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GIRIS
Neonatal hiperbiliribinemi, yenidogan déneminde en sik gorilen
sorunlardan biridir. Hiperbiliribinemi hakkinda sayisiz aragtirma yapilmis
olsa da nedenleri tam olarak ortaya konulamamustir. Matlr bebeklerin
%60'inda, prematir bebeklerin %80inde ilk yedi gin igerisinde
hiperbiliribinemi gorltur. Tedavi gerektirecek biliribin dlzeyleri yenidogan
bebeklerin ancak %10-20’sinde saptanir (4,9,16,22,29,36,38).

HiperbilirGbineminin énemi merkezi sinir sistemi Gzerine yaptid: hasar
nedeniyledir.Fizyolojik sarilk zarar vermemesine ragmen, patolojik
duzeylerdeki sarilik uygun sekilde takip ve tedavi edilmezse kernikterusa
neden olabilir (4,9,29, 31,38).

Neonatal hiperbiliribinemi olusmasinda gesitli etyolojik faktérler ile risk
faktérleri rol oynar. Etyolojide ABOve/veya Rh uygunsuziugu, enfeksiyon,
premattrite, disik dogum agirligt, polistemi, kapali kanamalar, neonatal
enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar ve intestinal obstriksiyon gibi nedenler
sorumludur. Cinsiyet, irk, erken dogum, yetersiz sivi veya kalori alimi, dogum
sekli, erken membran riptura, anneye ve yenidogana uygulanan ilaglar ve
dasuk dogum agirlidi ise risk faktérleridir (4,7,9,13,14,15,23,28,38 ).

Bu calismada amacimiz 8 yillk bir sGre iginde klinigimizde
hiperbiliribinemi nedeni ile yatan yenidodanlarda etyolojik faktdrlerin

aragtinimasidir.



GENEL BILGILER

Saglikh bir erigkinde serum biliribini 1 mg/dl'den daha azdrr.
Eriskinlerde serum bilirtbini 2 mg/dl'den fazla olmasi durumunda sarilik
farkedilirken, yenidoganlarda damarsal dagilimin 6zelligi nedeniyle 5-7
mg/d'nin Gzerindeki serum bilirGbin degerlerinde sarilik gbézle géritr hale
gelir. Once yuz derisinden ézellikle nazolabial kivrimlarda fark edilir. Gévde
derisinde 10 mg/dl'de, ayak tabani ve avug i¢lerinde ise 15 mg/dl'yi gegince
sanlk gérular. Sanlik yasamin ilk haftasinda, zamaninda dogan bebeklerin
%50-60'Inda ve prematurelerin %80’inde gbdzlenmektedir. Tam bebeklerin
yaklasik olarak %6-8'inde bilirlbin 15 mg/dI'nin tzerindedir (4,23,29,31,38,43
).

BILIRUBIN METABOLIZMASI
Biliriibin Olusumu

Bilirubin Hem katabolizmasinin son Grind olup, baslica kaynagdi
hemoglobindir. Yenidogan bebeklerde gunltk bilirtbinin %75'i dolagimdaki
eritrositlerin yikimindan, %25’i ise aktif olmayan eritropoezden kaynaklanir.
Retikuloendotelyal sistemde 1 g. hemoglobininrylkllmaSIyl'a 35 mg bilirtbin
olusur (23,28).

Hem'in bilirGbine dénGstmunde ilk adim mikrozomal hemoksijenazin
a-metan képrusiunl agmasiyla gergeklesir. Bu reaksiyondan karbonmonoksit
ile ilk safra pigmenti olan biliverdin olugur. Agiga c¢ikan karbonmonoksit
solunumla akciderlerden atilir. Atilan bu karbonmonoksitin miktar biliribin
yapim hizi hakkinda bilgi verir. Biliribin sentezinin ikinci adimi, NADPH’ye
(Redikte Nikotinamid Adenin Dindkleotid Fosfat) biliverdin reduktaz
tarafindan gergeklestirilir ve biliverdin biliribin haline indirgenir. Bilirtbin X,

insanlarda dogal olarak olugan izomerdir (28,38 ).

Suda ¢6zunebilir, dolayisiyla karacijer ve bobreklerden kolayca
atilabilecek, Ustelik toksik olmayan bir madde olan biliverdinin nasil olupta
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taginmasi ve iglenmesi zor, hem de toksik olabilen bir maddeye ¢evrildigi tam
olarak anlagilamamigtir (28). Son yillarda yapilan aragtirmalar bilirGbinin
yenidoganda antioksidan rol oynadigini géstermektedir ( 3 ).

Erigkinde glinde 3-4 mg/kg bilirbin Uretimi varken, normal bir
yenidoganda ise biliribin Gretimi 6-10 mg/kg'dir. Yenidoganda eritrosit
kitlesinin erigkinlerden fazla olmasi, eritrosit yagam stresinin 80-90 gun gibi
kisa olmasi ve bilirttbin yapiminin yasgh eritrositlerden daha ¢ok diger
kaynaklardan saglanmasi yenidoJanlarda ginltk bilirtbin Gretiminin fazla
olmasini agiklamaktadir (23,31 ).

Bilirlibinin Tasinmasi

Konjuge olmamis biliribin retiktloendotelyal sistemden ayrilarak
plazmaya gecer ve dolasimda albimine baglanarak tasinir. Bir molekil insan
albumini en az iki molekll bilirubin baglar ve bu baglanma biliribinin
plazmada erirligini arttirir. ilk bilirtibin molekuluntn albimine baglanmasi
ikinci molekulin baglanmasindan daha gugladar. Albamine gevsek baglanma
bilirtbin toksisitesine egilimi arttirmaktadir. Albimine bagli bilirtibin kan-beyin
bariyerini agsamaz ve toksik degildir (23,29,31 ).

Hepatik Tutulum

Karaciger parankim hucreleri selektif ve yuksek etkili sekilde bilirtbini
plazmadan uzaklastirma kapasitesine sahiptir. Konjige olmamig biliribin
karaciger hucresine girisi zar ya da sitoplazmik reseptérlerin yardim: olsun
olmasin genel olarak enerji gerektirmeyen pasif bir diffizyon bigiminde
olmaktadir. Bu diffizyon iki yénlidir ve hepatositten plazmaya, reaksiyona -
girmemisg bilirtbin akisi da mevcuttur. Hicre iginde taginimi,ligandin
proteinlerle (6megin; Y proteini, glutathion S, transferaz B) ve muhtemelen
diger sitozolik tasiyici proteinlere baglanmai ilegergeklesir. Fenobarbital
uygulamasi ligandin konsantrasyonunu dolayisiyla intrasellGler bilirtbin
baglanmasini arttirir(23,28). -



Konjugasyon ve Ekskresyon

Hidrojen bagli konformasyonu nedeni ile unkonjuge biliribin nonpolardir ve
Ph-7.4'te sivilarda ¢ézinmez. Atihmi igin bilirGbinin suda erir yani konjuge
hale getiriimesi gerekir. Bu durum bilirlbinin enzimatik yolla; seker ve
glukuronik asit ile birlestiip suda daha ¢ok ¢dzinen yeni pigment
olusturulmasi seklinde yapilir. Yeterli polar hale geldikten sonra safra ve
bdbreklerden atilir. Glukuronik asit ile esterefikasyonu sonucu biliribinin bir
veya iki formasyonu meydana gelir, buniar; bilirdbin monoglukuronit veya
diglokuronittir. Diglukuronit formu propiyonik asit yan zincirinde karboksil
grubunun Cg ve C2'nin ikisinin esterlesmesi ile meydana gelir (28 ).

Monoglukuronit formu, kaba ve diz endoplazmik retikilumda yerlesmis
hepatik Gridindifosfoglukuronil transferaz (UDPGT) enzimi tarafindan katalize
edilir (23).

BilirGbin diglukuronit insan safrasimin major pigmentini olusturmaktadir.
Konjugasyondan sonra biliribin karaciger hucresi tarafindan suratle atilir.
Safra yollarindaki biliribin konsantrasyonu, hepatosit sitoplazmasinin
yaklasik ylUz kati kadardir ve safraya biliribin atilimina karsi byUk bir
konsantrasyon gradienti vardir. Bu nedenle atilim enerji gerektiren bir olaydir.
Safra ile barsada atilan biliribinin blytk bir kismi 6zellikle Clostridium
perfiringens ve Esherischia coli gibi bakteriler tarafindan sterkobilinojen,
sterkobilin, Urobilinojen ve urobiline gevrilir. Cok az bir kismi da barsakta
bulunan betaglukuronidaz enzimi ile tekrar indirek bilirtbine gevrilerek

enterohepatik dolagimla karacigere gelir ve biliribin ytkuna arttirir (29,34 ).



YENIDOGAN SARILIKLARININ ETYOLOJiSI

A. Fizyolojik sarilik
B. Hemolitik hastaliklar

1. Fetomatemal kan grubu uyusmazliklar

ABQO, Rh ve digerleri
2. Herediter sferositoz
3. Eritrosit enzim eksiklikleri
G-6PD, Pirtvat kinaz ve digerleri

4. Orak hucreli anemi

5. Thalasemialar

6. Vitamin K3, nitrofurantoin, stlfonamidler ve penisilin gibi ilaglar
C. Polistemi
D. Kapali kanamalar

Sefalhematom, intrakranial kanamalar ve ciltte ekimoz
E. Konjenital veya neonatal enfeksiyonlar

Sepsis

TORCH
F. Kalitsal glukuronil transferaz enzim eksiklikleri

1. Tip | (Crigler Najjar sendromu)

2. Tip Il (Arias sendromu)
G. Metabolik Bozukluklar

1. Anne sGtine bagh sarilik

2. Galaktozemi



3. Ailesel sarilik

4. Kalitsal furuktoz intoleransi

5. Tirozinemi

6. Hipotiroidi

7. Hipermetioninemi

8. Lucey Driscoll

9. Diabetik anne bebegi
H. Enterohepatik dolagim artmasi

1. Kan yutulmasi

2. Pilor stenozu

3. Barsak stenozu

4. Mekonyum ileusu

5. Konjenital megakolon

6. Andler pankreas

7. Aclik ve diger nedenlere baglh hipoperistaltizm
I. Diger nedenler

1. Kistik fibrosis

2. a-1 antitripsin eksikligi

3. Prematurite

4. Kalp yetmezIigi

5. Total Parenteral Nutrisyon

6. Safra asitleri

7. Infantil Gaucher hastaligi

8. Rotor sendromu

9. Gilbert sendromu ( 23 )



Fizyolojik Hiperbilirlibinemi

Yenidoganlarin timinde serum indirek biliribin dizeyi 2 mg/dl'yi asar.
Bu seviye zamaninda dogan bebeklerde ylUkselerek 2-4. glnlerde 6-8
mg/dl'lik pik dlzeylerine ulagsmakta ve daha sonra digmektedir. Zamaninda
doganlarda fizyolojik sinirin Gst dizeyi 12 mg/di'dir. Prematir yenidoganlarda
bilirbin 6-7. gtnlerde 10-12 mg/dl'lik pik duzeylerine erigir ve takiben duser.
Prematurlerde Gst sinir 15 mg/dPdir. Yenidodanda gérulen bu sarilik
tablosuna fizyolojik hiperbiliribinemi adi verilir (4,23,31,32,38).

Fizyolojik Hiperbiliriibinemi Mekanizmalan
A. Karacigerde artmig bilirGbin yuku

1. Erigkinlere kiyasla bebeklerde kilo basina dusen eritrosit volima

yUksektir.

2. Eri§kinlerde eritrosit 6mra 120 gin iken fetal eritrositlerde 80-90

gunddr.
3. Enterohepatik dolagimda artma
4. Erken isaretlenmis bilirtbinde artma
B. BilirGbinin plazmadan karacidere yetersiz alinimi
1. Azalmig Y proteini
2. Y ve Z proteinlerinin diger anyonlarla baglanmasi
3. [Ik 48-72 saatte yetersiz kalori alinimi
C. Bilirtbinin yetersiz konjugasyonu
1. UDPGT aktivitelerinde azalma

D. BilirGbinin atihminda azalma (4,23,29)



Hiperbiliribinemi etyolojisinde yukarda saydidimiz nedenlerin yaninda
birtakim risk faktdrleri de rol oynamaktadir. Bu risk faktdrleri Tablo 1'de
veriimigtir (29).

Tablo 1. Yenidogan sariliginin epidemiyolojisi

Serum Biliribin Dlzeylerine Etkileri

Faktorler Artiranlar Azaltanlar Etkisi Olmayan

Irk Dogu Asyali Afro-Amerikan

Native Amerikall

Yunanl

Genetik veya Daha énce sarilikli

ailesel dodum

Maternal Primipar (?) Sigara
Yash anne
Diabet

Hipertansiyon
Oral kontraseptif

{Ik trimestir kanamalar,

Cinko duzeyinde
azalma
Anneye Oxitosin Fenobarbital Betaadrenerjik
uygulanan ilag Diazepam Meperidin ajanlar
Epidural anestezi _ Rezerpin
Prometazin Aspirin

Kloral hidrat




Gebelik ve
dogum

Bebek

Bebege ilag
Diger

Heroin
Fenitoin
Alkol
Antipirin

Erken Membran

Ruptara

Forseps

Vakum

Makadi dogum

DDAB (Dusuk dogum
agirhkli bebek )

Prematdrite
Erkek
Gecikmis kordon klempi

YUksek kordon bilirtbin

duzeyi

Gecikmis mekonyum

pasajl

Anne sitd

Az kalori alimi
Kilo kaybi

Dusuk serum ginko ve

magnezyum dlzeyi
Kloral hidrat

YUksek rakim

Fetal Distres

Dusik APGAR




Maternal Faktoérler

Sigara : Birgok ¢aligmada gdsterilmigtir ki gebelik boyunca sigara igen
annelerin bebeklerinde igmeyenlere gbére daha dusuk biliribin degerlerine
sahiptirler (12,29).

Diabet: insuline bagdhmli diabetli annelerin bebekleri kontrol grubuna
gore daha fazla sarilk olma sansina sahiptirler. Ineffektif eritropoez ve
polisitemi bu bebeklerde sariliktan sorumiu tutulabilirler. ilave olarak bu
annelerin sutlerinde betaglukuronidaz U¢ kat daha fazla bulunmustur. Bu da
biliribinin enterohepatik sirkllasyonunun artmasini saglar (19,29,34).

Diger Faktorler : Hiperbiliribinemi primipar annelerin bebeklerinde
daha sik ortaya ¢iktigi bazi c¢aligmalarda gésterilmistir. Yine baz
calismalarda gen¢ annelerin bebeklerinde daha distk biliribin dizeyleri
saptanmistir (15,29,34).

Dogum $ekli : Vajinal yolla dogan matir yenidodanlarin sezeryanla
doganlara gére ilk bir hafta icersinde daha ytksek biliribin seviyelerine sahip
olduklar bildirilmigtir (14,20,29 ).

Forseps ile vakum ekstraksiyon karsilastirmasinda sarilik riskinde artig
gosterilememigtir. Buna ragmen, yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
midahaleli dogumlarda hiperbilirGbinemi riskinin artttigi saptanmistir (29 ).

Dogum Agirligi ve Gebelik Yagi : Diasuk dogum agirlikli ve prematur
bebekler hiperbiliribinemi igin olduk¢a ylksek risk tagirlar. Sinirda prematar
bebekler bile zamaninda doJanlara gére daha fazla hiperbiliribinemi riski
tasiriar. Bu risk 37. gebelik haftasinda doganlarda bile zamaninda doganlara
g6re dort kat fazladir (7,13,14,15,16).

Cinsiyet : Erkek bebekler kiz bebeklere- gére daha yiksek
hiperbiliribinemi riski tasidigi c¢esitli calismalarda go6sterilmigtir, fakat,
fizyopatolojisi agiklanamamistir. (13,14,27,29,36).

Beslenme, Kilo Kaybi ve Kalori Alimi : Kalori aliminin biliriibin

metabolizmasini etkiledidi bilinmektedir. Duastk kalori alimi ylksek bilirGbin
dizeyi ile iligkilidir. Erken beslenmenin intestinal gegis zamanini azalttig1 ve
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bilirtibinin enterohepatik sirkilasyonunu énledigi bilinmektedir. Distk dogum
agirlikll  bebeklerin ilk saatlerde beslenmeleri ile 1248 saat sonra
beslenmelerinden daha disltk biliribin dlzeylerine sahip olduklan
g6sterilmistir. 120 kcal/kg/gin ile beslenen bebekler 60 kcal/kg/gun ile
beslenen bebeklere goére daha disik biliribin dizeylerine sahiptir. Ik
gunlerdeki kilo kaybi ile ylUksek biliribin dGzeyleri arasinda belirgin iligki
mevcuttur (2,6,11,27,29,30).

Anne Siti ve Sanhk: Hiperbiliribinemi insidansinin artigi ile anne
sutl ile beslenme arasinda gagla bir iligki mevcuttur. 1963-1964 yillarinda
hiperbiliribinemi ile sarilik arasinda iliski tanimlanmistir. Saglikli miadinda
yenidoganlarda ilk bir haftada gérilen sarigin 2. ve 3. haftaya kadar devam
ettigi, 10-30 mg/dl gibi duzeylere ulastigi gdsterilmistir. Anne sutline devam
edilirken yUksek biliribin dtzeylerinin 4-10 gun kadar devam ettigi sonra
yavasca azaldidi, normal duzeylere 3-12 haftada ulasti§i gésterilmistir. Eger
anne s(tline ara verilirse 48 saat iginde serum biliribin dUzeyleri duser. Anne
sutl ile beslenmeye bagh sarlik erken (2-4. glnlerde) veya ge¢ (4-
7.gunlerde) goéralebilir (3,7,12,24,35,38 ).

Anne Siitii ile Olugan Sanhgin Patogenezi :
Biliribinin karacigerden klirensini azaltanlar :
. Azalmis kalorik ahm
. Anne siitindeki inhibitér maddeler:
-pregnandiol, serbest yag asitleri
. Bilirlbinin barsaktan emiliminin artmasi
.-Mekonyum pasajinin gegikmesi

. Urobilinojen yapiminda azalma

. B-Glulukuronidaz ( 29 )

11



HIiPERBILIRUBINEMi TEDAVISI

Yenidogan doénemindeki sanliklarin ¢ogu benign karakterlidir.
Herhangi bir tedaviye gerek kalmadan, spontan olarak geriler ve kaybolur. Az
bir kisminda c¢esitli tedavi metodlan uygulamak gerekir. Hiperbiliribinemide,
tedavinin amaci etyoloji ne olursa olsun biliribin konsantrasyonunun
norotoksisiteye sebep olacak dizeye yulkselmesini 6nlemektir. Bu arada
sebep tespit edildiginde mumkinse tedavi edilir (23). Hiperbiliribinemi
tedavisinde uygulanan G¢ yéntem vardir:

1- Fototerapi

2- Kan degisimi

3- Farmakolojik ajanlar.
Fototerapi

Bilirtibinin fotolabil oldugu 1938 yilinda anlasilmasina ragmen, bu
6zelliginden tedavide faydalanilimasi, 1958 yilinda Cremer ve arkadaglari
tarafindan gtnes 1sint géren bebéklerin sarihginin daha sdratle azaldiginin
farkedilmesi ve artifisiyel 11k kaynadi kullanilarak bu durumun ispat edilmesi
ile baglamigtir. Daha sonra tim dinyada yenidogan sanliklarinin korunma ve

tedavisinde 6énemli bir yer almistir (23,41,42 ).

GUnimuzde fototerapi, nonhemolitik hipe’rbilirubinemili bebeklerde
bilirGbin seviyesini uzun slre duslk tutmada kan degisiminden daha etkilidir.
Hemolitik sariliklarda da klinik gidisi 6nemli éi¢tide etkiler ve kan degigtirme
ihtiyacini belirgin sekilde azaltmigtir. Profilaktik .uygulamada da ilk hafta
igerisinde gortlebilen sarilik oranini %30-50 azalttigi bildirilmistir (44 ).

Fototerapinin etkinligi sadece bilirtbin seviyesini distrmesi degil, ayni
zamanda mevcut biliribini detoksifiye etmesidir (23,31). Fototerapi
endikasyonlari Tablo 2'de gdsterilmistir.
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Tablo 2. Fototerapi endikasyonlari

Dogum Agirhg Kosul BilirGbin duzeyi
1500 g serum biliribin dizeyine bakilmaksizin ilk 24 saat
15600-1999 g hemoliz yok ise 10 mg/d|
hemoliz var ise 8 mg/dl
2000-2499 g hemoliz yok ise 12 mg/d|
hemoliz var ise 10 mg/di
2500 g ve uzeri 15 mg/di

Fototerapi etkin ve yaygin bir sekilde kullaniimasina ragmen etki
mekanizmas! net bir gekilde agiklanamamigtir. GUnUmuzde bilirGbinin 15181
absorbe etti§i, bunun sonucunda daha az lipofilik, suda eriyebilen ve
vicuttan uzaklastinimasi igin konjugasyona ihtiya¢g géstermeyen molekullere
dénustagu gosterilmistir (23,29). Bilirbinin 15131 absorbe etmesiyle G¢ ¢esit
kimyasal reaksiyon olusur :

1- Fotooksidasyon, 2- Sekilsel izomerizasyon, 3- Yapisal izomerizasyon

Fototerapinin tedavi basarisini etkileyen c¢esitli faktorler vardir.
Bunlarin bir kismi segilen tedavi uygulamasina, bir kismi tercih edilen teknik
6zellige baghdir. Bazi yazarlar surekli fototerapi uygulamasinin, aralikli
uygulamaya nazaran daha etkili oldujunu iddia ederken bazilan tersini
savunmugstur (42,44). Fototerapi etkinliginde rol oynayan diger bir etken de
Isifa maruz kalan vicut yuzeyidir. Bebegin hem 6n tarafina hem de sirtina
fototerapi uygulanmasi tek taraftan uygulamaya gére ayni 151k dozunda daha
iyi sonuglar Vermigtir (29,42) Fototerapinin optimal etkinlidinin dalga
boyu 425-475 nm dagiliminda, siddeti ise 40 pw/cm?/nm olarak bulunmustur (
8,23,29,41).

Fototerapi 35 yildan fazla stredir milyonlarca bebege uygulanmasina
ragmen henuz ciddi fototerapi toksisitesine rastlanmamigtir (42,47).
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Kan Degisimi

Kan degigimi bebek kaninin uygun donér kani ile degigtirilmesidir.
Hemolitik durumlarda hem bilirGbini hem de antieritrosit antikorlarini vicuttan
uzaklastirdigi icin etkili bir yéntemdir. Yan etkilerinden dolayi belirli
endikasyonlarda uygulanir (4,23,29 ).

Kan degisimi bebek kan hacminin iki misli donér kani umblikal vene
konan kateter vasitasi ile bebek agirhdina orantili hacimlerle alip vermek
suretiyle gercgeklestirilir. Bu iglem sonunda bebek kaninin %85'i degistiriimis
olur. Serum bilirtbin duzeyi énceki dederin %45'ine duser. Kan degisiminden
sonraki 30 dk iginde %60’ina gikar (23,29 ).

Kan degisimi endikasyonlan :

Gébek kordonunda;

1- Hemoglobinin 12 gr/dl’den az olmasi

2- Retikllosit sayisinin %15'ten fazla olmasi

3- Bilirdbinin 5 mg/di'den fazla olmasi

4- Periferik kanda normoblast oraninin %10'dan ytksek olmasi
5- Periferde proeritroblast gériimesi

6- Fenolsulfoftalein baglanma kapasitesi dugtk olmasi
Dogumu izleyen ilk iki ginde;

1- Periferik kanda bilirtibinin 20 mg/dI'den fazla olmasi veya saatte 1 mg/dl'ye
yakin hizda artmasi

2- Normal yenidogan reflekslerinin azalmasi
3- Onceki gebeliklerde kemikterus veya 6li dogum Sykiasi
4- Dogumdan evvel veya dogum sirasinda anoksi

5- Dogum 6ncesi amnios sivisi incelenmesinde 450 nm’de optik dansitenin

artmasi.
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Serum bilirtbin dlzeyi ve bebegin dogum tartisi ile yasi bir arada
degerlendirilerek hiperbiliribinemi tedavisinde uygulanacak yéntem segilebilir
(23, 31). Tablo 3'de exchange transflizyon endikasyonlari verilmigtir.

Tablo 3 : Exchange transflizyon endikasyonlari

Vucut tartisi (gr) Normal bebek Hasta bebek™
(mg/dl) (mg/dl)
1000 ve alti 10 10
1001 - 1250 13 10
1251 - 1500 15 13
1501 - 2000 17 15
2001 - 2500 18 17
2501 ve Uzeri 20 18

* Perinatal asfiksi, asidoz, sepsis, hipotermi, hipoalbUminemi

Kan degisim komplikasyonlan :

Kan degisimi sonucu mortalite orani yapilan total degisim sayisina

goére hesaplanir. Genellikle mortalite orani %1’in altindadir (4,23,29).
Erken komplikasyonlar
Hipokalsemi

Hipoglisemi
Hiperpotasemi

Hava embolisi

Trombus olusumu
Asidoz, hipernatremi
Sepsis

Kalp durmasi

Kalp yetmezligi
Hipotermi

Umblikal venin kateterle delinmesi
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Heparin fazlahgs

Geg Komplikasyonlar
Serum hepatiti
Nekrotizan enterokolit
Portal ven trombust

Anemi (23, 29)

Farmakolojik Tedavi
a) BilirGbin klirensindeki metabolik aktiviteyi hizlandiranlar:

Fenobarbital; karaciger hicresinde ligandin konsantrasyonunu arttirir.
Glukuronil transferaz enzimini uyarir, biliribin ekskresyonunu hizlandirir.
Etkili olmasi igin 3-7 gn stre gerektiginden tedavide kullanimi kisithidir. Tip Il
Crigler-Najjar ve Gilbert sendromunda etkilidir.

Henlz deneme asamasinda olan ilaglar; klofibrat, buculome ve zixoryn'dir.
b) Enterohepatik sirktlasyonu etkileyen ajanlar:

Bunlar barsak lameninde baglayan aktif kémdar, agar ve polyvinyl
pyrolidine'dir.
c¢) Hem oksijenazi inhibe edenler; metalloporfirinler hemden biliverdin

olusumunu engelleyip, hemin safradan atilimini saglar.

d) Hemolizin inhibe edilmesiyle biliribin Uretiminin azaltiimasi; izoimmin
hemolitik hastalikli bebeklerde yUksek doz intravenéz immuinglobilin
uygulanmasi ile basarili sonuglér alinmigtir (23,29,31).
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GEREG VE YONTEM

Bu galigma 1.1.1988 ile 1.5.1996 tarihleri arasinda GATA Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenidodan Yogun Bakim Unitesinde
yatan hiperbilirttbinemili 975 yenidoganin dosyalan retrospektif olarak
incelenerek yapilmigtir.  Bebekler etyolojide rol oynayabilecek olan
faktorler ve mevcut 6zellikleri yonlerinden degerlendirildi. Bunlar; gebelik
yasl, anne yasl, kacginci gebelikten dogdugu, dodum sekli, cinsiyeti, dogum
agirhg, klinige kabul agirhdi, sanlik gériime yasi, hiperbiliribinemi pik yasi,
kan gruplari, hemoglobin, hematokrit, retiklosit degerleri ile hiperbiliribinemi
nedenleri olabilecek ABO ve Rh uygunsuzluklari, hipotiroidi, polistemi,
enfeksiyon, premattrite, Down sendromu, kan ekstravazasyonu, belirgin kilo
kaybt yonlerinden degerlendirildi. Ayrica hastalara uygulanan tedavi

yéntemieri ve komplikasyonlari agisindan da degerlendirildi.

Dosyalardan toplanan veriler 6nce bilgi formlanna aktarilarak
kodlandiktan sonra, kisisel bilgisayarda SPSS 5.0 for Windows paket
program ile bilgisayara girilmis ve degerlendirilmistir. Sonuglarin
yorumlanmasinda Ki Kare ve t testi kullaniimigtir.
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BULGULAR

Cinsiyet :

Hiperbiliribinemili 975 bebegin 590'i ( %60.5 ) erkek, 385'i ( %39.5 ) kiz
olarak tespit edildi. Erkek, kiz orani ( 590/385 ) 1.53 olarak bulundu.

Maturite :

975 bebegin 855'i ( %87.7 ) miadinda, 120'si ( %12.3 ) prematur bebek idi.

Tablo 4. Olgularin matirite ve cinsiyetlerine gére dagilhimlar

Erkek Kiz Toplam x2 p
SayI % Sayi % Sayi %

Matar 533 623 322 373 85 877
Prematuar 57 475 63 562.5 120 123

Toplam 590 605 38 395 975 100 9.70 0.001

Gebelik sayisi :

Yenidogan bebeklerin %58.5'i annelerin 1. gebeliklerinden, %29.5't 2.
gebeliklerinden, % 12'si ise 3.ve daha sonraki gebeliklerden dogdugu
saptandi.

Dogum sekli :

Bebeklerin 704’0 ( %72.2 ) spontan vajinal yol ile, 182'si ( %18.7 ) sectio ile,
72'si ( 7.3 ) madahaleli dogum (vakum veya forceps) ile, 17'si ( %1.7 ) makadi
yol ile dogdduklari saptandi. Tablo 5te olgularin dogum sekline gére
dagilimlar verilmistir.
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yol ile dogduklan saptandi. Tablo 5te olgularin dogum sekline godre
dagilimlar verilmigtir.

Tablo 5. Olgularin dogum sekline gére dagilimlari

DOGUM SEKLI SAYI %

Spontan vajinal 704 72.2
Sectio 182 18.7
Mudahaleli 72 7.3
Makadi 17 1.7

Dogum kilosu:

Bebeklerin ortalama dogum kilosu 3121+ 658 g. (1069-4800g.),
ortalama kabul kilosu 2928 1608g. (1069-4700g.)idi. YenidoJanlarin 48 ‘i

2500 gramin altinda miadinda dogan dustk dogum adirlikli bebekeler
(DDAB) idi.

Hematolojik 6zellikler ve sarnlik goriilme yas::

Yenidoganlarin ortalama hemoglobin degeri 18.32+2.7 g. ( 7-32 gr. ),
ortalama hematokrit degeri %54.6 + 8.3 ( %21-%92 ),ortalama retikulosit
degeri %2.8 + 2.7, ortalama yatis biliribin degeri 17.7 173.9 mg/dl (6.6-45.3),
ortalama sanlik gérilme yasi 2.7 + 1.6 gun (1-9 gin) olarak bulundu.
Bebeklerin %10.1’inde 1.gin, %42.5'unda 2. gun, %30.1 ‘unda 3. gin,
%17.5’inde 4. ve daha sonraki gunlerde sarihdin aile tarafindan farkedildigi
saptandi. 28 kan uyusmazhgi olan olguda direk antiglobdilin testi pozitif olarak
saptandi. -

19



Yenidoganlarin ortalama hemoglobin degeri 18.32+2.7 g. ( 7-32 gr. ),
ortalama hematokrit dederi %54.6 + 8.3 ( %21-%92 ),ortalama retikllosit
degeri %2.8 +2.7, ortalama yatis bilirtbin dederi 17.7 = 3.9 mg/dl (6.6-45.3),
ortalama sariik gértlme yast 2.7 + 1.6 gun (1-9 gun) olarak bulundu.
Bebeklerin %10.1’inde 1.glin, %42.5'unda 2. gin, %30.1 ‘unda 3. gun,
%17.5’inde 4. ve daha sonraki ginlerde sarihidin aile tarafindan farkedildigi
saptandi. 28 kan uyusmazhg: olan olguda direk antiglobulin testi pozitif olarak

saptandi.

Etyoloji :

Hiperbiliribinemili yenidoganlarin nedenleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Olgularin hiperbiliribinemi nedenleri

ETYOLOJI SAYI %
ABO 207 21.23
Prematurite * 120 12.3
Kilo kayb © 105 10.7
Rh uygunsuziugu 69 7.07
Dustk dogum agirligi 48 4.9
Diger nedenler * 38 3.89
ABO+Rh uygunsuzlugu 29 2.97
Polistemi 27 27
Enfeksiyon® 26 2.6
Kan Ekstravazasyonu 9 0.92
Nedeni agikianamayan 297 30.54
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* 37. Gebelik haftasinda ve daha dnce dogan bebekler
¢ Sepsis ve driner enfeksiyon

‘I 6 olgu down sendromu, 3 olgu hipotiroidi, 2 olgu G6PD noksanhdi, 7 olgu diabetik anne
bebegdi, 1 olgu kistik fibrosis, 2 olgu hipoalblinemi, 3 olgu konjenital malformasyon, 1 olgu
neonatal hepatit, 1 olgu subgrup uyusmazhig:, 1 olgu akut bébrek yetmezligi, 1 olgu duedonal
obstriiksiyon, 9 olgu hipoglisemi, 1 olgu [TP'yi kapsamaktadir.

Q %3/kg/giin'de fazla kilo kaybi olan yenidoganlar

Dogum sekli ve yatis bilirlibin diizeyi:

Dogum sekillerine gére ortalama bilirlbin dlzeyleri Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Dogum sekli ve ortalama yatis biliribin

duzeyleri
Dogum sekKli ortalam bilirGbin degeri
(mg/dl)
Normal,spontan vajinal 18.0
Sectio 17.0
Mudahaleli 17.9

Normal yolla dogan bebeklerin ortalama bilirlbin dizeyi 18.0 mg/dl,
sectio ile dogan bebeklerin ortalama biliribin dizeyi 17.0 mg/dl, mudahaleli
dogumla dogan bebeklerin ortalama bilirbin duzeyi 17.9 mg/dl olarak
bulundu. Normal ve midahaleli doGumia dlinyaya gelen hiperbiliribinemili
bebeklerin serum bilirtbin dUzeyleri arasindaki fark anlamh bulunmadi. (
p>0.05).
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Sectio ve muidahaleli dogumla dogan hiperbiliribinemili bebeklerin
bilirtbin duzeyleri arasindaki fark anlamh bulundu (p<0.05). Normal dogum
ve sectio ile dogan  hiperbiliribinemili bebeklerin biliribin dlzeyleri

arasindaki fark da istatiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05).
Kan uyusmazligi durumuna gére sariligin goriilme yasi:

ABO veya Rh uygunsuzlugu bulunan bebeklerin 55’inde (%18) sarilik
ilk 24 saat igersinde gérulirken, kan uyusmazligt olmayan yenidoganlarin
44'Unde (%6) ilk 24 saatte sanlik farkedidigi saptandi. Aradaki fark anlaml
olarak bulundu (p<0.05). 2-3. glUnlerde kan uyusmazligi olan bebeklerin
225'de  (%72) sarihk goéralurken, bu sayl kan uyusmazligi olmayan
bebeklerde 332 (%58) olarak bulundu. Aradaki fark anlamli idi (p<0.05).

Etyolojilerine gdre biliriibin diizeyleri : Yatis Biliribin dUzeyleri Tablo 8'de

verilmistir.
Tablo 8. Etyolojilere gére bilirtbin dizeyleri

Bilirlibin diizeyleri mg /dl ve ylizdeleri

6-15 % {151-179 % [18-19.9 % | 20-23 % | 23.1-26 % | 26-45 %

37 179 { 60 29 | 50 242 | 46 222 3 14 1 11 5.4

12 17.4 | 21 30.5 | 20 29 8 1156 |7 10.1 {1 1.5
th 17.3 110 345 |8 276 | 4 138 |2 6.8

71 591 | 29 242 |10 83 (2 17 18 6.7

23 48 | 12 25 | 8 17.7 |1 3.1 1 2113 4.1
iyon 423 |3 115 |6 23 |3 115 |1 38 |2 7.6
ybi 14 13.3 | 31 29.5 | 39 37.2 | 17 16.2 | 2 1912 1.9
ra 222 |3 333 |3 333 |1 1.2
mi 7416 222 113 48.2 | 4 148 |2 7.4

19 914 |8 216 |7 189 | 2 5.4 1 27
5iz 26 8.8 | 120 40.4 | 69 23.2 | 59 19.9 |19 6.4 4 1.3
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Bu caligsmada 975 olgunun 221’si (%22.86) bilirtibin dizeyleri 20
mg/dl ve daha Uzerinde oldugu saptandi. 221 olgunun 82'sinde (%37.1) ABO,
Rh ve ABO+Rh uygunsuzlugu bulundu. Geriye kalan 139 hastanin 82'nin
nedeni ortaya konulamadi. 57 hastadal ise kilo kaybi, prematirite, SGA,

polistemi, enfeksiyon ve diger nedenler olusturuyor idi.
Etyoloji ve tedavi yontemleri:

Etyoloji ve tedavi yéntemlerine gére olgularin dagihmi Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Etyolojiye gore tedavi yéntemleri ( E.T.: Exchange Transflzyon)

Etyoloji 1 kez E.T. 2ve daha ¢ok | Fototerapi® Toplam
ABO uyg. 38 %18.3 | 37 %17.8 | 132 %63.9 | 207
Rh uyg. 20 %29 |5 %7.2 |44 %63.8 | 69
ABO+RH 6 %20.6 | 1 %3.8 |22 %75.6 | 29
DDAB 17 %351 |7 %14.9(24 %50 |48
Kilo Kaybi 19 %20.8 | 7 %6.6 | 79 %72.6 | 105
Prematirite | 25 %20.8 | 9 %7.5 | 86 %71.7 | 120
Enfeksiyon 7 %27 | 6 %23 |13 %50 |26
Polistemi 6 %22.2 | 1 %3.8 |20 %74 |27
Diger 10 %26.3 |5 %13.1 | 23 %60.6 | 38
Kan ekstrva. | - - 9 9
Nedensiz 21 %7 |- 276 %93 | 297

O Sadece fototerapi uygulanan bebekleri icermektedir.
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Exchange transflzyon uygulanan her bebek transflizyon alincaya kadar ve
transflzyon sonrasi fototerapi almaktadir. Exchage Transflzyon uyguianan
bebeklerin %43'Ginde kan uyusmazhd bulunmakta idi. ABO uyusmazligr olan
bebekler, Rh uyusmazligi olan bebeklere gére daha sik exchange

transflzyon yapildigini saptadik.
Maturite ve fototerapi siiresi:

Maturite ve fototerapi alma surelerine gére calisma grubunu olusturan

olgularin dagilimi Tablo 10’da verilmigtir.

Tablo 10. Matlrite durumlarina goére olgularin fototerapi alma streleri

Fototerapi streleri (saat)

24-48 49-96 96 ve T
Matar 285 303 149
(%) (33.8) (35.9) (17.7)
Prematar 35 o) 45
(%) (26) (29) (34.4)

Miadinda yenidogdanlarin %34'Gne ortalama fototerapi suresi 24-48
saat, %36'sina 49- 96 saat, %18ine 96 saat ve daha c¢ok fototerapi
uygulanmstir. PrematUr bebeklerin %26'sina 24-48 saat, %29'una 49-
96 saat, 34.4'Une 96 saatten daha ¢ok fototerapi uygulanmistir. 96 saatin
Uzerinde fototerapi alan prematUr yeniaogan orani matir yenidoganlara gére

daha ¢ok idi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Dogum agiligi ve exchange transfiizyon :

1500 g. ve altinda dodanlarin diger dogum agirliklarina gére daha sik
exchange transflizyon aldiklarini saptandi. Tablo 11’de exchange transflzyon

dogum agirligina iligkin veriler verilmistir.
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Tablo 11.

uygulanma durumlarina gére dagilimlari

Hastalarin dogum agirliklari ve exchange transfuzyon ( E.T.)

Dogum agirhg | ET.sayr (%) | E.T. yapiimayan (%) | Toplam (%)
(9)

<1500gr. 6 (42.8) | 8 (68.2) |14  (1.43)
1500-1999 13 (26.5) | 36 (73.5) |49 (5.12)
2000-2499 19 (21.8) | 68 (78.2) | 87  (8.93)
2500-2999 52 (30.4) | 119 (69.6) | 171 (17.5)
3000-39399 136 (23.6) | 439 (76.4) | 575 (59)
3999 ve lzeri 20 (25.3) | 59 (74.7) | 79 (8.15)

Bu calismada klinigimiz yenidodan uUnitesinde 1988-1996 yillari arasinda 246

hiperbiliribinemili yenidoana toplam 319 exchange transfuzyon iglemi

yapildigr saptanmistir. 159 olguya tek exchange transflzyon yapilirken, 87

olguya 2 ve daha fazla exchange transfiizyon yapilmistir. Toplam mortalite ve

morbidite orani %7 olarak tespit edilmistir. 3 olgu exchange sonrasi 24 saat

icinde ex olmustur. Bu ex olgularinin biri 3. transfuzyon sonrasi siddetli

hemolize bagli akut bébrek yetmezligjinden, diger iki olgu ikinci transfizyonu

muteakiben emboli nedeni ile ex olmustur. Toplam mortalite orani igslem

sayisina %0.9 olarak bulunmustur.Exchange transflizyon komplikasyonlarina

gbre olgularin dagihmi Tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12. Exchange tranfizyon komplikasyon oranlari

Komplikasyon Sayi %

Exitus 3 0.9
Postexchange anemi 8 2.5
Sepsis 7 2.1
Graft Versus Host 2 0.6
Disease

Nekrotizan Enterokolit 1 0.3
Hipokalsemi 1 0.3
Elektrolit bozuklugu 1 0.3
Toplam 23 7
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TARTISMA ve SONUG

Calismamizda hiperbiliribinemili yenidoganiarda erkek : kiz orani 1.5:
1 olarak saptandi. Bracci, Frishberg, Linn, Maisels erkek cinsiyetin
hiperbiribinemi igin bir risk faktérd oldugunu vurgulamiglardir (7,14,21,27).
Polat ve arkadaslarinin (36) calismas! ile bizim calismamiz  uyumlu
bulunmustur. Bizim  bulgularimiz  ve diger arastirma bulgular erkek
bebeklerde hiperbilirtbinemi gérilme riskinin daha fazla oldugunu
gbstermektedir. Prematlr yenidoganlarda ise kiz cinsiyetin, erkek cinsiyetten
daha fazla oldugunu saptadik. Ancak hiperbilirbinemi riskinin erkek
yenidoganlarda nicin daha fazla oldugunu aciklayan fizyopatolojik

mekanizma bilinmemektedir.

Olgularin %73.9'u normal dogum ile, %18.7'si sectio ile, %7.3'U
makadi yol ile dogmustur. Bu ¢alismada sectio ile dogan bebeklerin ortalama
yatis bilirGbin degeri normal ve makadi doguma gére daha dusuk
bulunmustur. Osborn ve arkadaslar (32) sectio ile sarilik arasinda énemli
iliski bulurken Maisels ve arkadaslari (27) dogum sekli ile sarilik arasinda
iliski saptamamislardir. Hastanemizin kadin dogum kiiniginde sectio ile dogan
bebekler, normal yol ile dogan bebeklere gére 3-4 gin daha geg¢ taburcu
olmaktadir. Dolayisiyla bu bebeklerde sarilik hekim tarafindan daha erken
saptanmasidir. Bu konuda daha buyuk 6rnekli ve kontrolll ¢aligmalara gerek

vardir.

Gale ve arkadaslari (15) yaptiklarn c¢aligmada primipar annelerin
bebeklerinde yenidogan sariiginin daha sik goéruldugund belirtmiglerdir.
Bizim caligmamizda olgularin %58.5'inin primipar annelerden dogduklarini
saptadik. Bunun olasi nedenleri, annelerin sarilik hakkinda yeterli dizeyde
bilgi sahibi olmamalari ve sarilikh yenidoganlara yanhs uygulamalarin

yaptlmasi seklinde 6zetlenebilir.

27



Calismamizda sariigin genellikle 2. ve 3. glnlerde bagladigi, 4-5.
gunlerde en yiksek degerlere ulastigi gérulmastar. 6. ve daha sonraki
gunlerde biliribinin pik yaptidl olgularda, ailenin sariligi geg farkettigi ve

yenidogan sariligi hakkinda bilgi sahibi olmadigi dustniimustar.

Bu ¢alismada ABO uygunsuziugu %21.23 olarak saptandi. Polat ve
arkadaslari (36) ABO uyusmazhigini %31.6, Guaran ve arkadaslari (16)
%10, Vitrinel ve arkadaglar (45) %33.4 olarak saptamiglardir.
Toplumumuzda O kan grubu oraninin %33 oldugu géz 6nine alinirsa ABO

uyusmazligi riski tasiyan gebelik oranin %22 olacag ileri surtiebilir ( 5 ).

Rh uygunsuzlugu ¢alismamizda %7.07 olarak saptanmistir. Bu oran
Guaran ve arkadasalrinin (16) calismalarinda %3, Polat ve arkadaslarinin
(36) calismalarinda %8, Vitrinel ve arkadaslarinin (45) ¢alismasinda %8.4
olarak bildiriimisti. ABO ve Rh birlikte olan olgularin orani %2.97
bulunmustur. Polat ve arkadaglarinin (36) calismalarinda bu oran %3.1,

Vitrinel ve arkadasalrinin (45) calismasinda %2.5 olarak bulunmustur.

ABO uyusmazligi yenidoganda hemolitik hastaliklar grubunun %65 ini
olusturur. Genellikle hafif seyreder. ABO uyusmazlig! vakalarinin yalnizca
%10’'unda hemolitik hastalik gérular. En sik gérulen sekil annenin O, ¢ocugun
A veya B oldugu tiptir. Annenin A veya B kan grubu oldugu durumlarda ¢ok
daha az klinik bulgu vermektedir. Bunun nedeni O kan gubuna sahip
olanlarda daha fazla antikor gelismesi seklinde agiklanmaktadir(17,33)
Etkilenen gocuk oraninin dustk olmasinin nedeni bu kisilerde genellikie
bulunan izohemaglttininlerin IgM yapisinda olmas! ve bunlarin plasentadan
gecmemesidir. Yalnizca az say'da O grubu anne yuksek duzeyde IgG tipi
antikor tasir. Bu tip antikor plasentay gecer ve gocugu etkiler. Ancak bilirabin

yUksélme hizi Rh uyusmazligina gore yavastir. Bunun nedeni,

1) A veB antijenlerinin vicuttaki birgok epitelyal dokuda bulunmas: ve
muhtemelen anti-A ve anti-B leri absorbe ederek fetal eritrositlere

baglanabilecek miktarlarini azaltmasi,
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2) Fetal eritrositler Uzerinde daha az sayida A ve B reaktif bdlgelerin varhgs
nedeni ile hicre basina daha az miktarda anti-A ve anti-B absorpsiyonu

olmasi seklinde aciklanir (17,31,33).

Rh uyusmazhg! tablosunun olugmasi -igin annenin Rh negatif, fetlstn
Rh pozitif olmasi ve annenin daha dnce Rh pozitif kan ile duyarlilik
kazanarak anti Rh antikor olusturmasi gerekir. Rh negatif kadinlarin %5’i
hemolitik hastalikli ¢ocuk dogururlar. Bunun nedenleri ilk gebelikte
sensitizasyonun ¢ok nadir olarak olugmasi, az cocuklu ailelerin toplumda
cogalmasi, Rh pozitif babalarin %55'inin heterozigot genotipte olmasi ve
bunun sonucu ¢ocugun Rh negatif olabilmesi, Rh negatif kadinlarin antikor
yapabilme guglerinin farkli olmasi ve son yillarda anti Rh antikorun

uygulanmasi seklinde 6zetlenebilir ( 29,31 ).

Rh uyusmazlidinin ABO uyusmazlidi ile birlikte oldudu olgularda, fetal
eritrositler daha Rh sensitizasyonuna ugramadan anti-A ve anti-B antikorlari
ile bloke edilecedinden, Rh uyusmaziigina bir gesit korunma olusmakta ve Rh

izoimmunizasyonun belitileri hafiflemektedir. (23,29,48)

Frisberg (14), Linn (25), Maisels(27) ve Phuapradit (37) dustk dogum
agirhginin hiperbiliribinemi gelisimi i¢in bir risk faktért oldugunu
belirtmektedirler. Bu calismada 975 hiperbiliribinemili yenidoganda 48
olguda (%4.9) DDAB (Dusik Dogum Agirhkli Bebek) saptadik. Ancak
DDAB’lerin nekadarinda hiperbiliribinemi gelistigini géstermek icin kontrollu

calismalara gereksinim vardir.

Prematurite ve distk dogum agirhidi hiperbiliribinemi ile ¢ok siki iligki
gdstermektedir. 37. gebelik haftasinda doganlarin, miadinda dogan
bebeklerden dért kat fazla saribtk riski tasidiklan  gésterilmistir
(7,9,13,14,15,27) Bu c¢alismada prematurite %12.3 olarak saptanirken,
Guaran ve arkadaslari (16) %36, Polat ve arkadaslart (36) %21.1 Vitrinel ve
arkadaslar (45) %19 olarak saptamiglardir.

Kalori aliminin biliribin metabolizmasini  etkiledigi bilinmektedir.
Azalmis kalori alimi yiksek serum bilirubin duzeyinin yUkselmesine neden

olur. Erken beslenme intestinal gegis zamanini kisaltir ve enterohepatik
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sirkilasyonu azaltir. Dogumdan sonraki ilk gunlerdeki kilo kaybinin
hiprbiliribinemi gelisimi ile siki bir baglantisi oldugu gésterilmistir( 2,6,10,11
).

Bu ¢alismada en dikkati geken nokta olgularin 105'inde (%10.7) baska
hi¢bir neden yok iken kilo kaybinin %3/gun’dn tzerinde bulunmasidir. Erken
ve sik araliklarla beslenmenin kilo kaybini azaltacagi ve dolayli olarak

hiperbilirUbinemi riskinin en aza indirecegi gdsterilmistir(2,11,27,29).

Kalori aliminin sinirlandiriimasi serum bilirlbinin Uzerine etkisi ilk
olarak Gilbert ve Herski tarafindan 1906 yilinda, daha sonra Barret ( 2 ) 24-
48 saat acgligin normal yetiskinlerde ve karaciger hastaligi olan Kisilerde
belirgin serum birtbin yUkselmesine neden oldugunu saptamislardir. Bloomer
ve arkadaslari (6) aclik sirasinda bilirtbinin hepatik klirensinin blyuk oranda
azaldigint gostermiglerdir. Yenidogan bebekierin anne sGth ile vyeterli
miktarda beslenmeleri igin gecen sure (genellikle ilk 3-5 gun) yetiskinlerdeki
kalorik kisitlamayi taklit eder, sonugta indirek biliribin dizeyi artar. Bu
olaylarin fizyopatolojik mekanizmasi ise tam olarak agiklanamasa da ileri
strtlen savlar vardir; ratlar a¢ birakildiklarinda hem oksijenaz aktivitesinin
arttigl dolayisiyla bilirbin sentezinin ve hepatositlerin biliribin yakindn
fazlalastigr gosterilmistir. Ancak bu galisma insan denemelerinde solunum
havasmdé karbon monoksitin artmasi ile beraber olmadigindan bu sav pek
gecerli degildir. Bazi calismalarda ise aglik sirasinda nonesterifiye yag
asitlerinin artti§) ve karacigerin bilirtbin klirensini azalttigi ileri strtimektedir.
(26,30)

Calismamizda hiperbiliribinemi nedeninin 26 (%2.6) yenidoganda
enfeksiyon kaynakl oldugu goériuldd. Guaran ve arkadasglari (16)
enfeksiyonu %3 neden olarak bulurken, Polat ve arkadaglari (36) %4 olarak -
saptamiglardir. Bazi yazarlar saglikli gérinen yenidoganlarda nedeni
aciklanamiyan sariligin enfeksiyonun tek belirtisi olabilecegini ileri
sUrmektedirler. Rooney ve arkadaslari (37) bir calismada hiperbilirGbinemili
ve enfeksiyonlu 22 yenidodan tanimlamiglardir. Bu bebeklerin bazilari 28.3 .
ile 50 mg/dl gibi ¢ok yiksek bilirGbin dlzeylerine sahip olduklarini,

bazilarinda ise direk biliribin ytksekligini gdstermislerdir. Bu ¢alismada 20
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mg/dl'yi asan enfeksiyonlu 6 yenidogan saptadik. Bunlarin ikisinin bilirtibin
dizeyi 25 mg/dI'nin Uzerinde idi. Maisels, hiperbiliribineminin sepsisin tek
belirtisi olabilecegini, ancak, bunun ¢ok nadir bir durum oldudunu

vurgulamistir ( 28 ).

1 gram hemoglobinin yikiimasi ile 35 mg bilirtbin olusmaktadir. Bu da
yUksek hematokrit degerlerinin neonatal hiperbiliribinemi gelisiminde risk
faktéra olusturdugunu acgiklamaktadir (18,23,29).Calismamizda polistemiyi
etyolojik faktér olarak 27 olguda (%2.7) saptadik. Wiswel ve arkadaslari 55
polistemili yenidodanda yaptiklari bir ¢alismada olgularin %21.8'inde

hiperbiliribinemi gelistigini gostermislerdir (46).

Sefalhematom , intrakraniyal ve pulmoner kanama damar disindaki
eritrositlerin yikiimasi ile serum bilirlbin dizeyinin yUkselmesine neden
olabiimektedir. Kan ekstravazasyonu, 975 olgunun Qunda (%0.92)
hiperbiliribinemi nedeni clarak saptandi. Guaran ve arkadaglari  yaptiklari
calismada kan ekstravazasyonunu %1.3 olarak bulmusladir (16). Maisels
bir calismasinda kan ekstravazasyonunu olgularin %1’'inde saptamistir (28).

Bizim olgularin hepsi sefalhematomlu yenidoganlar idi.

Bu calismada etyolojisi agiklanamayan hiperbiliribinemili olgu sayisi
297 (%30.54) olarak saptanmistir. Guaran ve arkadaslarinin caligmasinda
bu oran %23.8 olarak bulunmustur (16). Singhal ve arkadaslari ise bu orani
%34.6 olarak saptamistir (40). Anne sutinun neden oldugu sariigin
patogenezinde; azalmis kalorik alim, anne sutindeki pregnandiol ve serbest
yag asitleri gibi inhibitér maddeler, bilirubinin barsaktan emilmesini arttiran
B-glukorinidaz gibi maddeler sorumlu tutulmustur (1,26,39). Hastanemizin
kadin dogum kliniginde anne sutlu ile beslenme 6nerildiginden bu olgularin
etyolojisinde anne sGtinun snemli yeri oldugu dustnilebilir. Maisels (28)
yaptig! bir galigmada anne sutu ile beslenen veya nedeni bulunamayan olgu
oranini %94.8 gibi ytksek bir oranda saptamistir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada
anne sty ile besienen yenido@anlar, formdl sit ile beslenen yenidoganlara
gbre daha fazla hiperbiliribinemi gelistigi ve anne sutl ile beslenmenin
hiperbiliribinemi igcin 6nemli bir risk faktéri oldugunu bildirmiglerdir (
9,13,14,25,26,27).
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Bu calismada kan uyusmaz|igr bulunan olgularda, sarihdin daha
Once basladidl ve daha yUksek biliribin duzeylerine sahip olduklari ve bu
bebeklere kan dedisiminin daha sik uygulandigi da dikkati cekmektedir. Bu

bulgu klasik bilgilerimizle uyumludur.

Bu calismada 975 hiperbiliribinemili yenidoganin 246’sina (%25.2)
319 exchange transflzyon islemi uygulandigi saptandi. Transflzyon yapilan
bebklerin %43'Gn0 kan uyusmazhdl bulunan yenidodanlar olugturuyor idi. Bu
oran Polat ve arkadaslarinin (36) ¢ahsmalari ile uyumlu oldudu saptandi.
Exchange transfiizyon orani 1500 gramin altindaki bebeklerde belirgin olarak
arttigi gézlenmistir. Bunun nedenin bu bebeklerin enfeksiyon, nekrotizan
enterokolit gibi komplikasyonlarin sik karsilasilmasindan olabilecegi
dasUnulebilir. Exchange transflzyon mortalitesi islem sayisina gére %0.9
olarak bulundu. Guaran ve arkadaslari 248 bebekte transflizyon mortailitesini
3 olguda (%1.2) rapor ederken, Keenan ve arkadaslart 190 bebekte 331
exchange transflizyon isleminde bebek sayisina gére %0.53 | islem sayisina
goére %0.3 mortalite bildirmektedirler (16,21 ) .

Sonug olarak;

1- Hiperbiliribinemili 975 bebek etyolojik faktérler yéntuinden incelendiginde
olgularin %30.54'Gn nedeni saptanamadi. ABO uygunsuzlugu %21.23
olguda, prematurite %12.3 olguda, kilo kaybi %10.7 olguda, Rh
uygunsuzlugu %7.07 olguda, dusik dogum agirhgr %4.9 olguda, diger
nedenlerle olusan hiperbiliribinemi %3.89 olguda, ABO+Rh uygunsuziugu
%2.97 olguda, polistemi %2.7 olguda, enfeksiyon %2.6 olguda, kan

extravazasyonu %0.92 olguda neden olarak saptandi.

2- Belirgin kilo kaybinin etyolojik faktérler icinde %10.5'lik bir oranda yer
aldigi gdzénune alinirsa yenidogan bebegin erken ve sik araliklarla

beslenmesinin hiperbiliribinemi riskini azaltabilecedi,

3- Hiperbiliribinemi baglama yasinin bizim olgularimizda da 2-3. gin oldugu,
4-5. gunlerde pik yaptigi ve premattr yenidoganlar matur yenidoganlara goére

daha uzun sure fototerapi aldigi,
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4- Exchage transflzyon komplikasyonlari, islem sayisi gézc’jndne alindiginda

%1’in altinda oldugu,

5- Ulkemizde neonatal hiperbiliribineminin nedenlerini ortaya koymak igin,

degisik cografik bélgelerde ¢ok merkezli kontrolll ¢aligsmalar yapiimasi,

6- Ailelerin dogumdanénce ve dogumdan sonra yenidogan sariligi hakkinda

dogru bilgiedindirilmesi gerektigi kanisina variimistir.
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OZET

Bu calismada Kinigimizin yenidogan Unitesinde yatan

hiperbilirubinemili 975 bebegin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Yenidoganlar hematolojik parametreleri, kaginci gebelikien dogdugu,
dogum sekli, dogum agirhigi, kabul agirligi, yasi, sarilik géralme yasi, bilirtbin
pik yasi, ABO ve Rh uygunsuzlugu, prematlrite, kan extravazasyonu,
polistemi, Down sendromu, hipaotiroidi, enfeksiyon, yetersiz sivi ve kalori alimi

y6énlerinden arastirildi.

ABO uygunsuziugu %21.23, Rh uygunsuzlugu %7.07, ABO+Rh
uygunsuziugu %2.91, prematirite %12.3, Kan extravazasyonu %0.92,
Polistemi %2.7, enfeksiyon %2.6, dustk dogum agirligr %4.9, yetersiz sivi
kalori alimi %10.7, diger nedenler (Down sendromu, hipotiroidi, diabetik anne
bebegi, barsak obstruksiyonu, akut bébrek yetmezligi, G-6PD eksikligi,
subgrup uygunsuziugu) %3.86, nedeni agiklanamayan hiperbiliribinemi
%30.5 olarak saptandi. Kan uyusmazhg' olan bebeklerde sariligin daha
erken farkedildigi, daha ¢ok exchange transflizyon uygulandigi gézlendi.
Prematir bebeklerin, matlr bebeklere gére daha uzun sure fototerapi
aldikiari saptandi. 246 bebede 319 exchange transfuzyon islemi yapildigi,
mortalite oraninin bebek sayisina gére %1.2, islem sayisina gére %0.9

oldugu gérulda.

Sonug olarak; Ulkemizde neonatal hiperbiliribineminin etyolojilerini
aydinlatmak igin dedisik bélgelerde cok merkezli arastirmalarin yapilmasi

gerektigi kanisina varildi.
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SUMMARY

In this study, 975 newborns with hyperbilirubinemia saw at newborn
unit of department of pediatrics of Gulhane Military Medical Academy were

evaluated retrospectively.

Characteristics of the newborns including parity of their mothers,
pattern of birth, birth weight, weight at time of admission, postnatal age, age
at jaundice was first noticed, blood extravasation, polycythemia, Down’s
syndrome, hypothyroidism, infection, inadequete fluid and calory intake, age
at peak bilirtbin level, ABO and Rh incompatibilities, prematurety were
recorded. Medical conditions associated with hyperbilirubinemia in the
jaundiced newborns were ABO incompatibility 207 (21.23%), Rh
incompatibility 69 (7.07%), blood extravazation 2 (0.92%), polycythemia 27
(2.7%), infection 26 (2.6%), low birth weight 48 (4.9%), inadequate fluid and
calory intake 105 (10.7%),and others 38 (3.8%) including Down'’s syndrome,
hypothyroidism, newborn from diabetic mother, renal failure, G-6PD
deficiency, etc. Of the newborns, 297 (30.5%) had unexplained
hyperbilirubinemia. It was observed that the babies with blood incompatability
needed exchange transfusion more frequently and their jaundice had been
observed earlier. It was also noted premature newborns exposed to
phototherapy for longer time than that of mature ones. Three hundred and
nineteen exchange transfusion procedures were performed on 246 newborns
with hyperbilirubinemia. The mortality rate of exchange transfusion
procedures was 0.9%. In conclusion, it was ascertained that the cause of
hyperbilirubinemia remained unexplained in a considerable number of cases.
However, percentage of postnatal weight loss was an important etiologic
factor. We suggest those multicenter studies in different regions are
necessary to disclose etiologic factors of neonatal hyperbilirubinemia in our

country.
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