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OZET 

Cevik, NP. Yenidogan Sarihgmm Klinik Ozellikleri ve Risk Etmenleri. Yakm 
Dogu Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Programi, Yiiksek Lisans 
Tezi, Lefkosa, 2013. 

Hiperbilirubinemi, yenidogan doneminde sik karsilasilan ve tedavi edilmesi gereken 
sorunlardan biridir. Yenidogan sanligi saghkh term bebeklerin 60%'mda, premature 
beklerin ise hemen hemen tumunde gorulmektedir. Saghkh term ve premature 

yenidogan bebeklerde bilirubin konsantrasyonunun yiikselmesine bagh olarak sanhk 
gelismektedir. Bu cahsmada hemolitik olmayan hiperbilirubinemili saglikh 
yenidoganlann klinik czelliklerinin belirlenmesi ve hiperbilirubinemi acismdan risk 
etmenlerinin saptanmasi amaclanmistir. Bu kapsamda 35 yenidogan sanligi hastasi ve 
5 saghkli bebek iceren cahsma grubu olusturmustur. Cahsmaya katilan her denegin 
ogum agirhgi, anne yasi, hiperbilirubineminin baslama zamam, tedavi oykusu, bebegin 
beslenme ve degum sekli hakkmda bilgileri almrrustir. Total, direkt ve indirekt serum 
ilirubin, hemoglobin, retikulosit, serbest T3 ve T4 seviyeleri olculmustur. Bebegin ve 
annenin kan grubu belirlenmistir. Cahsmaya katilan yenidogan sanligi hastasi 
bebeklerin 22'si erkek, 13'ti kizdir. Bebeklerin gestasyonel yaslan 37.81 ± 2.30 ve 
degum agirhklan ise 3233.46 ± 447.80 gramdir. Cahsmaya katilan bebeklerin hicbiri 
icin kan degisimi tedavi yontemi kullarulmasi gerekrnemistir. Cahsma sonucuna gore 
degum seklinin hiperbilirubinemi gelismesi uzerine etkisinin olmadigi gosterilmistir, 
ancak bebegin beslenme seklinin sanhk gelismesi uzerine etkili oldugu saptanrmstir. 
onuc olarak beslenme sekli yuksek bilirubin degeri gelisimi icin anlamh bir risk 

etmeni olarak bulunmustur, Y enidogan sanligmm temel nedenleri ve etkilerinin daha 
kapsamh anlasilabilmesi icin daha genis populasyonlarda gelistirilmis cahsmalar 
yapilmasi gerekmektedir. 
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ABSTRACT 

Cevik, NP. Clinical Characteristics and Risk Factors of Newborns with 
Hyperbilirubinemia. Near East University, Institute of Health Science, 
Biochemistry, Master Thesis, Nicosia, 2013. 

Hyperbilirubinemia is the most common condition requiring evaluation and treatment in 
ewborns. The clinical manifestation of hyperbilirubinemia-jaundice-occurs in 60% 
of normal newborns and nearly all preterm infants. Term and preterm newborns 
evelop jaundice due to elevation of bilirubin concentration during their first week. The 
aim of this study was to evaluate the clinical characteristics of newborns with 
nonhemolytic hiperbilirubinemia and identify the risk factors for hiperbilirubinemia. 
The study group consisted of 35 newborns with hyperbilirubinemia and 35 healthy 
newborns. History including birth weight, mother's age, the onset time of 
yperbilirubinemia, history of feeding, history of treatment and method of delivery were 
taken for all subjects. Total, direct and indirect serum bilirubin, blood group of the 
mother and baby, hemoglobin, reticulocyte count, free T3, free T4 and TSH assay were 
one in all cases. The gender, mean gestational age and mean birth weight of the infants 
were 33 male, 12 female; 37.81 ± 2.30 weeks and 3233.46 ± 447.80g, respectively. 
_ [one of the babies required exchange transfusion. Our study showed that the method of 
elivery was not associated with the development of significant hyperbilirubinemia but 
the history of feeding were associated with high bilirubin level in study group. In 
onclusion, this study confirms that history of feeding have been associated with an 
increased risk of hyperbilirubinemia. Further detailed studies based on greater 
populations are needed in order to confirm these relations which will help us improve 
our knowledge about the newborn hyperbilirubinemia. 



1. GiRiS VE AMA<; 

Sanhk, hemoglobinin yapisinda bulunan hem molekulunun yikim urunu olarak 

usan ve dolasimdan karaciger tarafmdan atilan bilirubinin plazma duzeyinin, cilt ve 

uerayi sanya boyayacak kadar yukselmesi olarak tammlanmaktadir. Sanhk, 

yenidoganda en sik gorulen klinik bulgulardan biridir (Oran ve digerleri, 1995; Suskan 

E. ve digerleri, 1986). Y enidogan doneminde sanhk ile 90k sik karsilasilmakta, 

genellikle tedavi gerektirmeden kendiliginden gerilemektedir. Saghkh term bebeklerin 

o50-70'inde sanhk gorulurken, bu oran preterm bebeklerde % 80'lere cikmaktadir 

Maisels M.J. ve digerleri, 1998; Madam A. ve digerleri, 2005). 

Hiperbilirubinemi, olumler ve ciddi sekellere neden olabilmektedir. Erken 

tamrup tedavi edildigi zaman ise bu sekeller engellenebilir. Bundan dolayi sanhk, uzun 

yillar oldugu gibi gunumuzde de onemini korumaktadir. Yuksek bilirubin seviyelerinin 

erken tam ve tedavisinin yapilmadigi durumlarda bilirubin ensefalopatisinin 

temikterus) gelismesi tum cocuk hekimlerini korkutmaktadir. Dunyada kernikterus 

ildirilen ulkeler arasmda ilk strada Amerika Birlesik Devletleri (%27), ikinci sirada 

ingapur (%19) ve ucuncu sirada Turkiye'nin (%16) bulunmasi ulkemizde yenidogan 

sanhgi uzerinde daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini gostermektedir (Ip S. ve 

igerleri, 2004). 

Bilirubin toksitesinin, ne zaman basladigi, hangi asamada geri donuslu oldugu 

_ a da hangi kosullarda kahci bozukluklara yol actigr, bunun cografik, etnik ve genetik 

temelleri tam olarak bilinmedigi icin tedavi protokollerinin saglam bilimsel verilere 

yandmlmasi guc olmaktadir. Bu nedenle epidemiyolojik, sosyolojik ve saghk 

hizmetini dagitmadaki ulkeler arasi farkhhklan yeterli yansitmamasmdan dolayi bazi 

larm anlamh riske maruz kalmasma yol acacagmdan, tek bir tedavi rehberinin tum 

-"-elerce uygulanmasma karsi cikilmaktadirlar. Degisik cografi bolgelerden yapilacak 

smalann tedavileri yonlendirecegi, dusunulmektedir (Mac Mahon J.R., 1998). 

Cahsma kapsammda dogumdan itibaren izlenen yenidoganlar ile sonradan 

· ekt hiperbilirubinemi tamsiyla yenidogan unitesinde yatmlarak tedavi edilen 
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sanhk nedenleri ve sanhk gelisimindeki risk faktorlerinin arastmlmasi 

lanrmstir. 

.., 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Yenidogan Sarrhgi 

Sanhk, hemoglobinin yapismda bulunan hem molekulunun yikim fuiinii olan 

bilirubinin, eriskin serumunda-Z mg/dl, yenidoganda 5-7 mg /dl'nin (damarsal dagihm 

ozelligi nedeniyle) uzerine cikip, cilt ve skleranm sanya boyamasi ile olusur (Berhrman 

R.E., 2000). 

Y enidogan sanligi sadece yeni dogan bebeklerde gorulen, kandaki safra boyasi 

olan bilirubin maddesinin vucutta birikimine bagh olarak derinin ve mukoza denilen 

vticut ici derisinin sanya boyanmasidir. Saghkli ve zamanmda dogmus bebeklerin % 

60'mda, erken dogan bebeklerin ise % 80'inde sanhk goriilur (Berhrman R.E, 2000). 

Y enidogan sanhklan, bilirubinin cinsine gore indirekt hiperbilirubinemi (konjuge 

olmanus bilirubin) ve direkt hiperbilirubinemi (konjuge olmus bilirubin) olarak ikiye 

aynhr. Y enidoganda en sik gorulen tip indirekt hiperbilirubinemidir. 

Embriyonal donemde bebegin eritrosit yapisi farkhdir. Y enidogan donerninde 

ise bebegin, anne kanmdakilerden daha farkh yapida eritrositlere ihtiyaci vardir. Bu 

nedenle dogar dogmaz bebegin kamndaki eritrositleri hizla yikilmaya baslar ve yerine 

yeni eritrositler yapilmaktadir. Ancak bu yikilan alyuvarlardan bol miktarda sanhk 

maddesi yani biluribin uretilmektedir. Normalde biluribin karacigerde islenerek 

viicuttan atilacak hale getirilmektedir. Fakat bu fazla ttretilen biluribin bebegin 

karaciger kapasitesini astrgi icin bebegin kanmda ve dokulannda birikmeye baslar, 

bebegin cildini ve dokulanm san renge boyayarak yenidogan sanhgina yol acar 

(Gartner LM., 1994; Maisels MJ, 1988). 

indirekt hiperbilirubinemi eger ilk 24 saatte ya da 3 gunden sonra ortaya cikarsa, 5 

mg/dl/giin'den daha hizh yiikselirse, term bebekte 12 mg/dl'yi, preterm bebekte 15 

mg/dl'yi asarsa, 10-14 gunden daha uzun surerse ve herhangi bir zamanda direkt 

bilirubin duzeyi >2 mg/dl tespit edilirse sanhk sebebi arastmlmahdir. Bunun yam sira 

ailede hemolitik hastahk hikayesi, hepatomegali, splenomegali, fototerapi basansizhgi, 

rusma, letarji, zayif emme, asm tarn kaybi, apne, bradikardi, tiz sesli aglama, anormal 
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bulgu, akolik gaita, idrarda bilirubin ya da kemikterus bulgulan varsa yme 

nfizyolojik bir sanhk dusunulmelidir (Stoll BJ. ve digerleri, 2003) . 

. Yenidogan Sarihklarmda Tam 
Y enidogan sanligi genellikle dogumdan birkac gun sonra gorulup, 8-10 gun 

· cinde kaybolur ve kaybolmasi en son goz aklannda olur. Erken dogan bebeklerde 

sanhk gorulme sikhgi ve hastaligm siddeti daha fazladir ve 4-5 gunde belli olur. 

Bilirubin maddesi once goz akmda, sonra da deride birikir ve gozlerle deri sanmsi bir 

renk ahr. Goz akmdaki sanmsi renk yuzden baslayarak govdeye, ayaklara ve ellere 

gru yayihr. Ge9ici bir hastahk olan yenidogan sanligi yuksek bilirubin duzeyleri 

sebebiyle kahci zihinsel hasara neden olabilir, bu nedenle ihmal edilmemelidir (Melton 

y ve arkadaslan, 1999). 

Sanhkh bir yenidoganda oyku buyuk onem tasimaktadir, Antenatal ve perinatal 

bakim ile degum anamnezi, beslenme sekli ve miktan mutlaka incelenmelidir. Ailede 

sanhk oykusunun varhgi ve annenin gebeliginde gecirdigi hastahklar ozellikle 

sorulmahdir. 

Muayenede sanhk duzeyi inspeksiyonla ve parmakla bastinlmca ortaya cikan 

renge bakilarak tahmin edilmeye cahsihr. Transkutanoz bilirubinometreler de ayru 

amacla kullanabilir. Ancak fototerapi veya kan degisimi karan vermek icin, serumda 

ilirubin tayini yapilmahdir (Sekil 4). 

Bilirubin uretimiyle CO uretimi arasmda bire bir iliski bulundugu icin, total 

bin uretiminin incelenmesine, COHb, akcigerden CO atihrm ve end-tidal CO 

iizeyi ile bakilabilir. Son yillarda yapilan bir cahsmada bilirubin uretimi indeksli 

larak end-tital CO olcumunun hemoliz olup olmadigi ve ciddi hiperbilirubinemi gelisip 

~ lismeyecegini tahminde yuksek prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (American 

Academy of Pediatrics, 2004). 



>15.0 >257 

8.9 ± 1.7 

ortalama ± SO't 1 

''mo'11it·· ;)/ 
101 ± 5 
152 ± 29 
201 ± 31 11.8 ± 1.8 
257 ± 29 15.0± 1.7 

·• 2-1.Kramer'in dermal zonlanna gore yaklasik bilirubin degerleri 

. Bilirubin Metabolizmasi 

Bilirubin metabolizmasmdaki ana basamaklar (Sekil 1) ; 

. Bilirubin sentezi 

-· Bilirubinin plazmada tasmmasi 

_. Bilirubinin karacigere alum 

. Bilirubinin hepatik konjugasyon 

5. Bilirubinin safraya atilmasi 

. Bilirubinin barsaktan geri emilmesidir. 

5 
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Sekil 2-2. Bilirubin metabolizmasi basamaklan. 

2.3.1. Bilirubin Sentezi 

Bilirubinin %80-90'1 fetal eritrositlerin hemolizi sonucunda hemoglobinin 

parcalanmasiyla a91ga cikan hem ( demir-protoporfirin IX)' den meydana gelir. Hem; 

myoglobin, katalaz, peroksidaz, nitrik oksit sentetaz, mitokondria ve 

mikrozomalsitokromlar gibi bircok hemoproteinin yapismda bulunan bir protoporfirin 

halkasidir. Bir gram hemoglobinin yikimmdan 35 mg bilirubin olusur, Hemoglobinin 

dismda hem iceren diger hemoproteinlerden de bir miktar bilirubin meydana 

gelmektedir (Ozalp i.,1995; Alpay F.,2004). 

Retikuloendotelyal hucreler tarafmdan eritrositlerin parcalanmasi sonucunda 

ortaya cikan hemoglobin, hem ve globin seklinde katabolize edilir. Globin yikilarak 

aminoasit havuzuna kanlmaktadir. Hem ise bir dizi enzimatik reaksiyona ugramaktadir. 

ilk olarak hem oksijenaz enzim tarafmdan biliverdine oksitlenmektedir. Hem oksijenaz, 

karaciger, dalak ve makrofajlarda bulunur. Bu olay sirasmda ortamda oksijen (02) ve 

ikotin adenin dinukleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) gereksinim vardir. 

_.fikrozomal enzim sisteminin katalize ettigi bir dizi oksidasyon ve reduksiyon 

rsiyonlan sonucu karbon monoksit (CO) ve demir (Fe) aciga cikar, Ikinci asamada 

·•· ·erdin reduktaz enzimi ile biliverdinden bilirubin meyclana gelir. Olusan bilirubinin 
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tamammm (4Z,15Z) izomer seklinde olmasi, yani intramolekiller hidrojen 

edeniyle suda erimesi mumkun olmayan bir yapida olmasidir. Bilirubinin bu 

· ekt bilirubin olarak adlandmhr (Alpay F. ve arkadaslan, 1995). Bilirubin 

ekil 2' de sematik olarak gosterilmistir. 

2-3. Hem'den biliverdin ve indirekt bilirubin olusumu 

. Bilirubinin Plazmada Tasmmasi 

Hem yikimmm ilk basamagmm tamamlanmasi ile retikuloendotelyal sistem 

hepatik parankim hucrelerinde olusan bilirubin olusmaktadir. Bagli olmayan 

in serumda tasmarnaz ve karaciger ya da bobrek tarafmdan atilamaz. Bilirubin 

asidik oldugu ve suda cozunemedigi icin safraya atilmadan once konjuge edilmesi 

kir. indirekt bilirubin, plazma albumini veya hepatik ligandin gibi proteinlere 

gland1gmda plazma gibi su iceren solusyonlarda tasmabilir hale gelir (McMahon JR 

igerleri, 1998). Her bir albumin molekulu iki bilirubin molekulu baglayabilir, 

·•. olarak 1 g albuminin baglama kapasitesi 8,5 mg bilirubindir (Coban A., 2002). 
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Term bir yenidogarun normal serum albumin konsantrasyon simrlan icinde (3,5- 

.simum 25-30 mg/dl konsantrasyonundaki bilirubini tasiyacak baglanma bolgesi 

(Ostrea E.M. ve arkadaslan, 1988). Albumin ile baglanmayi etkileyen pH 

41ip1ldfieoii, uzun zincirli yag asitleri, safra asitleri, bazi antibiyotikler (penisilin, 

~ilin, sefalotin gibi), analjezikler, antienflematuarlar, diuretikler (furosemid) ve 

~n gibi maddeler serbest bilirubini artiracaklan icin kemikterus riskini artmrlar. 

Albuminin, bilirubine afinitesi yenidogan doneminde, eriskine kiyasla 

.p,alm1~u. Cunku yenidoganlar diger yas gruplanndan daha dusuk pH'ya ve ozellikle 

ilk gunlerinde daha dusuk serum albumin konsantrasyonuna sahiptir. Dusuk pH, 

inin dokulara hareketini artirarak, albumin baglanma bolgelerinden aynlmasim 

ylastmr. Aynca serbest bilirubinin c;oztintirltigtinti de azaltarak hucrelere girisine 

_.''°" saglar (Notoronianni L., 1990) . 

.3. Bilirubinin Karacigere Alum 

Karacigere gelen albumine bagh bilirubin, karaciger hucre yuzeyinde 

-LIUIIlinden aynhr ve membran reseptorlerine baglamr. Hepatosit icine gecen bilirubin 

zolde bulunan ligandin veya Y protein (glutatyon S-transferaz B) adi verilen 

tore baglanarak duz endoplasmik retikuluma tasimr. Hepatosit icindeki bir diger 

tor olan Z proteininin (yag asidi baglayici protein) bilirubin afinitesi zayiftir. 

binin bu sitozolik proteinlere baglanmasi bilirubinin hticre disina geri cikismi 

er. Bilirubinin safra icerisine salgilanmasi ve vucuttan atihmi icin daha suda cozunur 

e gelmesi gerekmektedir. Duz endoplazmik retikuluma gelen bilirubin IX a (ZZ) 

idildifosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi' yardmuyla suda eriyen iki 

ruronil grubunun bilirubinin bir veya her iki propiyonik ucuna eklenmesi ile mono 

diglukuronid sekline donusur. Enzim esliginde meydana gelen bu glukuronidasyon 

- uttaki en onemli detoksifikasyon mekanizmalanndan biridir. 

Yenidoganda UDPGT duzeyleri dusuktur, ancak dogumdan sonra butun 

klerde enzimin aktivitesi hizh bir sekilde artar ve 1-2 hafta icinde eriskin duzeye 

aktadir. 
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Bilirubinin Hepatik Konjugasyonu 

Konjuge olmanus bilirubin, apolar bir molekul olup pH 7.4'te coztmmez 

8lnlllldadu. Duz endoplazmik retikuluma giren bilirubin uridil difosfat glukuronil 

feraz (UDPGT) enzimi yardirmyla suda eriyen iki glukuronil grubunun 

4knroesiyle mono ve diglukuronid sekline donusmektedir. Bilirubinin UDPGT 

· esini dolayisiyla kendi ~onjugasyonunu indukledigi kabul edilmektedir (Maisels 

. Ye arkadaslan, 1999). Bilirubin anhmmm %90'm1 glukuronidle konjugasyon 

. Kalan bilirubin ise glukoz, ksiloz, taurin gibi baska maddelerle konjuge 

- veya oksidasyon, hidroksilasyon veya reduksiyon reaksiyonlanna girerek suda 

bale gelir ve atihr. 

Konjuge edilen bilirubin kanalikiiler membrandan bir tasiyici yardumyla safra 

atihr. Enerji gerektiren bu islem sonunda safra kanalmdaki bilirubin 

kl.,osantrasyonu, hepatosit icindekinin 100 katma kadar ulasir. Bu asama bilirubin 

~lizmasmm hiz belirleyici basamagidir (Dagoglu T., 2007). 

Magnezyum, kalsiyum gibi katyonlar, fenobarbital, klofibrat, etanol ve 

biyotiklerin yam srra cinsiyet hormonlan, glukagon, sekretin, tiroksin ve kortizol 

· hormonlar UDPGT aktivitesini etkilemektedir (Ozalp i., 1995). Y enidoganda, 
..,..Ilikle premature yenidoganlarda UDPGT aktivitesinin azligt nedeniyle konjugasyon 

.i yetersiz olabilir, eriskin duzeyine ancak 4-8 haftada artarak ulasir. Dogumdan 

somaki ilk 48 saatte meydana gelen konjuge bilirubinin tamarm monoglukuronid 

dedir. Ancak 3. gunden itibaren diglukuronidler on plana cikmaktadir. Yasamm 

giinlerinde konjuge bilirubin, total bilirubinin % 12' sinden azdir. Y enidogan bebekte 

bilirubin duzeylerinin yuksek olmasi nedeniyle konjuge bilirubin duzeyi de 

~e gore yuksektir. 

"". Bilirubinin Enterohepatik D0la~1m1 

Karacigerden safra kanallan vasitasiyla ince bagirsaga atilan bilirubin 

oglukuronid ve bilirubin diglukuronid, stabil olmayan, suda cozunebilme 

· gindeki molekullerdir. Kolayca nonkonjuge sekle hidrolize olabilirler. Beta­ 

curonidaz; konjuge bilirubini nonenzimatik olarak hidrolize ederek, olusan 
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nonkonjuge bilirubinin portal dolasimla tekrar karacigere donmesine neden olur. Bu 

enzim yenidoganlarda baslangicta mukozal bir enzim olarak, daha ileriki donemlerde 

ise bakterilerce olusturulur. Diger taraftan yenidogan distal bagirsak kesimlerindeki 

bakteriler araciligiyla bilirubin urobilinoidlere donusur. Kahn bagirsaga ulasan 

urobilinojen, bagirsak bakterileri tarafmdan sterkobilinojene donusturulerek diski ile 

atihrken, bir kismi ise kolondan geri emilerek genel dolasima gecer ve idrarla atihr 

(Sekil 3). 

Enterohepatik dolasirm arttiran faktorler arasmda; barsak motilitesinin az 

olmasi, icinde bol bilirubin bulunan mekonyum pasajmm gecikmesi ve bilirubini, 

urobilinojene cevirecek barsak bakterilerinin bulunmamasi yer almaktadir (Dagoglu T. 

ve digerleri, 2007). 

kil 2-4. Bilirubinin enterohepatik dolasirm 
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Yenidogan Sarihgmm Fizyolojisi 

Y enidoganda bilirubin metabolizmasmm eriskinden farkh ozelliklerinin olmasi 

azi fizyolojik mekanizmalann sonucu olarak yenidoganda hiperbilirubinemiye 

~ egilim vardir. 

Yasam suresi kisa olan ( 45-90 gun) fazla miktarlardaki eritrositlerin 

calanmasi sonucunda, eriskin _ uretiminin en az iki kati kadar bilirubin yapmu baslar 

10 mg/kg/gun) (Gollan J.L. ve digerleri, 1985). Yenidoganda konjuge olmarrus 

·· · binin serum albuminine baglanma oram ve transport kapasitesi daha dusuktur 

American Academy of Pediatrics, 2004). indirek bilirubinin karaciger hucresi 

tarafindan almmasi icin gerekli olan proteinlerden Y proteini (ligandin) henuz tam 

gelismemistir. Ancak yasamin ikinci haftasmda eriskin duzeyine ulasir (Bhutani V .K. 

e digerleri, 1996). 

Fetus ve yenidoganlarda UDPGT enzimi immaturdur. Dogumda UDPGT 

ztivitesi eriskindekinin %0.1 ile %1 'i kadardir. Aktivitenin eriskin duzeyine ulasmasi 

stnatal 6-14. haftayi bulabilir (Onishi S. ve digerleri 1979). Anneden bebege gecen 

-strojen ve pregnandiol, bilirubin konjugasyonunu onleyerek sanhgi artmr (Bhutani 

·.K. ve digerleri, 1996). 

Y enidogan karacigerinin ekskresyon yetenegi eriskine gore daha azdir. 

Yenidoganda anaerobik barsak florasi tam gelismemistir, direk bilirubin konjuge 

olmarms hale donerek yeniden emilir ve karacigerin bilirubin yukunu artmr. 

Yenidoganda beta-glukuronidaz aktivitesinin fazla olmasi, daha fazla bilirubinin 

enterohepatik dolasima donmesine neden olur. Bazi yenidoganlarda duktus venozusun 

, ik kalmasi halinde, vena portadaki kanm bir kisrm karacigere ugramadan dolasima 

gecerek hiperbilirubinemiyi artmr ( American Academy of Pediatrics, 2004). 
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.... Yenidogan Sarihgmm Etiyolojisi 

.... 1. Fizyolojik Yenidogan Sarrhgr 

Dogumda kordon kanmda bilirubin duzeyi 1-3 mg/dl olup 2-4. gunde 5-6 

g/dl'ye yukselir ve 5-7. gunde 2-3 mg/dl'ye iner. Bilirubin artis hizi gunde 5 

g/dl' den azdir. Y asamin ilk haftasmda ortaya cikan bu gecici hiperbilirubinemi , 
fizyolojik bir durumdur. Fizyolojik sanhkta bilirubin degerinin ulasabilecegi en yuksek 

eger 12,9 mg/dl kabul edilmektedir. Prematurlerde pik degere ulasma daha gee (5- 

-_gtinlerde), kaybolma suresi daha uzun ve en yuksek pik degeri de 15 mg/dl'dir (Mac 

__ Iahon JR ve digerleri,1998; Piazza AJ. Ve digerleri,2007). Term yenidoganlann 

yaklasik %50'sinde klinik sanhk mevcuttur. Prematurlerde bu oran daha yuksektir. 

anhgm devam siiresi termlerde 7-14 gun, pretermlerde 2-3 haftadir. Fizyolojik 

yenidogan sanhk kriterleri Tablo l 'de gorulmektedir. (Can G. ve digerleri, 2002). 

.Klasik olarak yenidogan in dire kt hiperbilirubinemisi bilirubin 

·onjugasyonundaki yetmezlige baghdir. Fetal ve neonatal karacigerde glukuronil 

transferaz enzim aktivitesi dusuk duzeylerde bulunur (Alpay F. ve digerleri, 2004; 

Cashore WJ., 1994 ). Glukuronil transferaz aktivitesinin inhibisyonunda cesitli 

faktorlerin rolu (ornegin anneden gecen steroidlerin) oldugu dusunulmektedir. 

Tablo 2-1. Y enidogan fizyoloj ik sanhgmm tam kriterleri 

1- Sanhgm ilk 24-36. saatten sonra baslamasi, 

__ Serum total bilirubin seviyesinin artis hizmm 5 mg/dL/gtin'den az olmasi, 

3- Serum total bilirubin seviyesinin term infantlarda 12 mg/dL'yi, prematurelerde 15 

mg/dL'yi gecmemesi, 

4- Serum direkt bilirubin seviyesinin < 2 mg/dL olmasi, 

- - Sanligm term bebeklerde 1 haftadan az, premature bebeklerde 10-14 gunden az 

surmesidir (Madam A. ve digerleri, 2005; Stoll BJ. ve digerleri, 2004). 

Serum bilirubin duzeylerini etkileyen etnik, genetik, nutrisyonel ve cevresel pek 

,ok faktor nedeniyle sanhk konusunda cok sayida calisma yapilmasina karsm, term ve 

terme yakm dogan bebeklerdeki normal bilirubin duzeyi konusunda gorus birligine 

vanlamarmstir. Aynca laboratuar olcurnleri arasi farkhhklar da degiskenlige yol acan 
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· ger faktordur. Y apilan arastirmalarda bilinen risk faktoru olmayan yenidoganlann 

S-mde TSB di.izeyinin 12.9 mg/dL'yi gecmedigi gosterilmekle birlikte daha sonraki 

pnjiUJaiarda degisik toplumlarda 17-18 mg/dL 'ye ulasan bilirubin degerlerinin normal 

edilebilecegi bildirilmistir (Araujo K. ve digerleri, 2004). 

Umbilikal kord kamndaki indirekt bilirubin miktan normal kosullarda 1-3 

_ dL'dir ve dogumdan sonra kan bilirubin duzeyi gunde 5 mg/dL'den daha dusuk bir 

artmaya baslar. Boylece 2-3. gunde gozle gorulebilen sanhk olusur. Yi.ikselen 

1..1 bilirubin 2-4. gi.inlerde 5-6 mg/dL seviyesinde zirve yapar. Sonra giderek 

eye baslayarak 5-7. gi.inlerde 2 mg/dL'nin altma duser. Bu gecici durum fizyolojik 

ogan sanhgi olarak adlandir. Preterm doganlarda biraz daha yavas artarak daha 

stiren ve daha yuksek di.izeylere ulasan sanhk gorulmektedir (Madan A. ve 

gerleri, 2005). 

Bilirubin duzeyi, risk faktoru bulunmayan bebeklerde nadiren 12 mg/dL uzerine 

-~-. Ciddi hiperbilirubinemisi olan yenidoganlann %60'mda ailede sanhk hikayesi, 

-5"ten yuksek anne yasi, sefal hematom varligi, Asya kokenli olma ve anne sutuyle 

slenme gibi risk faktorlerinden biri belirlenmistir (LI Wei-zhong ve digerleri, 2004). 

Gebelik haftasi 35 ve daha buyuk olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi 

gelisimi acismdan Arnerikan Pediatri Akademisi 2004 yihnda klinik uygulama 

avuzunda major, minor ve azalrrus risk grubu olarak tammlanan risk faktorleri 

. ymlanusnr (Table 2) (Fernandes A. ve digerleri, 2006). 



Tablo 2-2.Gestasyon haftasi 2:35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisimi 
acisindan risk faktorleri. 

__ Iajor risk faktorleri 

Taburculuk oncesi TSB/TKB* duzeyinin yuksek riskli zonda olmasi 

ilk 24 saatte sanhk gorulmesi 

Gestasyonel yasm 35-36 hafta arasi olmasi 

F ototerapi alrrus sanhkli kardes oykusu 

Anne sutuyle beslenme (ozellikle yetersiz beslenme) 

Dogu Asya, Akdeniz, Amerikan yerli irki 

Sefal hematom ya da belirgin ezik 

Kan grubu uygunsuzlugu bulunmasi 

_Jinor risk faktorleri 

Taburculuk oncesi TSB/TKB' duzeyinin yuksek orta-risk zonunda 

bulunmasi 

Gestasyonel yasm 37-38 hafta arasi olmasi 

Taburculuk oncesi sanhk gozlenmesi 

Sanhkh kardes oykusu 

Diyabetik anne cocugu ya da makrozomik infant 

Anne yasmm 2:25 olmasi 

Erkek cinsiyet 

Azalrms risk gruplan 

TSB/TKB duzeyinin dusuk risk zonunda olmasi 

Gestasyonel yasm 2:41 hafta olmasi 

Formul slit ile beslenme 

Siyah irk 

Hastaneden 72 saatten sonra taburcu olmasi 

*TSB: total serum bilirubini, TKB: transkutanoz bilirubin 

14 
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- .2. Patolojik sarihk 
Fizyolojik sanhk ve anne sutu sanligi dismdaki tum nedenler patolojik sanhk 

larak adlandmlmaktadir. Yenidogan bebeklerde patolojik sanhk bilirubinin asm 

- timi, bilirubinin hepatosite ahmmda ya da konjugasyon mekanizmalannda kismi 

eya tam eksiklik sonucunda meydana gelir. Total serum bilirubin (TSB) 

nsantrasyonu term 'yenidoganlarda; ilk gun 5 mg/dl'den, ikinci gun 10 mg/dl'den, 

a sonraki gunlerde 12-15 mg/dl'den fazla olursa patolojik indirekt hiperbilirubinemi 

arak kabul edilir TSB duzeyi term yenidoganlann %6-7'sinde 12,9 mg/dl, %3'unde 

- mg/dl'in uzerindedir. Patolojik sanhk degerlendirmelerine ait kriterler Tablo 3'de 

gorulmektedir. (Madan A. ve digerleri, 2005; Stoll BJ. ve digerleri, 2004). 

Tablo 2-3.Patolojik sanhk kriterleri 

- Sanligm ilk 24 saatte gorulmesi 

__ Kord kanmda bilirubinin 5 mg/dl veya daha fazla olmasi 

3- STB artrs hizmm saatte 0,5 mg/dl veya gunde 5 mg/dl'den fazla olmasi 

STB duzeyinin term bebeklerde beyaz irkta 12 mg/dl, Asyah yenidoganlarda 15 

mg/dl, premature bebeklerde 10-14 mg/dl'nin uzerinde olmasi veya TSB duzeyinin 

degum saatine gore 95. persantilin uzerinde olmasi 

- - Term yenidoganlarda sanhgm 14 gunden uzun surmesi 

6- Direkt bilirubin duzeyinin 1,5-2 mg/dl'nin uzerinde veya TSB konsantrasyonunun 

%20'sinden fazla olmasi (Alpay F. ve digerleri, 2004; Cashore WJ., 1994). 

2.5.3. Anne Siitii Sarrhgi 

Uzun yillardan beri anne sutune bagh sanhk bilinmektedir. Anne sutuyle 

beslenen bebeklerde mamayla beslenenlere gore sanhk 3-6 kat daha sik gozlenmektedir. 

Bu tip sanhk, herhangi baska bir sanhk etiyolojisi bulunmayan, anne sutuyle beslenen 

bebeklerde fototerapinin en sik uygulandigi sanhk tipi gibi gortmmektedir (Lascari AD. 

ve digerleri, 1986). Anne sutu sanligi erken ve gee olmak uzere iki donem halinde 

incelenirse .de, ikisi arasmda net bir aynm yapmak gucttir ve aym olaym degisik evreleri 

olarak kabul edilebilir. 
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Erken anne sutu sanhgi; ilk birkac gun icinde gorulur ve anne stittinun 

ozelliklerinden ziyade emzirmedeki teknik yanhshklara baghdir. Beslenme hacim ve 

sikhgmda azalma sonucu bebek dehidratasyona girer ve mekonyum pasaji da gecikir. 

Normal agirhkta bir bebegin mekonyumunda toplam 100-200 mg bilirubin 

ulunabilecegi tahmin edilmektedir. Artrms enterohepatik dolasim, hiperbilirubinemiye 

neden olur. Bu durum sik ve yeterli beslenme ile kisa surede duzeltilebilir (Gourley 

G.R. ve digerleri, 1986). 

Diger taraftan anne sutuyle beslenmeye gee baslama, bebege su ya da dekstrozlu 

su verilmesi beslenme sikhgmi azaltacagmdan bilirubin duzeylerinin artmasma neden 

olmaktadir (McMahon J.R. ve digerleri, 1998; Monaghan G. ve digerleri, 1999). 

Ge9 anne sutu sanhgi; anne sutuyle beslenen bebeklerin yaklasik %10-30'unda 

gorulen 4.-6. gunden itibaren yavas yavas artan hiperbilirubinemi ile karakterizedir. 

Bilirubin yuksekligi ikinci haftaya kadar devam eder ve daha sonra yavas yavas 

azalarak birkac ay icinde normale <loner. Bilirubin duzeyleri 12-20 mg/dl'ye kadar 

yukselebilir ancak patolojik degildir (McMahon JR. Ve digerleri, 1998). 

Bu bebeklerde hemoliz bulgusuna veya herhangi bir hastahk belirtisine 

rastlanmaz. Tarn alum ve bagirsak fonksiyonlan normaldir. Tam ancak diger patolojik 

nedenleri ekarte ederek konur. 

Anne sutii sanhgmm olusumunda rol oynayan faktorler: 

• Bilirubinin barsaktan emiliminin artist: Uzarms mekonyum pasaji, urobilin seklinin 

artist, beta-glukuronidaz aktivitesi, safra asit anormallikleri, kalori ahrmmn azalmasi, 

• Karacigerden bilirubin klirensini etkileyenler: Genetik-Gilbert sendromu, 

• Anne sutundeki inhibitor faktorler: Lipaz, serbest yag asitleri, pregnandiol, bilinmeyen 

inhibitorler. 

Etyolojide, anne stitil icinde bulunabilen pregnan-3alfa-20betadiol, B­ 

glukronidazlar, non-esterifiye yag asitleri sorurnlu tutulmustur. Bu maddeler in vitro 

olarak UDPGT'i inhibe eder. Bagirsak florasi gelisiminin, anne sutu alanlarda ve mama 

ile beslenenlerde farkh olmasi ve boylece bilirubinin urobilinojene donilsmesindeki 
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- khhklar da enterohepatik dolasirm etkileyerek anne siitii sanligi gelismesine katkida 

unabilmektedir (Bracci R. ve digerleri, 1989; Newman A.J. ve digerleri, 1963). 

~.4. Prematiirite 

Bilirubin metabolizmasi ve transportu premature bebeklerdeki fizyolojik 

sanhgm abartih olmasma katkida bulunur. Fakat esas faktor karacigerde UDPGT enzim 

iizeylerindeki gecikmedir. Tum bu nedenlerden preterm degum, fizyolojik sanhgin 

- · sini ve siddetini arttirabilir. Aynca preterm bebeklerde daha sik gozlenen internal 

ama, hemoliz, ilaclar, hipoksi ve diger hastahklar gibi patolojik durumlar da 

fizyolojik sanhgm abartih seyretmesine neden olabilir (Gartner LM., 1994) . 

. 6. Y enidogan Sarihgrmn Epidemiyolojisi 

..•. 6.1. Genetik, Etnik ve Ailesel Faktdrler 

Pek 90k yenidogan fizyolojik sanhk gecirmesine karsm bunun siddet ve siiresi, 

gestasyonel yas ve beslenme yontemlerine de bagh olarak degisik irklardan bebeklerde 

farkhlik gostermektedir. Cografik dagihm, cesitli etnik ve ailevi ozellikler yenidogan 

sanhguu etkileyen onemli faktorlerdendir. 

Fizyolojik sanhgin klasik patemi, kordon kanmda ortalama 1.5 mg/dl'den 

yasamm ucunctl gununde 5-6 mg/dl'ye varan, 10-12. giinlerde normal eriskin diizeyine 

gerileyen hiperbilirubinemi seklindedir. Bu seyir genellikle A vrupa ve Afrika 

populasyonlarmda gorulmektedir. Diger taraftan Dogu Asya ve Amerikan yerlilerinde 

sanhk daha erken zirve yapar ve daha uzun sure yuksek diizeylerde devam ederek 

ormal diizeylere donmesi gee olmaktadir (Setia S. ve arkadaslan, 2002; Newman ve 

arkadaslan.Ivvv). Asya'h term yenidoganlarda ilk hafta 20 mg/dl'yi gecen 

iperbilirubinemi oramm %3.9'dur (Chou S.C., 2003). Siyah, Beyaz ve Latin irklarda 

bu oran Asya irkma oranla daha dusuk bulunmustur. Bunun bashca nedeni olarak, 

u etnik gruplarda bilirubin iiretiminin fazla ve atihmmm yavas olmasi 

gosterilmektedir. 



18 

Dogu Asya'Iilarda UDPGT enzim geninde bazt mutasyonlar oldugu yonunde 

_ ar vardir (Kaplan M. ve arkadaslan, 2003; Akaba K. ve arkadaslan, 1998). 3103 

· loganla yapilan bir cahsmada, bir onceki kardesinde 12 mgldl uzerinde bilirubin 

vi olan bebeklerde, hiperbilirubinemi riski 3.1 kat fazla olarak saptanmistir 

- man T.B. ve arkadaslan 2000) . 

. Yenidoganda Bilirubin Diizeyini Arttiran Risk Faktorleri 

.1. Bilirubin Yapnmnda Artis 
_ Hematolojik hastahk 

• Immun mekanizmalar 

immun mekanizmalar, yenidoganda hemolitik hastalik anne dolasnnma gecen 

eritrositlerin annede izoimmunizasyona neden olmasi ile ortaya cikar. Fetal 

itrosit antijenlerine karsi annede olusan IgG yapismdaki antikorlar plasentadan 

gecerek eritrosit membranma baglamr ve bu eritrositler doku makrofajlan tarafmdan 

temizlenir. Hemoliz ekstravaskuler sahada olur ve 90k siddetli hemoliz olan vakalann 

smda plazmada serbest hemoglobin bulunmaz. Parcalanmarun ana yerleri karaciger ve 

aktir. Baslica grup uygunsuzluklan Rh, ABO ve minor kan grup sistemlerindeki 

ygunsuzluklardir (Zipursky A. ve arkadaslan, 1993; Fisk N.M. ve arkadaslan, 1994). 

• Rh alloimmunizasyonu 

Rh uygunsuzluguna bagh hemolitik hastalik, yenidoganda asm bilirubin 

yapmurun en sik sebebi, anne fetus arasmdaki kan grubu uygunsuzluguna bagli 

emolitik hastahktir. Rh uygunsuzluguna bagh hemolitik hastahk bu grubun icinde en 

-nemlisi, en 90k goruleni ve en 90k arastmlrms olamdir. 

Her iki ebeveynden genetik olarak gecen Rh antijenik determinantlan 

C,c,D,d,E,e gibi kan grubu antijenlerinin uretimini ve Rh tipini belirler. Her antijen 

ygun sartlar altmda, spesifik bir antikor cevabma yol acarken, %90 oranmda antikor 

yaruti D antijenine bagli olusur. Eritrosit uzerinde D antijeni varsa (homozigot DID ya 

da heterozigot Did), Rh (+) olarak kabul edilir ve bu antijen fetal eritrosit membranda 

11. haftadan itibaren belirmeye baslar. 
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Son arastirmalarda Rh sistemi genlerinin 1. kromozomun kisa kolu uzerinde 

ulundugu belirlenmistir (Le van Kim C. ve arkadaslan, 1992). Bunun bilinmesiyle, 

gunumuzde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yonterniyle, amniyosentezle veya 

roryon villusta Rh geninin olup olmadigmm birinci trimesterde bile saptanmasi 

murnkun olabilmektedir (Fisk N.M. ve arkadaslan, 1994). 

Hastahk insidansi irk gruplan arasmda degisir. Beyazlann %85'i siyahlarm 

o93'il Rh (+)'tir. Bu nedenle Rh uygunsuzlugu beyaz irkta ti<; kat fazladir. Fetal 

hucreler gebeligin herhangi bir doneminde anne dolasmuna gecebilir, Ancak en fazla 

gecis degum sirasmda ya da amniyosentez sirasmda travma ile olur. Annenin primer 

immunizasyonu icin 0.5-1 ml kan yeterli olabilmektedir. Annede ilk antikor yaruti IgM 

tipi anti D olusumudur, daha sonra IgG tipi anti D olusur ve indirekt Coombs 

reaksiyonu pozitiflesir. Yalmzca IgG tipi antikorlar plasentadan gecebildiginden, bu 

antikorlarm titresi annenin sensitizasyonunu en iyi gosterir. Eger anne ve fetus arasmda 

ABO uygunsuzlugu da varsa anne dolasimma gecen Rh(+) fetal hucreler, annenin dogal 

anti-A veya anti-B antikorlan tarafmdan hizla dolasimdan uzaklastmhr. Bu nedenle Rh 

uygunsuzlugu ile birlikte ABO uygunsuzlugu da varsa Rh sensitizasyonu daha az 

gorulur (Ozalp I., 1995; Coban A., 2002). 

F etusa gecen IgG anti D antikorlann Rh(+) eritrositlere baglanmasi sonucu 

direkt Coombs testi pozitiflesir ve bu antikorlann miktarlanna gore fetus eritrositlerinde 

degisik derecelerde hemoliz olur. Sensitize annenin daha sonraki gebeliklerinde 

hemolitik hastaligm agirhg: giderek artar. Uygun antijenik karsilasmaya karsm, Rh(-) 

annelerin antikor olusturma kapasitesi degiskendir. Yapilan cahsmalarda anti D varligi 

tespit edilen Rh(-) annelerin izoimmunizasyon oranlan % 10' dan az tespit edilmistir 

(Stoll B.J.ve arkadaslan, 2003). 

Hemolitik hastaligm derecesi maternal antikor duzeyine, antikorlann eritrosit 

membranma afinitesine, fetusun yikilan eritrositleri kompanse etme yetenegine baghdir. 

Anti D antikor etkisiyle eritrositlerin yikilmasi fetal anemiye, bu da daha fazla eritrosit 

yapimma yol acar. Kemik iligindeki eritrosit yapmu, yikirm karsilayamaz hale geldigi 

zaman basta karaciger ve dalak olmak uzere ekstrameduller hematopoez baslar. 

Ekstrameduller eritropoezde eritrosit maturasyonu tam olmadigi icin periferik dolasima 
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ekirdekli eritroid seri elemanlan gecmeye baslar ve hastalik eritroblastozis fetalis adim 

. Hidrops fetalis gelisen bebeklerde anemi ile birlikte assit, yaygm odem, plevral ve 

perikardial efiizyonlar bulunabilir. Fetal donemde olusan bilirubin plasenta tarafmdan 

emizlendigi icin dogumda bu bebeklerin bilirubin duzeyleri 5 mg/dl altmdadir. Ancak 

... _ yanm saat icinde bilirubin hizla yukselir. Coombs testi pozitiftir. Retiklilosit sayisi 

artrrustir. Agir eritroblastozis fetaliste nonkonjuge bilirubinle birlikte konjuge bilirubin 

e artrms olarak bulunabilir. Bunun sebebi, hem konjestif kalp yetmezligine bagh olarak 

gelisen karaciger konjesyonu, hem de ekstrameduller hematopoezin sinuzoidlere yaptigi 

1 sonucu karacigerin atihrn fonksiyonunun azalmasidir (Dagoglu T., 2000). 

Prenatal donemde immunize olmamis ve esi Rh(+) olan tiim Rh(-) annelere 28. 

gestasyon haftasmda indirekt Coombs testi yapihr; test negatifse anneye 300 µg anti D 

immunglobulin yapihr, Standart doz olarak uygulanan 300 µg IgG 30 ml'ye kadar fetal 

kanda korumayi saglayacak dozdur. Bu doz miadmda olan dogumlann %99'unda 

rofilaksi saglamaya yeterlidir. Anti D IgG'nin dogumdan sonraki 72 saat icinde 

iygulanmasi ise ampirik bir uygulama olup, 13 gune kadar olan uygulamalarda kismen 

de olsa koruyucu etki sagladrgi gosterilmistir (Gruslin-Giroux A. ve arkadaslan, 1997). 

indirekt Coombs testi pozitifse, fetus eritroblastozis fetalis acisindan 

degerlendirilir. Bu amacla annede anti D titresi ol9tillir. Annede yuksek IgG anti D 

titreleri sensitizasyonu gosterir, ancak fetal hemoliz derecesi icin her zaman dogru bilgi 

vermez, Amniyon srvismda bilirubinin spektrofotometrik olcumu ile hemolizin derecesi 

daha iyi belirlenebilir. Uygulanan seri ultrasonografilerde, hidropsun erken belirtileri 

assit, odem) saptanabilir. immunize anne, gebeligi suresince 2-3 haftada bir indirekt 

Coombs testi ile izlenir (Stoll B.J. ve arkadaslan, 2003). 

Agtr hemolitik hastaligi olan bebegin dogurnunda kordon mumkun oldugunca 

cabuk klampe edilmeli, derhal resusitasyona baslanmahdir, Ciddi anemi varsa hemen 0 

Rh(-) eritrosit suspansiyonu ile parsiyel kan degisimi yapilarak hemoglobin duzeyi 

ylikseltilmelidir. Kordon hemoglobini 12 gr/dl altmda, kordon bilirubini 5 mg/dl 

uzerinde olan vakalarda acil kan degisimi yapilmahdir. Daha az etkilenmis bebeklerde 

bilirubin yukselis mzr izlenmeli ve kan degisimine buna gore karar verilmelidir (Ozalp 

I., 1995). 
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Bu bebeklerde kemikterus riskinin, hizla yukselen bilirubin degerleriyle arttigi 

degisimi ile riskin belirgin olarak azaldigi 1950'lerden beri bilinmektedir. 

tedavisiz birakilan hemolitik hastahkli bebeklerde, hemolitik 

-.uigi olmayanlardan 90k daha yuksek oldugu pek 90k cahsmada gosterilmistir. 

~ bu bebeklerde, total serum bilirubin degeri 20 mg/dl altmda tutuldugunda 

gelisme olasihgmm olmadigi kabul edilir (Maisels M.J. ve arkadaslan, 

ABO ve diger kan grubu uygunsuzluklan 

ABO uygunsuzluguna bagli hemolitik hastahk, hemolize yol acan kan grubu 

_-gunsuzluklan icinde en sik goruleni ABO grup uygunsuzlugudur. Genellikle anne 0, 

· ise A ya da B grubundandir. Rh uygunsuzluguna kiyasla daha hafif gecmesinin 

sebebi vardir: 

. Annede olusan antikorlann cogu IgM cinsinden oldugu icin plasentadan gecmez. 

~ 0 grubundaki annelerde A ve B grubuna karsi gelisen antikorlarm bir kismi IgG 

sinden oldugu icin plasentadan gecer. 

_ Fetal Ave B antijenlerinin antijenik ozellikleri zayiftir. 

_. Annede olusan antikor plasentadaki A ve B antijeni tarafmdan tutuldugu icin fetal 

una g1rmez . 

. Eritrositler uzerinde bulunan A ve B antijeni diger doku hucreleri uzerinde, aynca 

asunda serbest olarak da bulundugundan fetusa gecen antikorlar eritrosite 

ulasamadan diger antijenler tarafmdan tutulur. 

Gebeliklerin yaklasik %15'inde anne O grubu, bebek A veya B grubundandir. 

una karsm, gebeliklerin yalmzca %3 'unde eritrosit-antikor reaksiyonu saptanmaktadir; 

- emli hemoliz ise canh dogumlann %1 'inden azmda gorultlr. Dogal olarak olusan IgG 

. pisindaki anti A antikorlan inkomplet antikorlardir. Bu sebeple Coombs testinin 

zitif saptanmasi guctur. Olgulann ancak %3 3 'unde Coombs testi pozitiftir. ABO 

ygunsuzlugunda sensitizasyona gerek olmadigmdan ilk gebelikte de gorulebilir (Stoll 

B.J. ve arkadaslan, 2003). Semptomatik ABO uygunsuzlugunda tam koyabilmek icin; 

yenidoganda ciddi sanhk olmasi, direkt Coombs testinin pozitif olmasi ve periferik kan 

yaymasmda mikrosferositlerin gorulmesi gerekmektedir. ABO uygunsuzlugu olan 
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yenidoganlarda sanhk yasamm ilk 12-24 saatlerinde gorulur ve cogunlukla fototerapi 

ile kontrol altmda tutulabilir. Ancak kucuk bir grup bebekte kan degisimi gerekli 

olmaktadir (Alpay F., 2004). 

Minor kan grubu uyusmazhklan, yenidogan hemolitik hastahgi vakalannm 

yaklasik %3 'unden sonimlu olan Duffy, Kidd ve MNS antijenleri Rh sisteminin daha az 

antijenik komponentleridir. Patofizyoloji Rh ve ABO uygunsuzluklan ile estir. 

Hastahgm spektrumu subklinik hemolizden, aktif hemoliz ve kan degisimi gerektiren 

hiperbilirubinemiye kadar degisir. ABO ve Rh sistemi haric tutulursa, anti K en sik 

meydana gelen antikordur. K(-) kisilerde anti K olusumu siklikla K( +) kan 

uygulamasmda sonra meydana gelmektedir. On li<; bin gebede yapilan bir cahsmada, 

anti K'ya bagli hemolitik hastahk sikligi 1/1000 olarak bulunmustur (Merlob P. Ve 

arkadaslan, 1986). Nadir de olsa anti Kell hemolitik hastaliga bagh hidrops fetalis 

olgulan bildirilmistir, 

2. Kahtsal 

• Eritrosit membran defektleri (sferositoz, eliptositoz, stomasitoz, 

piknositoz) 

Eritrosit membran bozukluklan, eritrosit membran bozukluklan icinde 

enidogan doneminde hemolize neden olanlar baslica; kahtsal sferositoz, eliptositoz, 

stomasitoz ve infantil piknositozdur. Y enidogan eritrosit yapilanrun normalde de bazi 

farkhhklar gostermeleri sebebiyle, bu hucre yapi bozukluklanm erken donemde 

tamrnak oldukca zordur. Ozellikle premature yenidoganlarda dismorfik hucreler 

(akantosit ve hedef hucre) cogunlukla normal sartlarda da gorulebilmektedir (Watchko 

J.F., 2000). 

Kahtsal sferositoz ozmotik stres altmda frajil hale gelen sferositik eritrositlerle 

karakterizedir. Otozomal dominant gecer, fakat olgularm %10-25'inde anne veya 

babasmda sferositoz bulunmaz. Sferositozlu bebeklerin yaklasik %50'sinde sanhk 

gelisir ve genellikle fizyolojik sanhk olarak degerlendirilir. Ancak, yenidogan 

doneminde anemi ve kan degisimi gerektirecek derecede hiperbilirubinemi de olabilir. 
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Aile hikayesinin olmasi tamyi desteklemesi acismdan onemlidir. Kesin tam, 

· ferik kan yaymasmda sferositik eritrositlerin gorulmesi ve inkubasyonlu osmotik 

iilite testleri ile konur. ABO hemolitik hastahgmda da mikrosferositler gorulebilecegi 

· direkt Coombs testi ile immunizasyondan ayirt edilmelidir (MacMahon J.R. ve 

.adaslan, 1999). 

Kalitsal eliptositoz ve stomasitoz, yenidogan bebekte seyrek gorulen hemoliz 

sebeplerindendir, Osmotik frajilitenin artmasi sonucunda hemoliz olur ve 

iperbilirubinerni meydana gelir. Gecici bir eritrosit membran anomalisi olan infantil 

iknositozda ise kan degisimi gerektirecek duzeyde hiperbilirubinemi olabilir. Ancak 

antil piknositoz gecici bir hastaliktir ve birkac ay icinde kendiliginden kaybolur. 

• Eritrosit enzim defektleri (glikoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi) 

Kahtsal bozukluklar icinde yenidoganlarda hiperbilirubinemiye neden olabilen 

hastahklar; glukoz-6-fosfat dehigrogenaz (G6PD) ve piruvat kinaz gibi eritrosit enzim 

eksiklikleri ve herediter sferositoz, herediter eliptositoz, herediter stomasitoz gibi 

eritrosit membran defektleridir. 

G6PD eksikligi yenidoganda hemoliz ve sanliga yol acan enzim defektleri 

arasmda en sik gorulenidir. X' e bagh resesif gecis gosterir. Akdeniz bolgesi, Orta Dogu, 

Arap yanmadasi, Guneydogu Asya ve Afrika bu enzim eksikliginin en 90k goruldugu 

yerlerdir. Gocler ve irklar arasi evlilikler nedeniyle but-Un dunyada gorulen bir sorun 

lmustur. X kromozomunda yerlesik olan G6PD geni uzerinde 90'dan fazla mutasyon 

espit edilmistir. Enzimin bu kadar varyantmm bulunmasi, hemolitik hastahgm genis bir 

spektruma sahip olmasma yol acar (Stoll BJ. ve arkadaslan, 2003). 

Diger yas gruplanna gore yenidogan doneminde G6PD eksikliginin klinik 

ulgulan daha ciddi bir sekilde ortaya cikabilir ve yenidoganlarda anemiden 90k 

hiperbilirubinemi dikkat cekicidir, Gebeligin sonuna dogru eritrosit kitlesindeki hizh 

artis nedeniyle, dolasimda gene eritrositler sayisal olarak oldukca fazladir. Bu nedenle 

>_.\. 
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ordon kanmda G6PD aktivitesi yuksek olarak bulunabilmektedir. Bu, G6PD e~,Mgi ,0e:i.'?"f 
~~LEf\'~/ 

tarusim dislamaz (Beutler E., 1994). Ancak yenidoganda dolasimdaki eritrosit~·~ 

% 10 'u yash eritrositlerdir; bu da eriskine gore yuksek bir orandir ( eriskinde % 1 ). 

Buradan da daha 90k yash eritrositlerin parcalandigi sonucu cikmakta; bu fizyolojik 

yikim sonucu bilirubin uretimi artmakta ve yenidogan donerninde fizyolojik olarak 

karacigerde konjugasyon yetersiz oldugu icin, bu bebeklerde sanhk on plana cikan bir 

bulgu olmaktadir (Vales T. ve arkadaslan, 2000). 

Klasik olarak oksidatif etkenle karsilastiktan 24-48 saat sonra hemoliz bulgulan 

ortaya cikar. Annenin bu etkenlerle karsilastigi durumlarda, transplasental ya da 

dogumdan hemen sonra anne sutu ile gecis olabileceginden hemoliz erken donernde de 

baslayabilir. Pretertn infantlarda hemoliz spontan olarak da tetiklenebilir. Bazi 

antibakteriyeller, antimalaryal ilaclar, naftalin inhalasyonu, gobek sterilizasyonunda 

kullamlan antiseptik maddeler, naftalin inhalasyonu ve K vitamini analoglan hemolizi 

baslatan baslica etkenlerdir. Bu maddelerle karsilasan yenidoganda hemoliz bulgulan ve 

anemi hemen gorulmez, ancak birinci haftadan sonra hemoliz belirginlesir. 

Kontrol grubu ile karsilastmldigmda hiperbilirubinemi, G6PD eksikligi olan 

yenidoganlarda 2-4 kat daha fazla gorulmektedir. Son yillarda G6PD eksikligine bagh 

meydana gelmis kemikterus vakalan bildirilmistir (Nair P.A. ve arkadaslan, 2003; 

Washington E.C. ve arkadaslan, 1995). 

Diger taraftan degum sonrasi erken taburculuk sonucunda bebekler evde oksidan 

maddelerle karsilasmakta ve hemolitik ataklar erken donemde ortaya ctkabilmektetedir. 

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginin yaygm oldugu toplumlarda kordon kamnda 

arastirma yapilarak etkilenmis bebekler erken donernde tespit edilerek sanliga bagh 

meydana gelecek norotoksisiteden korunabilir. 

Piruvat kinaz eksikligi, tum etnik gruplarda gorulebilen piruvat kinaz eksikligi, 

otozomal resesif gecisli, G6PD eksikligine gore daha seyrek gorulen bir enzim 

eksikligidir. · G6PD eksikliginin aksine sanlik, anemi ve retikiilositoz bulgulan 

>},. 
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baslangictan beri vardir. Sanlik kan degisimi gerektirecek kadar yuksek duzeylerde 

olabilmektedir. Enzim eksikligi sadece niteliksel degildir, bazen de yapi bozuklugu ya 

da stabilizasyon yetersizligi seklinde ortaya cikar ve hemolize neden olabilir. Piruvat 

kinaz enzim eksikligi, uzarms sanhkh ve sferositozu olmayan, Coombs testi negatif 

hemolitik anemili bebeklerde dusunulmesi gereken bir durumdur (MacMahon J.R. ve 

arkadaslan, 1999). 

3. Hemoglobinopatiler (alfa talasemi, beta talasemi) 

4. Bilirubin yapirmnm artist ile ilgili diger nedenler 

• Sepsis 

• Dissemine intravaskuler koagillopati 

• Ekstravazasyon (hematom, pulmoner, serebral kanama) 

• Polisitemi 

• Diyabetik annenin makrozomik bebegi 

5. Bilirubinin enterohepatik dolasimuun artmasi ya da ileus (anne siltil sanligi, pilor 

stenozu, ince/kalm barsak obstruksiyonu) 

2.7.2. Bilirubin Klirensinde Azalma 
1. Prematilrite 

2. Metabolik 

• Galaktozemi, hipermetiyoninemi, tirozinemi vb. 

Dogumsal metabolik hastahklardan biri olan galaktozemi yenidogan doneminde 

sanhk gorulen hastaliklardan biridir. Genellikle klinik tabloya kusma, tarn alamama, 

hepatomegali gibi bulgular eslik eder. Y asamm ikinci haftasmdan itibaren konjuge 

bilirubin yukselir. Tirozinemi ve hipermetiyoninemi gibi daha nadir hastahklarda ise 

sanhk karaciger hasanna bagli oldugundan, baslangictaki indirekt bilirubin yuksekligini 

takiben direkt bilirubin yukselir (Ozalp I., 1995). 

• Crigler Najar sendromu 

Crigler Najar Sendromu Tip 1, ilk olarak 1952' de tammlanan, klinik olarak ciddi 

seyirli, kronik fakat hemolitik olmayan bir indirekt hiperbilirubinemi sendromudur. 

,1,,0 



Otozomal resesif gecis gostermesine karsm, genetik heterojenite sik gorulur. Uridin 

difosfat glukuronil transferaz aktivitesinin tam eksikligi sonucu, yasamm ilk ti<; gununde 

kan degisimi gerektiren bilirubin duzeyleri gorulur. Tedavisiz kahrsa ilk bir ay sonunda 

total serum bilirubini 25-35 mg/dl di.izeyine ulasir. Bu sebeple, bu hastahkta bilirubin 

ensefalopatisi ve norogelisimsel gerilik onemli bir risktir. Y ogun fototerapi verilmesi 

bazi 'Vakalarda bilirubin duzeylerini dusurmede etkili olsa da; cocuk buyudukce 

fototerapinin etkinligi azahr. Gene eriskin donemde tum tip 1 hastalarda kemikterus 

gelisir, Ortotopik karaciger transplantasyonu bazi vakalarda basanh olurken, gelecekte 

kesin tedavi gen terapisi ve enzimin genetik olarak uretilip yerine konmasi olarak 

gozukmektedir (Rudolph J.A. ve arkadaslan, 2003). 

Crigler Najar Sendromu tip 2, tip l 'in aksine UDPGT aktivitesi kismen var 

oldugu icin, daha hafif derecede hiperbilirubinemi gorulur. UDPGTlA geninde olusan 

rastgele bir mutasyon sonucu oldugu dusunulmektedir. indirekt hiperbilirubinemi 

genelde yasarmn ilk 3 gununde olur ve bilirubin di.izeyleri 1.5-22 mg/dl arasmda 

degisebilir, Hiperbilirubinemi bazen tip 1 ile kansacak duzeyde yuksek olabilir. Oral 

fenobarbitale 7-10 gun icinde cevap almmasiyla tip l 'den ayirt edilebilir. 

• Hipotiroidizm 

Hipotiroidi, dogumsal hipotiroidili bebeklerin yaklasik %10'unda uzayan ve 

yuksek di.izeylere cikabilen indirekt hiperbilirubinemi gorulur. Tiroid hormonuyla 

tedaviye basladiktan hemen sonra sikayetler ortaya cikmaktadir. Bilirubinin karacigere 

ahmmm ve UDPGT enzim aktivitesinin yetersizligine bagli olarak hiperbilirubinemi 

olustugu dttsunulmektedir (Stoll B.J. ve arkadaslan, 2003; Grant D.B. ve arkadaslan, 

1992). 

• Gilbert Sendromu 

Gilbert Sendromu; hafif duzeyde, kronik veya rekuren indirekt hiperbilirubinemi 

ile karakterize nonhemolitik bir hastahktir. Toplumda gorulme srkhgi %2-6 arasmdadir. 

Uridin difosfat glukuronil transferaz aktivitesinin %50 azalmasi ve karacigere bilirubin 

ahmmda bozukluk ile karakterizedir. Y enidogan doneminde sanliga sebep olsa da, tarn 

genellikle eriskin doneminde konur. Cocuk ya da eriskin donemde yetersiz kalori alum, 
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bu hastahgm ortaya cikmasma sebep olur. Y enidogan doneminde yetersiz kalori 

ahmmda gorulen sanhgin da buna benzer mekanizmalarla ortaya 91kt1g1 

dtlsttnttlmektedir. Hafif seyirli olan Gilbert sendromunun tedavisinde de fenobarbital 

kullamlmaktadir (Rudolph J.A. ve arkadaslan, 2003). 

• Lucey Driscoll Sendromu 

Lucey Driscoll Sendromu, gecici ailevi neonatal hiperbilirubinemi olarak da 

adlandmlan bu sendromda, hayatm 2-3. gununde baslayan sanhk 2-3 hafta kadar devam 

edebilir. Nedeni tam bilinmemekle birlikte, annede glukuronil transferazi inhibe eden 

bir faktor bulundugu uzerinde durulmaktadir. Bu faktor dogumdan sonra yavas yavas 

azalmaya baslar ve 14. gunden sonra kaybolur (Neyzi 0.ve arkadaslan 2002; Dagoglu 

T., 2000). 

2.7.3. Konjuge Hiperbilirubinemi 
Sanhkh bir yenidoganda konjuge bilirubinin 2 mg/dl'den fazla olmasi veya total 

bilirubinin %20'sinden fazlasmm direkt bilirubin olmasi konjuge hiperbilirubinemi 

olarak tammlamr ve her zaman patolojik kabul edilmelidir. Yenidogan bebekte sanligin 

2-3. haftalardan sonra devam etmesi kolestaz ve diger direkt hiperbilirubinemi 

sebeplerini dusundurmelidir. Direkt hiperbilirubinemi varligmda, koyu renkli idrar ve 

acik renkli gaita; neonatal kolestazm en onemli bulgulanndandir. 

Neonatal hepatitler 2500 dogumda bir gorulur. Bunun da yaklasik yansi 

ekstrahepatik obstruksiyona baghdir. Seriler arasmda farkhhklar olmakla birlikte en sik 

li9 sebep olarak; biliyer atrezi (1/10000), neonatal hepatit (1/5000) ve alfal antitripsin 

eksikligi (1/20000) sayilabilir (Felber S.ve arkadaslan, 1987; Morecki R.ve arkadaslan, 

1992). 

2.7.4. Maternal ve Obstetrik Faktorler 

2.7.4.1. Diyabet 

Insuline makrozomik bebeklerinde bagimli diyabetik annelerin 

hiperbilirubinemi daha sik gorulur. Bu bebeklerde bilirubin liretimi daha fazladir, cunku 

yiiksek eritropoietin duzeyleri sebebiyle kirmizi seri hucrelerinin uretimi artrmstir, 
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Aynca diyabetik annelerin sutundeki betaglukuronidaz aktivitesi normalin 3 kandir 

Chou S.C.ve arkadaslan 2003; Jahrig D. ve arkadaslan, 1989; Berk M.A. ve 

arkadaslan, 1989). 

2. 7 .4.2. Anne yasr 

Anne yasi ilerledikce indirekt hiperbilirubinemi daha sik gortilur (Newman 

T.B.ve.arkada~lan, 1999; Newman T.B.ve arkadaslan, 2000; Chou S.C. ve arkadaslan, 

2003) .. 

2. 7.4.3. Sigara 

Sigara icen kadmlann bebeklerinde hiperbilirubineminin daha az goruldugu one 

surulmustur. Bu, sigara icen annelerde emzirme oranmm daha dusuk olmasiyla iligisi 

olabilir (Linn S. ve arkadaslan, 1985). 

2. 7.4.4. Ilaclar 

Epidural anestezikler (ozellikle bupivakain) ve induksiyon icin kullamlan 

oksitosinin neonatal hiperbilirubinemiyi artirdigi yonunde pek 90k calisma vardir 

(Newman T.B. ve arkadaslan, 1999). Aksi yonde etkileri oldugu ya da etkili olmadigmi 

gosteren cahsmalar da mevcuttur (Linn S., ve arkadaslan 1985; Oral E. ve arkadaslan, 

2003). 

2. 7.4.5. Dogum sekli 

Vaginal yolla dogan bebeklerde bilirubin duzeyleri sezeryanla doganlara gore 

daha yuksektir. Vakum ekstraksiyonu gibi enstrumantasyon uygulanan bebeklerde 

sanlrk daha fazla gorulur (Maisels M.J. ve arkadaslan, 1999; Ding G. ve arkadaslan, 

2001). 

2.7.5. Bebege Ait Faktorler 

2.7.5.1. Degum agirhg1 ve gestasyon yasr 

Dusuk degum agirhgi ve kucuk gestasyon yasi hiperbilirubinemi riskini artmr 

(Newman T.B. ve arkadaslan, 1999; Chou S.C. ve arkadaslan, 2003; Linn S. ve 

arkadaslan, 1985; Sanci D. Ve arkadaslan, 2004). Gestasyon yasi 36-37 hafta olan 
yenidoganlar ile 39-40 haftahk doganlarla karsuastmldigmda, 5-7 kat fazla 



29 

hiperbilirubinemi gelistirme riskine sahiptirler. Her gestasyon haftasi dususunde, 

hiperbilirubinemi riski 0.6 kat artar (Newman T.B. ve arkadaslan, 2000). 

2. 7 .5.2. Cinsiyet 

Erkek bebeklerde kiz bebeklere gore daha yuksek bilirubin duzeyleri gorulur 

.vewman T.B. ve arkadaslan, 1999; Chou S.C. ve arkadaslan, 2003; Johnson C.A. ve 

arkadaslan, 1989). 

2.7.5.3. Yetersiz kalori alum ve tarn kaybi 

Bu durumlarda, enterohepatik dongunun artisi bilirubin duzeylerinin 

yi.ikselmesine yardimci olur (Chou S.C. ve arkadaslan, 2003; Johnson C.A. ve 

arkadaslan, 1989). 

2.7.5.4. Mekonyum pasaji 

Rektal termometre ya da supozituarla erken mekonyum pasajmm uyanldigi 

bebeklerde tepe total bilirubin duzeylerinin 1 mg/dl daha az oldugu iki cahsma ile 

gosterilmistir (Maisels M.J. ve arkadaslan, 1999). 

2.7.5.5. Anne siitii alum 

Anne sutuyle beslenme ve hiperbilirubinemi arasmdaki iliski uzun zamandir 

bilinmektedir. Toplam 8000 yenidogani kapsayan 12 cahsmanm sonucunda, anne 

sutuyle beslenen bebeklerde mama ile beslenenlere gore serum total bilirubin 

duzeylerinin 12 mg/dl uzerine cikrna riskinin 3 kat, 15 mg/dl uzerine cikma riskinin ise 

6 kat fazla oldugu belirlenmistir (Maisels M.J. ve arkadaslan, 1998; Seidman D.S. ve 

arkadaslan, 1995). 

Anne sutu alan bebeklerde yasarrun ilk 2-4. gunlerinde gorulen sanhk erken 

anne sutu sanligi, 4- 7. gunlerinde ortaya cikan ve 3 aya kadar uzayabilen sanhk ise gee 

anne s-Util sanhgi sendromu olarak amlmakla birlikte, ikisi aym olaym degisik evreleri 

olarak kabul edilebilir (Gartner L.W. ve arkadaslan, 1986). 

Y asamm ilk gunlerinde anne sutuyle yetersiz beslenme ya da dehidratasyona 

bagh olarak bebegin kalori almu sunrlamr ve bir cesit achk durumu ortaya cikar. Bu 

\ .. - 
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bebekler aclik nedeniyle yasamm ilk gtmlerinde az diski cikanrlar ve bilirubin ytlku 

fazla olan mekonyumun temizlenmesi bu sebeple uzar. Bu durum sik (> 10 kez/24 saat) 

ve yeterli beslenme ile kisa surede duzeltilebilir. 

Diger taraftan anne sutuyle beslenmeye gee baslama, bebege su ya da dekstrozlu 

su verilmesi beslenme sikhgmi azaltacagmdan bilirubin duzeylerinin artmasma neden 

olur (American Academy of Pediatrics, 2004; Stoll B.J. ve arkadaslan, 2003). 

Gee anne sutu sanligi sendromu ise anne sutuyle beslenen bebeklerin yaklasik 

%10-30'unda, yasamm 5-6. gtlnlerinden sonra gorulen, cogunlukla 2-3 hafta bazen de 

uc aya kadar uzayabilen sanhktir. Bu bebeklerin de yaklasik ucte ikisinde anlamh 

duzeyde hiperbilirubinemi saptanmaktadir. 

Aym ozellikleri tasiyan, fakat mama ile beslenen bebeklerde bu duzeyde sanhk 

gdrulmemektedir. Genellikle ucuncu haftada bu bebeklerde 1.5-15 mg/dl arasmda 

degisen bilirubin degerleri saptamr. Seyrek olarak bu duzey, saghkh miadmda dogmus 

bebeklerde, 25 mg/dl uzerine cikarak bilirubin ensefalopatisi riskini artirmaktadir (Stoll 

B.J. ve arkadaslan, 2003; Gourley R.G. ve arkadaslan, 2002). 

Yapilan bir cahsmada anne sutunde 3alfa-20-beta pregnandiol denen steroid 

yapismda bir madde oldugu ve bunun anne sutundeki glukuronil transferaz enzimini 

inhibe ederek bilirubinin konjugasyonunu in vitro olarak onledigi bildirilmistir (Poland 

R.L., 1981 ). Bazi calismalarda bu metabolitin sanhgm artmasma katkida bulundugu 

gosterilmistir. Ancak, henuz bu hipotezlerin hicbirinin tek basma anne sutu sanligmda 

rol aldigi yonunde bir kamt yoktur (Gourley R.G. ve arkadaslan, 2002). 

Anne sutunde bulunan ve konjugasyonu inhibe ettigi dusunulen diger maddeler 

ise serbest yag asitleridir. Diger taraftan anne sutunde bulunan fazla miktardaki taurinin 

safra asit metabolizmasi uzerine etkisinin veya anne sutundeki yuksek beta­ 

glukuronidaz aktivitesinin enterohepatik dolasirm artirarak sanligm uzamasma neden 

olabilecegi yonunde gorusler vardir. 
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2. 7 .5.6. Diger nedenler 
Polisitemi (kordonun gee klempe edilmesi, matemofetal transfilzyon ya da 

ikizler arasi transfilzyon sonucu) ve damar disma kanama da (sefal hematom, ic 

organlara kanama gibi) hiperbilirubinemi riskini arttirmaktadir (Stoll B.J. ve 

arkadaslan, 2003). 

2.7.6. Cevresel Faktdrler 

2.7.6.1. Deniz seviyesinden yiikseklik 

Deniz seviyesinden 3100 metre yuksekte doganlarda, 1600 metre yuksekte 

doganlara gore iki kat fazla hiperbilirubinemi gorulmustur. Neden olarak yuksek 

rakimda dogan bebeklerde hematokrit degerlerinin daha yuksek olabilecegi 

dusunulmesine karsm iki grup arasmda hematokrit degerleri yoniinden fark 

bulunamamistir (Maisels M.J., 1999). 

2.7.6.2. Fenolik deterjanlar 

Y enidogan unitesinde dezenfeksiyonun fenolik deterjanla yapilmasi sonucu iki 

hastanede hiperbilirubinemi epidemisi yasanrmstir (Maisels M.J.ve arkadaslan, 1999). 

2. 7.6.3. ila.;lar 

Y enidoganlarda pankuronyum, sentetik K vitamini preparatlannm ve kloral 

hidratm verilmesi hiperbilirubinemi riskini artmr (Maisels M.J. ve arkadaslan, 1999). 

2.7.6.4. Diger nedenler 

Hiperbilirubinemi gorulen bazi bebeklerde ve annelerinde plazma cinko duzeyleri 

kontrollere gore dusuk bulunmustur. Cinko eksikliginin yenidoganda eritrosit 

membranmda bir bozukluga ve hemolize yol acugi, bu sebeple cinko eksikligi olan 

bebeklerde hiperbilirubineminin daha sik gorilldtigli bildirilmektedir (Pintov S. ve 

arkadaslan, 1992). 
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2.8. Y enidogan Sarihklarmda Tedavi 

Y enidogan sanhklannda tam bebegin cildine bakilarak ve kandaki bilirubin 

duzeyi ile konulur. Hafif fizyolojik sanhklarda tedaviye gerek duyulmaz. Belirli bir 

duzeyin uzerinde olan ve dusmeyen sanhklarda en sik uygulanan tedavi yonterni 

ultraviyole ismlanmn kullaruldigi fototerapidir. Etkili bir yontem olan fototerapide 

bilirubin, isigm etkisiyle suda eriyen ve vucuttan kolayca atilabilen bir hale getirilir. 

Bebegin deri yuzeyi 90k genis oldugu icin, 1~1k tedavisinin etkisi daha belirgindir. 

Tedavi sirasmda tamamen ciplak birakilan bebegin gozleri isiktan zarar gormesin diye 

kapatihr. Bu islem sirasmda bebegin derisinde srvi kaybi olacagmdan disandan ek sivi 

verilir. Fototerapi sirasmda besinlerin bagirsaklardan gecis suresi kisaldigi icin bebegin 

diskilama sayrsi da artabilir. Sanhk tedavisinin amaci beyinde olusabilecek problemleri 

ortadan kaldirmaktir. Bilirubin duzeylerini belirlenen suurlann altmda tutmak icin 

oncelikle bebegin yeterli srvi ve kalori almasi saglanmahdir. Bilirubin duzeyinin 

fototerapi snurlanm asmasi durumunda da gobege yerlestirilen bir kateter yardirmyla 

bebegin kam degistirilerek kandaki bilirubin duzeyi dusurulur (Melton K. ve 

arkadaslan, 1999) (Kramer L.I., 1969). 

Son yillarda bilirubin antioksidan ozelliginin saptanmasi bu ozelligin antioksidan 

sistemleri yeterince gelismemis yenidoganlardaki oneminin anlasilmasi ve bilirubinin, 

virulan pnomokoklar uzerine toksik etkisinin gosterilmesiyle yenidogan sanhklannda 

uygulanan tedavi rejimleri tekrar gozden gecirilmeye baslanrrustir. 

Hiperbilirubinemi tedavisinde uygulanan uc yontern vardir. 

1) F ototerapi 

2) Kan degisimi 

3) Farmakolojik ajanlar 

2.8.1. Fototerapi 

1958 yilinda Cremer ve arkadaslanmn gunes 1~m1 goren bebeklerin sanligmm 

suratle azaldigmm fark edilmesi fototerapinin temelini olusturmustur, Fototerapi o 

gunden beri tum dunyada yenidogan sanhklanmn tedavisinde onemli bir yer tutmustur 

(Halamek LP. Ve digerleri, 1997; Linn S. ve digerleri, 1985). 
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Fototerapi kan degisiminden soma hiperbilirubineminin onlenmesindc ve 

tedavisinde en etkin yontemdir. Nonhemolitik hiperbilirubinemili bebeklerde, bilirubin 

seviyesini uzun sure dusuk tutmada kan degisiminden daha etkilidir. Fototerapi 

kullamlmaya baslamlmasi ile, hemolitik sanhklarda kan degisim ihtiyacmda belirgin 

azalmaya gorulmustur. Proflaktik uygularnada da 'ilk hafta icinde gorulen sanhk oram 

%30-50 oranmda azaltrmstir (Berk M.A. ve digerleri, 1989). 

Fototerapinin etki mekanizmasi icin gunumuzde kabul edilen gorus soyledir. 

Bilirubin bir foton absorbe eder, absorbe edilen foton ile bilirubin uyanlrms hale gelir, 

ancak bu durumda fazla kalamaz ve tekrar eski haline donebilmek icin enerji kaybeder. 

Bu enerji kaybi 3 sekilde olur. 

1) Foton emisyonu (floresans): cok nadir 

2) Is1 uretimi: en sik 

3) Fotokimyasal reaksiyon 

ilk iki olay sonucu bilirubin molekultmde herhangi bir degisiklik olmazken, 

fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekulu daha az lipofilik, suda eriyebilen 

ve vticuttan uzaklastmlmasi icin konjugasyona ihtiyac gostermeyen molekullere 

donusurler. Bu donusum 3 sekilde olusur, 

1) Fotooksidasyon 

2) Konfigurasyonel (geometrik) izornerizasyon 

3) Y apisal izomerizasyon 

Bilirubinin en iyi absorbe ettigi 1~1k 440-460 nm dalga boyundaki mavi isiktir. 

Son zamanlarda yapilan cahsmalarda 525 nm dalga boyundaki yesil 1~1gm da en az 

mavi 1~1k kadar etkili oldugu bulunmustur. Etkili bir fototerapinin en az 5u/cm/nm 

enerji verrnesi gerekir. Bunun icin de ideal olarak 440-460nm dalga boyunda mavi 1~1k, 

30-40 cm uzaktan ve 40 uw/cm/nm siddetinde verilmelidir (Kucukoduk $., 1994; Jahrig 

D. ve digerleri,1989). 
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Fototerapi 40 yildan uzunca bir suredir yaygm olarak kullamlmakta ve 

genellikle guvenilir oldugu dusunulmekle beraber bazi yan etkileri de bulunur. Gozler 

kapatilmadan yapilan fototerapi retinal dejenerasyona yol acabilir. Gerek buharlasrna, 

gerekse diski krvam ve miktannm artmasi nedeniyle sivi kaybi, vasoaktif intestinal 

polipeptid artisma bagh ishal, lumirubinin atilamamasi nedeniyle olusan bronz bebek 

sendromu, melanin sentezinin uyanlmasi ve/veya ultraviyole ismlannm sacilmasiyla 

bronzlasma mast hucrelerinin fotosensitizasyonu sonucu histamin salmmasi ile olusan 

kizankhk, eritrositlerde fotosensitizasyona bagli hemoliz, villoz epitel hasanna bagli 

laktoz intoleransi, ozellikle prematurelerde hipokalsemi, LH duzeylerinde dii~li~ ve 

PDA riskinde artis baslica yan etkileridir (Kucukoduk S., 1994; Dagcglu T. ve digerleri, 
2000). 

2.8.1. Kan degi~imi 

Bu teknik dolasimda bilirubini luzla elimine etmesinin yanmda eritrositleri hedef 

alan antikorlan da uzaklastinr. Kan degisimi ozellikle herhangi bir nedenle hemolizi 

siiren bebeklerde yararhdir. Bir veya iki santral katater yerlestirilir ve bebekten alman 

kucuk kan volumleri yerine donorden almrrus aym miktarda eritrosit plazma ile 

kanstmlarak ya da tam kan seklinde verilir. Bu islem bebegin kan volumunun iki kati 

degistirilene dek surdurulur, Islem suresince serum elektrolitleri ve bilirubin periyodik 

olarak olctllmelidir. Donor kanmda antikoagulan olarak kullamlan sitrat fosfat dekstroz 

daki sitratm bebegin kalsiyum iyonlan ile selat olusturmasi hipokalsemiye neden 

olabilecegi icin kan degisimi sirasmda kalsiyum glukonat infizyonu gerekebilir. Aynca 

islem sirasmda verilen sivilardaki yuksek glukoz konsantrasyonlanna bagh artrrus 

insulin uretimi ciddi hipoglisemilere neden olabilir (Watchko J.F. ve digerleri 2000). 

Kan degisimi ile dolasimdan uzaklastinlan bilirubin miktan hem dokularda 

depolanrrus ve dolasima yeniden girecek olan bilirubin miktanna hem de hemoliz 

oranma gore degisir. Bazi olgularda serum bilirubin konsantrasyonunu yeterince 

dusurebilmek icin islemin tekrarlanmasi gerekir. Kan degisiminden 1-4 saat once 1 g/kg 

dozunda tuzdan fakir albumin infiizyonu ortalama uzaklastmlan bilirubin miktanm 

degum agirligi kilograrm basma 8,7 den, 12,3 mg/dl ye tek arttirabilir ve bu da bilirubin 

baglanmasmda albuminin onemini gostermektedir (Rudolph J.A. ve digerleri, 2003). 
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Kan degisiminin; trombositopeni, portal ven trombozu, nekrozitan enterokolit, 

elektrolit bozuklugu, graft versus host hastahgi ve enfeksiyon gibi pek 90k 

komplikasyonu bildirilmistir. Isleme bagli morbidite riski %5 dolaymda bildirilmekte 

ve en sik olarak apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm ve hipotermi gorulmektedir 

(McMahon J.R. ve digerleri, 1998). 

Genel kan degisimi kurallan ozetlenecek olursa: 

-ilk gun ortaya cikan sanhk durumlannda, degum agirlig: ve bazi risk durumlanna gore 

total bilirubin duzeyi baz almarak yapilan oneriler tamamen gecersizdir ve mutlaka ileri 

arastirmayi ve bireysel degerlendirmeyi gerektirir. 

-Hangi spesifik bilirubin duzeyinin kan degisimini gerektirdigi ile ilgili belirsizlik 

surmektedir ve kan degisimi icin hazirhklar yapihrken yogun fototerapi uygulanmasi 

onerilir. Bu ozellikle ilk goruldugunde kan degisim smmnda bilirubin duzeyine sahip 

bebekler icin onemli bir konudur. Y ogun fototerapi ile total serum bilirubin duzeyinin 

4-6 saat icinde 1-2 mg/dl kadar dusmesi beklenir. Bu dusme gerceklesrniyorsa ileri 

arastirmayi ve genellikle kan degisimini gerektirir. 

-Total serum bilirubin duzeyi, risk durumu ya da sanhgin baslangic gunu ne olursa 

olsun bebegin norolojik bulgulanndaki degisim, bilirubin ensefalopatisi tarusmi 

dusunduruyorsa, bu kan degisimini zorunlu kilar, Bu bulgular bilinc durumu, tonus ve 

aglama karakteristigindeki degisimlerle, santral orjinli ates ve nobet varhgmi 

icermektedir. 

2.8.2. Farmakolojik tedavi 

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullamlan farmakolojik ajanlar, bilirubin atihrrum 

hizlandmci (enterohepatik dolasirru azaltici) veya bilirubin olusmasim engelleyici etki 

gosterebilirler. 

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullamlan farmakolojik ajanlar: 

A- Bilirubin atihnurun hizlandmlmasi 

1. Fenobarbital 

2. Etanol 

3. Klorokin 



4. Antihistaminikler 

5. Klofibrat 

6. Antipirin 

B- Bilirubin olusumunun engellenmesi 

1. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin 

2. Cinko protoporfirin ve mezoporfirin 

C- Enterohepatik dolasimm engellenmesi 

1. Agar 

2. Aktif komur 

3. Kolestramin 

4. Polivinil pironidil 

5. Bilirubin oksidaz 

D- Diger 

1. Intravenoz immunglobulin 

2. S1k beslenme 
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3. GERE(: VE YONTEM 

Bu cahsma, 2012 yihnda Dr. Sarni Ulus Kadm Degum, Cocuk Sagligi ve 

Hastahklan Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirilmistn. Hastanenin 

yenidogan unitesine yatmlarak tedavi edilen gestasyon yasi 2: 35 hafta olan 35 indirekt 

hiperbilirubinernili hastamn klinik ozcllikleri ve hiperbilirubinemi acismdan risk 

etrnenlerinin belirlenmesi yapilrmstrr. Elde edilen sonuclar 35 saghkli bebegin sonuclan 

ile karsilastmlarak istatistiksel inceleme yapilmistir. 

Cahsma grubunu olusturan bebeklerin kriterleri; 

1- Dr. Sarni Ulus Kadm Degum, Cocuk Saghg: ve Hastahklan Egitim ve Arastirma 

Hastanesi kadm hastahklan ve degum servisinde dogup, pediatristler tarafmdan 

izlenirken, hiperbilirubinernisi tespit edilip yatmlan bebekler, 

2- Dr. Sarni Ulus Kadm Degum, Cocuk Saghg: ve Hastaliklan Egitim ve Arastirma 

Hastanesi kadm hastahklan ve degum servisinde dogup, taburcu olduktan sonraki 

izlemlerinde sanlik tesbit edilip yatmlan bebekler, 

3- Turkiye icinde dogup, Dr Sarni Ulus Kadm Degum, Cocuk Sagligi ve Hastahklan 

Egitim ve Arastirma Hastanesi' ne sevk edilen hiperbilirubinernili bebekler, 

4- Diger nedenlerle yenidogan servisinde takip edilirken sanhgi cikan bebekler. 

Cahsrnaya sadece 35 hafta ve uzerindeki indirekt hiperbilirubinernili bebekler 

dahil edildi. Gestasyon yasi; 34 hafta ve daha dusuk olan bebekler, cahsmadan cikanldi, 

Sozu edilen kosullara uyan 35 bebek cahsma kapsarnma almdi, Hastalarm degum 

tarihleri, gestasyon yaslan, degum sekilleri, degum agirhklan, cinsiyetleri, yatis yaslan, 

sanhgm baslangic zarnam, sanlik basladigi zarnanki direkt ve indirekt bilirubin 

seviyeleri, yatis sureleri, yatis boyunca beslenme sekilleri, tedavi yonterni, tamlan ve 

taburcu oldugundaki saghk dururnu kaydedildi. 

Y enidogan sanhgi hastasi bebeklerin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi total 

bilirubin, indirekt bilirubin, hemoglobin, hematokrit, retikulosit, direct coombs, ALT, 

AST, TSH, FT3 ve FT4 degerleri Dr.Sarni Ulus Kadm Degum Cocuk Saghg; ve 

Hastahklan Egitim ve Arastirma Hastanesi Laboratuvannda rutin olarak yapilan 
yontemlerle belirlenmistir. 
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3.1. istatistik inceleme 

38 

Surekli sayisal (kantitatif) degerler ortalama ± standart sapma (ss) ile ifade 

edilmistir. Kantitatif degiskenler Student t-testi ve ANOVA ile karsrlastmlrrustir. 

Kategorik (nominal) degerler yuzde (%) olarak ifade edilmistir. Anlamhlik p<0.05 

duzeyinde degerlendirilmistir. Turn istatistiksel hesaplamalar SPSS 15.0 prograrm 

kullamlarak yapilrmsnr. 



39 

4.BULGULAR 

Cahsma kapsammda Dr.Sarni Ulus Kadm Degum Cocuk Saghgi ve Hastahklan 

Egitim ve Arasnrma Hastanesi, Y enidogan Y ogun Bakim Unitesinde yatmlarak tedavi 

edilerr ve gestasyon yasi 2: 35 hafta 35 bebek calismaya dahil edilmistir. Gestasyon yasi 

35 haftadan kucuk olan, hematolik hastahk, enfeksiyon ve baska hastaligi olan bebekler 

cahsmaya dahil edilmemistir. Hasta grubuna ait genel bilgiler Tablo 4-1 'de verilmistir. 

Parametreler 

Tablo 4-1. Hasta grubuna ait genel bilgiler 

Degum yasi (hafta) 
Degum kilosu (gram) 
Hastaneye gelis kilosu (gram) 
Ba~ cevresi ( cm) 
Boy (cm) 
Anne yasi 
Kacmci cocuk 
Yas (gun) 
Cinsiyet 

37.81 ± 2.30 
3233.46 ± 447.80 
3082.14 ± 476.88 
35.06 ± 1.28 
48 ± 1.89 
28.14 ± 6.25 
1.68 ± 0.89 
3.63 ± 1.60 
12 kiz/23 erkek 

Degiskenler hakkmdaki sayisal veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtilmistir. 

Sanhk nedenleri etiyolojik olarak degerlendirildiginde kan uyusmazligi, 

biyokimyasal bozukluklar ve enfeksiyon gibi nedenler karsirmza cikmaktadir, Bunun 

yanmda dehidratasyon, sefal hematom ve diyabetik anne bebegi olma gibi sebepler de 

cahsma grubundaki bebeklerin sanhk nedenleri arasma girmektedir. Tablo 4-2' de 

· sanhgm ortaya cikmasinda rol oynayan etiyolojik nedenlerin sikhk ve yuzde verileri 

belirtilmistir. Cahsmada elde edilen verilere gore bebeklerin 22.85%'de sanliga neden 

olan etiyolojik neden belirlenememistir. Olgulann 17.14%'de Rh uyusmazhgmm, 

14.28%'de ise ABO uyusmazhgmm sanliga neden oldugu saptanrmstrr. Cahsmarmzda 

Rh ve ABO uyusmazhgi bebeklerde sanhk olusumunu tetikleyen baslma etiyolojik 

neden olarak belirlenmistir. 
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Tablo 4-2.Sanhga neden olan etiyolojik nedenler 

Etyoloji Sikhk Yuzde 

Kan uyusmazhgi 
Rh 6 17.14 
ABO 5 14.28 
ABO+Rh 0 0 

· Rh+Subgrup uyusmazligi 2 5.71 
Biyokimyasal 

Hipotiroidi 4 11.49 
Enfeksiyon 

Pnomoni 2 5.71 
Sepsis 1 2.85 
Idrar yolu enfeksiyonu 2 5.71 
Omfalit 1 2.85 

- 
Diger 

Dehidratasyon 2 5.71 
Sefal hematom 1 2.85 
Diabetik anne bebegi 1 2.85 

Nedeni tespit edilemeyen 8 22.85 

Top lam 35 100 

Cahsmarmz kapsammda yenidogan sanligi hastasi bebeklerin 71.43%'ii 

sezaryen ve 28.57%'si normal degum sekli ile dunyaya gelmistir. Normal spontan 

vajinal yolla dogan bebeklerin bilirubin degerleri ile sezaryen ile dogan bebeklerin 

bilirubin degerleri Tablo 4-3 'de karsilastmlrmstir. istatistiksel degerlendirme sonucunda 

sezeryanla dogan bebeklerde bilirubin degerlerinin normal vajinal yolla dogan 

bebeklere gore daha yuksek ciktig; saptanmistir. Fakat iki bilirubin duzeyi arasmda 

istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamanustir (p=0.42). 

Tablo 4-3. Dogum sekli ve ortalama bilirubin degerleri arasmdaki iliski 

Dogum sekli Bilirubin degerleri (mg/di) p 
Sayi % 

Sezaryen 25 71.43 18.12 ± 2.96 0.42 
Normal vajinal degum 10 28.57 17.4 ± 4.36 
Toplam 35 100 

Degiskenler hakkmdaki sayisal veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtilmistir. 
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Y enidogan sanligi hastasi bebeklerde ily farkh tip beslenme sekli gorulmektedir. 

Bunlar anne sutu, formul silt ve karma beslenme sekilleridir. Beslenme sekillerine gore 

total bilirubin degerleri arasmda istatistiksel olarak anlamh fark buunmaktadir 

(p=0.001) (Sekil 4-4 ). Anne sutu ile beslenen bebeklerin total bilirubin duzeyi formul 

silt ve karma sekilde beslenen bebeklere gore yuksek bulunmustur. 

Tablo 4-4. Beslenme sekli ve ortalama bilirubin degerleri arasmdaki iliski 

Beslenme sekli Bilirubin degerleri (mg/di) p 
Sayi % 

Anne 19 54.29 18.15 ± 3.46 
F ormul silt 12 34.28 17.83± 3.27 0.001 

Karma 4 11.43 15.55 ± 2.70 
Toplam 35 100 

Dcgiskenler hakkindaki sayisal veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtilmistir. 

Sanhkh bebeklerin tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal verilerin ile saghkh 

bekebeklere verilerin karsilastmlmasi Tablo 4-3 'de karsilastinlrmsnr. Her parametre 

icin tiy gruptaki degerler istatistiksel olarak incelendiginde total bilirubin (p<0.001 ), 

indirekt bilirubin (p<0.001), hemoglobin (p=0.003), HCT (p=0.008), CRP (p<0.001), 

AST (p<0.001) ve TSH (p<0.001) seviyeleri arasmda anlamh fark bulunmustur. Fakat 

ALT (p=0.42), FT3 (p=0.9) ve FT4 (p=0.99) sevileri bakimmdan tiy grup arasmda 

istatistiksel olarak anlamh fark bulunamarmstir. 



Tablo 4-5. Hastalara ve saghkh bebeklere ait tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal 
verilerin sonuclarr 

-- 
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Saghkh bebek Parametreler 

(n=35) (n=35) (n=35) p 

Total bilirubin (mg/dl) 17.74± 3.29 14.11±2.22 10.1±2.64 <0.001 

indirekt bilirubin (mg/dl) 16.78±3.11 12.93±2.03 0.33±0.12 <0.001 

Hemoglobin (g/dl) 15.48±2.21 15.16±2.04 16.62±0.91 0.003 

HCT(%) 45.85±6.31 45.64±6.02 49.23±2.66 0.008 

CRP (mg/L) 3.50±2.91 3.23±1.35 0.28±0.14 <0.001 

ALT (U/L) 19.63±10.05 17,74±4,20 17,86±3,98 0.42 

AST (U/L) 53.71±29.11 34.14±5.82 29.26±5.73 <0.001 

TSH 4.47±2.23 3.73±1.15 2.82±0.92 <0.001 

FT4 (pg/mL) 1.82±1.87 1.76±1.46 1.67±0.11 0.9 

FT3 (pg/mL) 2.99±0.83 2.99±0.83 3.00±0.61 0.99 
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5. TARTISMA 

Y enidogan donerninde bebeklerin buy-Uk bir bolumunde sanhk ortaya 

cikmaktadir. Bu bebeklerin bir bolumunde sanhk tedavi gerektirmeden kendiliginden 

gerilemektedir. Fakat bebeklerin kucuk bir bolumunde hiperbilirubinemi yuksek 

duzeylerde olmakta ve bunun sonucunda da norotoksik etkiye bagh olarak koreatetoid 

serebral palsi ve mental retardasyonu gibi norolojik sekeller ortaya cikabilmektedir. 

Erken yenidogan donerninde hiperbilirubinemi gelisimiyle ilgili bashca risk 

etmenleri kan grubu uyusmazligi, erkek cinsiyet, anne sutu ile beslenme, erken taburcu 

edilme, patolojik tarn kaybi, diyabetik anne cocugu olma, damar d1~1 alana kanama, 

onceki cocukta sanhk olmasi, degum sekli, genetik nedenler ve G6PD eksikligi gibi 

hemolitik hastahklar olarak bildirilmektedir. Calismamizda, gebelik haftasi 35 ve 

ustundeki indirekt hiperbilirubinemili yenidoganlarda etiyolojik faktorler ile 

biyokimyasal degerler ve tedavileri degerlendirilmistir. 

Cinsiyet yenidogan sanligi icin risk faktoru olusturmaktadir. Erkek bebeklerde 

yenidogan sanligi daha sik gorulmektedir. Giovanna B. ve ark. ile Kalkan I ve ark. 

erkek cinsiyetin yenidogan bebeklerde hiperbilirubinemi gelisiminde etkili oldugunu 

. belirtmislerdir. Cahsmamizda yenidogan sanhgi hastasi bebeklerin %65'i erkek 

cinsiyete sahiptir. Bu da erkek cinsiyetin sanhk acisindan risk faktoru olusturdugunu 

gostermektedir. 

Yapilan bircok cahsmalarda hiperbilirubinemi nedeniyle yatmlan bebeklerde 

anne sutuyle beslenme oranlan 80-90% olarak bildirilmektedir. Anne sutu ile iliskili 

hiperbilirubinemi iki farkli tammda incelenmektedir. Birincisi anne sutu ile beslenme 

sanhgi , anne silt-Un-Un azhgi ve emzirme teknigindeki yanhshklardan dolayi yetersiz 

beslenmeye bagh olarak srvi ve kalori gereksiniminin karsilanmamasi sonucu 

mekonyum gecisinin azalarak bilirubinin enterohepatik dongusunun artmasma bagh 

olarak yasamm ilk 4 gununde ortaya cikmaktadir. Ikincisi anne sutu sanligi, anne 
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sutunde bulunan bazi maddelerin (pregnan 3 alfa 20 beta diol, nonesterifiye uzun 

zincirli yag asitleri) iiridindifosfat glukuronil transferaz enzimini engellemesiyle 

bilirubin metabolizmasmm azalmasma ve anne siitiinde glukuronidaz enziminin yuksek 

bulunmasi nedeniyle enterohepatik dongunun artmasma baglanmakta, yasamm ilk 

haftasmda baslayip 3 ay kadar surebilmektedir (Alpay F., 2004; Gartner LM., 1994). 

Cahsmamiz sonucunda yenidogan sanligi hastasi bebekler beslenme sekillerine gore 

simflandmlmisnr. Bu simflandirmaya gore bebeklerin 54.29%'u anne sutu ile, 34.28%'i 

sadece mama ile ve 1 l.43%'ii ise hem anne sutuyle hem de mama ile beslenmektedir. 

Bu gruplar karsilastinldigi zaman anne sutu ile beslenen bebeklerin yuksek oranda 

oldugu gorulmektedir. Aynca beslenme sekiline gore gruplar bilirubin duzeyi 

bakimmdan karsilastmldigi zaman istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur 

(p<0.001). Bulbul ve arkadaslannm yaptigi calismada beslenme sekillerine gore 

bebeklerin oranlanm sirasi ile, anne sutu ile beslenenler %44.5, sadece mama ile 

beslenenler %7.5 ve anne sutu ile mamayi kansik alanlar %48 bulmustur, Fakat anne 

sutuyle beslenen bebeklerin bilirubin duzeyi diger bebeklere gore istatistiksel olarak 

yuksek bulunmarmstir. Chou ve arkadaslanrun yaptiklan cahsmada, siddetli 

hiperbilirubinemi tamsi olan bebeklerin %30' unun sadece anne sutuyle, %28' inin anne 

sutu agirhkh beslendigi belirtilmektedir. Diger bir calismada orta siddette sanhk (serum 

bilirubin degeri--l Zmg/dl) anne sutu alanlarda %14 iken, formul mamayla beslenenlerde 

%4; siddetli sanhk ( serum bilirubin degeri> 15 mg/ dl) anne sutu alanlarda %2 iken, 

formul mamayla beslenenlerde %0,3 bulunmustur. 

Degum sekli ile hiperbilirubinemi riskinin arastmldigi cahsmalarda, vakum ile 

degum bir risk etmeni olarak bildirilirken, sezaryen ile dogan bebeklerde sanhk gelisme 

riskinin daha dusuk oldugu bildirilmektedir. Bunun nedeni olarak vakum ile 

dogumlarda, doku hasanna bagh olarak kanm damar disina gecmesiyle bilirubin 

yukunun artmasmm hiperbilirubinemiye neden oldugu belirtilmistir (Giovanna B. ve 

ark, 2001). Bulbul ve arkadaslanrun yaptigi cahsmada degum yontemleri arasmda 

istatistiksel olarak anlamh fark bulunamamistir. Fakat normal vajinal degum oram 

yuksek bulunmustur ve vakum ile dogan bebeklerin bilirubin duzeyinin daha yuksek 

oldugu belirlenmistir, Cahsmamizda literatur bilgisinden farkh olarak hiperbilirubin 

hastasi bebeklerin 71.43%'iiniin sezaryen degum sekli ile diinyaya geldigi bildirilmistir. 
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Kan degisiminin; trombositopeni, portal ven trombozu, nekrozitan enterokolit, 

elektrolit bozuklugu, graft versus host hastaligi ve enfeksiyon gibi pek 90k 

komplikasyonu bildirilmistir. Isleme bagh morbidite riski %5 dolaymda bildirilmekte 

ve en sik olarak apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm ve hipotermi gorulmektedir 

(McMahon J.R. ve digerleri, 1998). 

Genel kan degisimi kurallan ozetlenecek olursa: 

-ilk gun ortaya cikan sanhk durumlannda, degum agirhgi ve bazi risk durumlanna gore 

total bilirubin duzeyi baz almarak yapilan oneriler tamamen gecersizdir ve mutlaka ileri 

arastirmayi ve bireysel degerlendirmeyi gerektirir. 

-Hangi spesifik bilirubin duzeyinin kan degisimini gerektirdigi ile ilgili belirsizlik 

surmektedir ve kan degisimi icin hazirhklar yapilirken yogun fototerapi uygulanmasi 

onerilir. Bu ozellikle ilk goruldugunde kan degisim smmnda bilirubin duzeyine sahip 

bebekler icin cnemli bir konudur. Y ogun fototerapi ile total serum bilirubin duzeyinin 

4-6 saat icinde 1-2 mg/dl kadar dusmesi beklenir. Bu dusrne gerceklesmiyorsa ileri 

arastirmayi ve genellikle kan degisimini gerektirir. 

-Total serum bilirubin duzeyi, risk durumu ya da sanhgin baslangic gunu ne olursa 

olsun bebegin norolojik bulgulanndaki degisim, bilirubin ensefalopatisi tamsmi 

dtlsunduruyorsa, bu kan degisimini zorunlu kilar. Bu bulgular bilinc durumu, tonus ve 

aglama karakteristigindeki degisimlerle, santral orjinli ates ve nobet varhgim 
icermektedir. 

2.8.2. Farmakolojik tedavi 

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullamlan farmakolojik ajanlar, bilirubin atihrmm 

hizlandmci (enterohepatik dolasnni azaltici) veya bilirubin olusmasim engelleyici etki 
gosterebilirler. 

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullamlan farmakolojik ajanlar: 

A- Bilirubin atihmmm luzlandmlmasi 

1. Fenobarbital 

2. Etanol 

3. Klorokin 



4. Antihistaminikler 

5. Klofibrat 

6. Antipirin 

B- Bilirubin olusumunun engellenmesi 

1. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin 

. ! 2. Cinko protoporfirin ve mezoporfirin 

C- Enterohepatik dolasimm engellenmesi 

/ 1. Agar 

2. Aktif komur 

3. Kolestramin 

4. Polivinil pironidil 

5. Bilirubin oksidaz 

0- Diger 

1. Intravenoz immunglobulin 

2. S1k beslenme 

36 
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3. GERE( VE YONTEM 

Bu cahsma, 2012 yilmda Dr. Sarni Ulus Kadm Degum, Cocuk Sagligi ve 

Hastahklan Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirilmistir, Hastanenin 

yenidogan unitesine yatmlarak tedavi edilen gestasyon yasi 2: 35 hafta olan 35 indirekt 

hiperbilirubinemili hastanm klinik ozellikleri ve hiperbilirubinemi acismdan risk 

etrnenlerinin belirlenmesi yapilrmstir. Elde edilen sonuclar 35 saghkh bebegin sonuclan 

ile.karsilastmlarak istatistiksel inceleme yapilmistir. 

) Cahsma grubunu olusturan bebeklerin kriterleri; 

1- Dr. Sarni Ulus Kadm Degum, Cocuk Saghgi ve Hastahklan Egitim ve Arastirma 

Hastanesi kadm hastahklan ve degum servisinde dogup, pediatristler tarafmdan 

izlenirken, hiperbilirubinemisi tespit edilip yatmlan bebekler, 

2- Dr. Sarni Ulus Kadm Degum, Cocuk Sagligi ve Hastahklan Egitim ve Arastirma 

Hastanesi kadm hastahklan ve degum servisinde dogup, taburcu olduktan sonraki 

izlemlerinde sanhk tesbit edilip yatinlan bebekler, 

3- Turkiye icinde dogup, Dr Sarni Ulus Kadm Degum, Cocuk Saghg: ve Hastaliklan 

Egitim ve Arastirma Hastanesi' ne sevk edilen hiperbilirubinemili bebekler, 

4- Diger nedenlerle yenidogan servisinde takip edilirken sanligi cikan bebekler. 

Cahsmaya sadece 35 hafta ve uzerindeki indirekt hiperbilirubinemili bebekler 

dahil edildi. Gestasyon yasi; 34 hafta ve daha dusuk olan bebekler, cahsmadan cikanldi. 

Sozu edilen kosullara uyan 35 bebek cahsma kapsamma almdi. Hastalann degum 

tarihleri, gestasyon yaslan, degum sekilleri, degum agirhklan, cinsiyetleri, yatis yaslan, 

sanhgm baslangic zamam, sanhk basladigi zamanki direkt ve indirekt bilirubin 

seviyeleri, yatis sureleri, yatis boyunca beslenme sekilleri, tedavi yontemi, tamlan ve 

taburcu oldugundaki saghk durumu kaydedildi. 

Y enidogan sanligi hastasi bebeklerin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi total 

bilirubin, indirekt bilirubin, hemoglobin, hematokrit, retikulosit, direct coombs, ALT, 

AST, TSH, FT3 ve FT4 degerleri Dr.Sarni Ulus Kadm Degum Cocuk Saglig; ve 

Hastahklan Egitim ve Arastirma Hastanesi Laboratuvarmda rutin olarak yapilan 

yontemlerle belirlenmistir. 



3.1. istatistik inceleme 

38 

Surekli sayisal (kantitatif) degerler ortalama ± standart sapma (ss) ile ifade 

edilmistir. Kantitatif degiskenler Student t-testi ve ANOVA ile karsilastmlrmstir. 

Kategorik (nominal) degerler yuzde (%) olarak ifade edilmistir. Anlamhhk p<0.05 

di.izeyinde degerlendirilmistir. Tum istatistiksel hesaplamalar SPSS 15.0 programi 
-1 

kullamlarak yapilrmstir. 
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4.BULGULAR 

Cahsma kapsammda Dr.Sarni Ulus Kadm Degum Cocuk Sagligi ve Hastaliklan 

Egitirn ve Arasnrma Hastanesi, Y enidogan Y ogun Bakim Unitesinde yatmlarak tedavi 

edilen ve gestasyon yasi 2:: 35 hafta 35 bebek calismaya dahil edilmistir, Gestasyon yasi 

35 haftadan kucuk olan, hematolik hastahk, enfeksiyon ve baska hastahgi olan bebekler 

cahsmaya dahil edilmernistir. Hasta grubuna ait genel bilgiler Tablo 4-1 'de verilmistir. 

Parametreler 

T3blo 4-1. Hasta grubuna ait genel bilgiler 

Degum yasi (hafta) 
Degum kilosu (gram) 
Hastaneye gelis kilosu (gram) 
Bas cevresi (cm) 
Boy (cm) 
Anne yasi 
Kacmci cocuk 
Ya~ (gun) 
Cinsiyet 

37.81 ± 2.30 
3233.46 ± 447.80 
3082.14 ± 476.88 
35.06± 1.28 
48 ± 1.89 
28.14 ± 6.25 
1.68 ± 0.89 
3.63 ± 1.60 
12 kiz/23 erkek 

Degiskenler hakkmdaki sayisal veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtilmistir, 

Sanhk nedenleri etiyolojik olarak degerlendirildiginde kan uyusmazhgi, 

biyokimyasal bozukluklar ve enfeksiyon gibi nedenler karsmuza cikmaktadir. Bunun 

yanmda dehidratasyon, sefal hematom ve diyabetik anne bebegi olma gibi sebepler de 

calisma grubundaki bebeklerin sanhk nedenleri arasma girmektedir. Tablo 4-2' de 

sanhgin ortaya cikmasmda rol oynayan etiyolojik nedenlerin sikhk ve yuzde verileri 

belirtilmistir, Cahsmada elde edilen verilere gore bebeklerin 22.85%'de sanliga neden 

olan etiyolojik neden belirlenememistir. Olgulann l 7.14%'de Rh uyusmazhgmm, 

14.28%'de ise ABO uyusmazligmm sanliga neden oldugu saptanrmstir. Cahsmarmzda 

Rh ve ABO uyusmazhgi bebeklerde sanhk olusumunu tetikleyen bashna etiyolojik 

neden olarak belirlenmistir. 
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Tablo 4-2.Sanhga neden olan etiyolojik nedenler 

Etyoloji Sikhk Yi.izde 

Kan uyusrnazhgi 
Rh 6 17.14 
ABO 5 14.28 
ABO+Rh 0 0 
Rh+Subgrup uyusmazhgi 2 5.71 

Biyokimyasal 
Hipotiroidi 4 11.49 

Enfeksiyon 
Pnomoni 2 5.71 
Sepsis 1 2.85 
Idrar yolu enfeksiyonu 2 5.71 
Omfalit 1 2.85 

Diger 
Dehidratasyon 2 5.71 
Sefal hematom 1 2.85 
Diabetik anne bebegi 1 2.85 

Nedeni tespit edilemeyen 8 22.85 

Top lam 35 100 

Cahsmanuz kapsammda yenidogan sanligi hastasi bebeklerin 71.43%'il 

sezaryen ve 28.57%'si normal degum sekli ile dunyaya gelmistir. Normal spontan 

vajinal yolla dogan bebeklerin bilirubin degerleri ile sezaryen ile dogan bebeklerin 

bilirubin degerleri Tablo 4-3 'de karsilastmlrmstir. istatistiksel degerlendirrne sonucunda 

sezeryanla dogan bebeklerde bilirubin degerlerinin normal vajinal yolla dogan 

bebeklere gore daha yuksek 91kt1g1 saptanrmstir. Fakat iki bilirubin duzeyi arasmda 

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamanustir (p=0.42). 

Tablo 4-3. Dogum sekli ve ortalama bilirubin degerleri arasmdaki iliski 

Dogum sekli Bilirubin degerleri (mg/di) p 
Sayi % 

Sezaryen 25 71.43 18.12 ± 2.96 0.42 
Normal vajinal degum 10 28.57 17.4 ± 4.36 
Toplam 35 100 

Degiskenler hakkmdaki sayisal veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtilmistir. 
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Y enidogan sanligi hastasi bebeklerde ii<; farkh tip beslenrne sekli gorulmektedir. 

Bunlar anne sutu, formul silt ve karma beslenrne sekilleridir. Beslenrne sekillerine gore 

total bilirubin degerleri arasmda istatistiksel olarak anlamh fark buunmaktadir 

(p=0.001) (Sekil 4-4). Anne sutu ile beslenen bebeklerin total bilirubin duzeyi formul 

silt ve karma sekilde beslenen bebeklere gore yuksek bulunmustur. 

Tablo 4-4. Beslenme sekli ve ortalama bilirubin degerleri arasrndaki iliski 

Beslenme sekli Bilirubin degerleri (mg/di) p 
Sayi O/o 

Anne 19 54.29 18.15 ± 3.46 

F ormul slit 12 34.28 17.83± 3.27 0.001 
j 

Karma 4 11.43 15.55 ± 2.70 

Toplam 35 100 

Degiskenler hakkmdaki sayisal veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtilmistir, 

Sanhkh bebeklerin tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal verilerin ile saglikh 

bekebeklere verilerin karsilastmlmasi Tab lo 4-3 'de karsilastinlrrustir. Her parametre 

icin ii<; gruptaki degerler istatistiksel olarak incelendiginde total bilirubin (p<0.001), 

indirekt bilirubin (p<0.001), hemoglobin (p=0.003), HCT (p=0.008), CRP (p<0.001), 

AST (p<0.001) ve TSH (p<0.001) seviyeleri arasmda anlamh fark bulunmustur. Fakat 

ALT (p=0.42), FT3 (p=0.9) ve FT4 (p=0.99) sevileri bakirrundan ii<; grup arasmda 

istatistiksel olarak anlamh fark bulunamarmstir. 



Tablo 4-5. Hastalara ve saghkh bebeklere ait tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal 
verilerin sonuclari 

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Saghkh bebek 
Parametreler 

(n=35) (n=35) (n=35) p 

Total bilirubin (mg/dl) 17.74± 3.29 14.11±2.22 10.1±2.64 <0.001 

indirekt bilirubin (mg/dl) 16.78±3.11 12.93±2.03 0.33±0.12 <0.001 
\ 

Hemoglobin (g/dl) 15.48±2.21 15.16±2.04 16.62±0.91 0.003 

HCT(o/o) 45.85±6.31 45.64±6.02 49.23±2.66 0.008 

CRP (mg/L) 3.50±2.91 3.23±1.35 0.28±0.14 <0.001 

ALT(U/L) 19.63±10.05 17,74±4,20 17,86±3,98 0.42 

AST (U/L) 53.71±29.11 34.14±5.82 29.26±5.73 <0.001 

TSH 4.47±2.23 3.73±1.15 2.82±0.92 <0.001 

FT4 (pg/mL) 1.82±1.87 1.76±1.46 1.67±0.11 0.9 

:FT3 (pg/mL) 2.99±0.83 2.99±0.83 3.00±0.61 0.99 
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5. TARTISMA 

Y enidogan doneminde bebeklerin buyuk bir bolumunde sanhk ortaya 

cikmaktadir. Bu bebeklerin bir bolumunde sanhk tedavi gerektirmeden kendiliginden 

gerilemektedir. Fakat bebeklerin kucuk bir bolumunde hiperbilirubinemi yuksek 

duzeylerde olmakta ve bunun sonucunda da norotoksik etkiye bagli olarak koreatetoid 

serebral palsi ve mental retardasyonu gibi norolojik sekeller ortaya crkabilmektedir. 

Erken yenidogan doneminde hiperbilirubinemi gelisimiyle ilgili bashca risk 

etmenleri kan grubu uyusmazligi, erkek cinsiyet, anne sutu ile beslenme, erken taburcu 

edilme, patolojik tarn kaybi, diyabetik anne cocugu olma, damar d1~1 alana kanama, 

onceki cocukta sanhk olmasi, degum sekli, genetik nedenler ve G6PD eksikligi gibi 

hemolitik hastahklar olarak bildirilmektedir. Cahsmamizda, gebelik haftasi 35 ve 

ustundeki indirekt hiperbilirubinemili yenidoganlarda etiyolojik faktorler ile 

biyokimyasal degerler ve tedavileri degerlendirilmistir. 

Cinsiyet yenidogan sanhgi icin risk faktoru olusturmaktadir. Erkek bebeklerde 

yenidcgan sanligi daha sik gorulmektedir. Giovanna B. ve ark. ile Kalkan I ve ark. 

erkek cinsiyetin yenidogan bebeklerde hiperbilirubinemi gelisiminde etkili oldugunu 

belirtmislerdir. Cahsmamizda yenidogan sanligi hastasi bebeklerin %65'i erkek 

cirisiyete sahiptir. Bu da erkek cinsiyetin sanhk acismdan risk faktoru olusturdugunu 

gostermektedir. 

Yapilan bircok cahsmalarda hiperbilirubinemi nedeniyle yatmlan bebeklerde 

anne sutuyle beslenme oranlan 80-90% olarak bildirilmektedir. Anne sutu ile iliskili 

hiperbilirubinemi iki farkh tammda incelenmektedir. Birincisi anne sutu ile beslenme 

sanhgi , anne sutunun azligi ve emzirme teknigindeki yanhshklardan dolayi yetersiz 

beslenmeye bagh olarak sivi ve kalori gereksiniminin karsilanmamasi sonucu 

mekonyum gecisinin azalarak bilirubinin enterohepatik dongusunun artmasma bagh 

olarak yasamm ilk 4 gtmunde ortaya cikmaktadir. Ikincisi anne sutu sanligi, anne 
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sutunde bulunan bazi maddelerin (pregnan 3 alfa 20 beta diol, nonesterifiye uzun 

zincirli yag asitleri) uridindifosfat glukuronil transferaz enzimini engellemesiyle 

bilirubin metabolizmasmm azalmasma ve anne sutunde glukuronidaz enziminin yuksek 

bulunmasi nedeniyle enterohepatik dongunun artmasma baglanmakta, yasarnm ilk 

haftasmda baslayip 3 ay kadar surebilmektedir (Alpay F., 2004; Gartner LM., 1994). 

Cahsmarrnz sonucunda yenidogan sanhgi hastasi bebekler beslenme sekillerine gore 

smiflandmlrmstir. Bu smiflandirmaya gore bebeklerin 54.29%'u anne sutu ile, 34.28%'i 
./ 

sadece mama ile ve 1 l .43%'ii ise hem anne sutuyle hem de mama ile beslenmektedir. 

Bu gruplar karsilastmldigi zaman anne sutu ile beslenen bebeklerin yuksek oranda 

oldugu gorulmektedir. Aynca beslenme sekiline gore gruplar bilirubin duzeyi 

bakimmdan karsilastmldigi zaman istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur 

(p<0.001). Bulbul ve arkadaslannm yaptigi calismada beslenme sekillerine gore 

bebeklerin oranlanm sirasi ile, anne sutu ile beslenenler %44.5, sadece mama ile 

beslenenler % 7 .5 ve anne sutu ile mamayi kansik alanlar %48 bulmustur, Fakat anne 

sutiiyle beslenen bebeklerin bilirubin duzeyi diger bebeklere gore istatistiksel olarak 

yuksek bulunmamistir. Chou ve arkadaslannm yaptiklan cahsmada, siddetli 

hiperbilirubinemi tarusi olan bebeklerin %30' unun sadece anne sutuyle, %28' inin anne 

sutu agirhkh beslendigi belirtilmektedir. Diger bir calismada orta siddette sanhk (serum 

bilirubin degeri> 12mg/dl) anne sutu alanlarda % 14 iken, formul mamayla beslenenlerde 

%4; siddetli sanhk ( serum bilirubin degeri> 15 mg/ dl) anne stitti alanlarda %2 iken, 

formul mamayla beslenenlerde %0,3 bulunmustur. 

Degum sekli ile hiperbilirubinemi riskinin arastmldigi cahsmalarda, vakum ile 

degum bir risk etmeni olarak bildirilirken, sezaryen ile dogan bebeklerde sanhk gelisme 

riskinin daha dusuk oldugu bildirilmektedir. Bunun nedeni olarak vakum ile 

dogumlarda, doku hasanna bagh olarak kanm damar disma gecmesiyle bilirubin 

yukunun artmasmm hiperbilirubinemiye neden oldugu belirtilmistir (Giovanna B. ve 

ark, 2001). Bulbul ve arkadaslanrun yaptigi cahsmada degum yontemleri arasmda 

istatistiksel olarak anlamh fark bulunamamistir. Fakat normal vajinal degum oram 

yuksek bulunmustur ve vakum ile dogan bebeklerin bilirubin duzeyinin daha yuksek 

oldugu belirlenmistir. Cahsmamizda literatur bilgisinden farkh olarak hiperbilirubin 

hastasi bebeklerin 71.43%'iiniin sezaryen dogum sekli ile dunyaya geldigi bildirilmistir. 
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yenidogan sanugi geusmesinde bir risk faktoru oldugu saptanrmstir. Aynca beoegin 

degum sekli ile bilirubin seviyesi arasmda iliski olmadigi belirlenmistir. Dunya 

kernikterus bildirilen ulkeler arasmda Turkiye 16% oram ile ucuncu sirada 

bulunmaktadir. Bu nedenle yenidogan sanligmm risk faktorlerinin belirlenmesi icin 

daha genis hasta populasyonu kullamlarak ve daha fazla veri tabam olusturularak 

arastirma yapilmasi gerektigi dusunulmektedir. 
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