu olan
olgularin %17’sinde DC testi pozitif saptandi ve bu deger tum subgrup
uygunsuzlarmin % 6,32’sini olusturmaktaydi. Sadece subgrup uygunsuzlugu olan
vakalar icerisinde en sik gorilen (c) uygunsuzlugunun %88,9’unda DC testi
negatif saptand:. Subgrup uygunsuzluguyla beraber OA ve OB uygunsuzlugu olan
vakalarin ~ %40,7’sinde DC  testi  pozitifti. ~ (OA)+(Rh)+(D"4+)+(C)
uygunsuzlugunun Dbirlikte gorildigiu olgularin %100°Unde DC testi pozitif
saptandi. (OB)+(Rh) ve subgrup uygunsuzlugunun tgununde birlikte oldugu
durumda DC testi %100 negatif saptand: (Tablo 12).

Subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %16,5’ine kan degisimi uygulandi.
(D™M+)+(C) birlikteligi olan uygunsuzluk grubunun %40,9’una kan degisimi
yapildi ve bu kan degisimi yapilan olgularin %69’unu olusturmaktaydi. (D"4+),
(C+e) beraberligi, (C+Kell) beraberligi, (D*4+)+(C)+(C*w) beraberligi ve tek
basina gorulen (e) uygunsuzlugu, (c) uygunsuzlugununda %2100 kan degisimine

gerek duyulmadi (Tablo 9).
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Rh ve (D"+)+(C) uygunsuzlugu saptanan olgularin %46,9’una kan
degisimi yapildi1 ve ve bu deger kan degisimi yapilan subgrup uygunsuzlugu olan
olgularin %69,2’sini olusturmaktaydi. Rh ve ABO uygunsuzluguna eslik etmeyen
sadece (D"4+)+(C) subgrup uygunsuzlugu olan olgularin %50’sine kan degisimi
uygulandi. Rh, OA ve OB uygunsuzluklarina eslik etmeyen sadece subgrup
uygunsuzlugu olan; (E)+(c), (c) ve (E) saf subgrup uygunsuzluklarinin % 100’tine
kan degisimi uygulanmadi. OA uygunsuzlugu ve subgrup uygunsuzlugu
birlikteliginin %12,5’ine kan degisimi uyguland: ve bu olgularin tamaminda (E)
uygunsuzlugu mevcuttu, ayrica OB uygunsuzlugu ve subgrup uygunsuzluklari
beraberligi gorilen olgularin higbirine kan degisimi uygulanmadi (Tablo 13).

Subgrup uygunsuzluk gorilen vakalarin % 24,1’inde IVIG tedavisi verildi
ve bu IVIG verilen olgularin %57,8’ini  (D"4+)+(C) uygunsuzlugu
olusturmaktaydi (Tablo 10).

(Rh)+(D™+)+(C) uygunsuzlugu birlikteliginin %60°mna 1VIG tedavisi
verildigi saptand: ve bu tim IVIG verilen olgularin %47’sini olusturmaktaydi.
ABO uygunsuzlugunun eslik etttigi olgularin %11,1’ine IVIG verildigi tespit
edildi. Rh ve ABO uygunsuzluguna eslik etmeyen sadece subgrup uygunsuzlugu
olan vakalarin %17,85’ine IVIG tedavisi verildigi saptand: (Tablo 14).

Sonuglardan da anlasilacag: tizere 6zellikle (D*4+)+(C) uygunsuzlugunun
oldugu durumlarda hem DC testi pozifligi oranin yiksek oldugu, hem de kan
degisimine daha fazla ihtiya¢ duyuldugu, ayrica IVIG tedavisine daha fazla
ihtiyag oldugu gorilmektedir.
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