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1.GIRIS VE AMAC

Sarilik, yenidoganda en sik goriilen klinik bulgulardan biridir. Sarilik,
hemoglobinin, hem pargasinin yikim iiriinii olarak yapilan ve dolasimdan karaciger
tarafindan atilan bilirubinin plazma diizeyinin, cilt ve skleray1 sariya boyayacak kadar
yukselmesi olarak tanimlanir (1,2).

Hiperbilirubinemi, oliimler ve ciddi sekellere neden olabilir. Erken tanimnip
tedavi edildigi zaman ise bu sonuglar engellenebilir. Bundan dolayi sarilik, uzun yillar
oldugu gibi giinlimiizde de Onemini korumaktadir (3,4). Bilirubin toksitesinin, ne
zaman bagladigi, hangi asamada geri doniislii oldugu ya da hangi kosullarda kalici
bozukluklara yol agtigi, bunun cografik, etnik ve genetik temelleri tam olarak
bilinmedigi i¢in tedavi protokollerinin saglam bilimsel verilere dayandirilmasi gii¢
olmaktadir (5-7). Bu nedenle bazi yazarlar epidemiyolojik, sosyolojik ve saglik
hizmetini dagitmadaki {ilkeler aras1 farkliliklar1 yeterli yansitmamasindan dolay1 bazi
hastalarin anlamli riske maruz kalmasina yol agacagindan, tek bir tedavi rehberinin tiim
iilkelerce uygulanmasina karst c¢ikmaktadirlar. Bu yazarlar degisik cografi
bolgelerden yapilacak calismalarin yonlendirecegi, farkli tedavi rehberlerinin
hazirlanmas1 goriisiinde birlesmektedirler. Boylece daha genis bir kitleye ve daha pratik
yaklasimlar yapilabilecegi diistiniilmektedir (8).

Bu c¢alismada, dogumdan itibaren izlenen yenidoganlar ile sonradan indirekt
hiperbilirubinemi  tanisiyla  yenidogan Tnitesinde yatirilarak tedavi edilen

yenidoganlarin, sarilik nedenleri arastirilmistir.



2.GENEL BILGILER

Sarilik, hemoglobinin hem pargasinin yikim iiriinii olan bilirubinin, eriskin
serumunda 2 mg/dl, yenidoganda 5-7 mg /dI’nin (damarsal dagilim 6zelligi nedeniyle)
tizerine ¢ikip, cilt ve skleranin sartya boyamasi ile olusur (3,9,10).

Sarilik, yenidogan servisinde en sik karsilasilan sorunlardan birisidir (26). Term
bebeklerin % 60° da, pretermlerin % 80’ de yasamun ilk haftasinda klinik olarak sarilik
gbzlenir.Genellikle gecici bir durum olmakla birlikte, yenidogan sariligi, dogum sonrast
ilk hafta i¢inde hastaneye yatislarin en sik nedenidir (11).

2.1.YENIDOGAN SARILIGI

Yenidogan sariliklari, bilirubinin cinsine gore indirekt hiperbilirubinemi
(konjuge olmamis bilirubin) ve direkt hiperbilirubinemi (konjuge olmus bilirubin)
olarak ikiye ayrilir.Yenidoganda en sik goriilen tip indirekt hiperbilirubinemidir.

Yenidogan sariliklarina yaklasimda; fizyolojik olmayan sariliklarin arastirilarak
gereksiz tetkik ve tedaviden kaginilmasi gerektigi agiktir. Bu asamada fizyolojik sarilik
taniminin ne oldugu karsimiza 6énemli bir sorun olarak ¢ikmaktadir. Cilinkii patolojik
sarth@in klasik bir tanimlamasi yapilmis olsa bile fizyolojik sariligin sinirlarinin ne
oldugu giderek daha fazla tartisilmaya baslanmistir (7,12,13).

2.1.1.YENIDOGAN SARILIGININ FiZYOLOJiSI

Bilirubin metabolizmasindaki ana basamaklar; bilirubin sentezi, plazmada
taginmasi, karacigere alimi, hepatik konjugasyon, safraya atilmasi ve barsaktan geri
emilmesidir.

2.1.1.1.Bilirubin Sentezi
Eritrositlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiiloendotelyal hiicreler

tarafindan parcalanmalar1 sonucunda ortaya ¢ikan hemoglobin, hem ve globin seklinde



katalize edilir. Hem’in katabolizmasi sonucu bilirubin ortaya ¢ikar. Bilirubinin % 75’ 1
dolasimda eritrositlerin yikimindan, %25’ ise myoglobulin, sitokrom, katalaz,
siklooksijenaz, guanilsiklaz, nitrikoksit sentaz ve peroksidaz gibi diger
hemoproteinlerin yikimindan gelir (26).

Globin yikilarak aminoasit havuzuna katilirken, hem bir dizi enzimatik
reaksiyona ugrar (1,17). Hem oOnce biliverdine daha sonra bilirubine doniisiir. 1 mol
hem’in, 1 mol bilirubine doniismesi sirasinda, 1 mol karbonmonoksit aciga cikar.
Bilirubin {iretim hizinin incelenmesinde karbonmonoksit analizi kullanilabilir.

Hem oksijenaz (HO), karaciger, dalak ve makrofajlarda bulunur ve hem yiikii
artikga enzimin aktiviteside artar. Kalay ve ¢inko protoporfirin gibi metalloporfirinler
ise hem oksijenazi inhibe eder. Buradan hareketle hiperbilirubineminin tedavisinde
metalloporfirinler kullanilmistir (26).

2.1.1.2.Bilirubinin Plazma Transportu

Hem yikiminin ilk basamagmin tamamlanmasi ile retikiiloendotelyal sistem
veya hepatik parankim hiicrelerinde olusan bilirubin dolasima salinir. Bagli olmayan
bilirubin serumda tasinamaz ve karaciger ya da bobrek tarafindan atilamaz. Bilirubin
zay1f asidik oldugu ve suda ¢oziinemedigi i¢in safraya atilmadan once konjuge edilmesi
gerekir. Indirekt bilirubin, plazma albumini veya hepatik ligandin gibi proteinlere
baglandiginda plazma gibi su iceren soliisyonlarda taginabilir hale gelir (19).

Plazmadaki tiim proteinlerin %50’sini olusturan albumin, ilaglar ve metal
iyonlar kadar bilirubin gibi endojen bilesikleride baglama yetenegine sahiptir. Her bir
albumin molekiilii yliksek afinite ile bir bilirubin molekiiliinii ve daha zayif bir

afiniteyle de ikincisini baglama kapasitesine sahiptir (7,18,19).



Term bir yenidoganin normal serum albumin konsantrasyon sinirlari iginde
(3,5-5,0) maksimum 25-30 mg/dl konsantrasyonundaki bilirubini tastyacak baglanma
bolgesi vardir (21).

Bilirubin molekiiliiniin {i¢ boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil i¢inde
bulundugundan hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanir. Bu 6zellik membranlardan
gecisi kolaylastirirken, intrauterin donemde plasenta yoluyla temizlenmeyi saglar.
Postnatal donemde ise bilirubinin kan-beyin bariyerini kolayca gecebilmesine ve zararl
etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bilirubinin bu zararli etkilerini azaltmanin bir
yolu albumine baglanmasidir. Bu sekilde karacigere taginan bilirubin orada glukronik
asit ile konjuge hale gelince suda ¢6ziiniirliigii artar, membranlardan atilmasi kolaylasir.
Fetal hayatta, karacigerde konjugasyon olmaz, hatta bagirsakta bulunan alfa
glukronidaz enzimi, olusabilecek konjuge bilirubinleride parcalar. Dogumdan sonra ise
karacigerde konjugasyon aktif hale gelirken bagirsaktaki alfa glukronidaz aktivitesi ise
azalir.

Yenidogan doneminde, albuminin, bilirubine afinitesi, eriskine kiyasla azalmig
olabilir. Ciinkli yenidoganlar diger yas gruplarindan daha diisiik pH‘ya ve 6zellikle
hayatin ilk gilinlerinde daha diisiik serum albumin konsantrasyonuna sahiptir (20).
Diistik pH, bilirubinin dokulara hareketini artirarak, albumin baglanma bolgelerinden
ayrilmasin1 kolaylagtirir. Ayrica serbest bilirubinin ¢oziiniirliigiinii de azaltarak
hiicrelere girisine olanak saglar.

Bilirubinin deri gibi degisik hiicresel bdliimlere tasinmasi c¢ok 1iyi
anlagilamamistir. Ancak bebegin, bilirubinin toksik etkilerine duyarlihigi ile iliskili
klinik bir 6nemi olabilir ve viicut dokulari, serum diizeyleri arttiginda 6zellikle beyne
girisini ve depolanmasin1 6nlemek amaciyla serbest bilirubin i¢in bir depo olarak is

gorebilir (19).



2.1.1.3.Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubinin dolasimdan ve viicuttan uzaklastirilmasi i¢in karaciger hiicresine
alinmasi1 gereklidir. Hepatosit i¢ine, bilirubin alinimi, konjugasyonu ve atilimi olmak
lizere 3 ana basamak seklindedir. Her bir basamak, eriskine gore yenidoganda
yetersizdir (7).

Karacigere gelen albumine baglh bilirubin, karaciger hiicre ylizeyinde
albuminden ayrilir ve membran reseptorlerine baglanir. Hepatosit i¢ine gegen bilirubin
ligandin veya Y protein ad1 verilen intraseliiler reseptore baglanarak diiz endoplazmik
retikuluma tasinir. Hepatosit i¢indeki bir diger reseptdr olan Z proteininin bilirubin
afinitesi zayiftir. Yenidoganlardaki ligandin diizeyi, eriskinlere gore diisiiktiir. Ancak
bu diisiikliigiin klinik 6nemi bilinmemektedir. Diiz endoplazmik retikuluma gelen
bilirubin, uridildifosfat glukronil transferaz (UDPGT) enzimi yardimiyla suda eriyen,
mono ve diglukronid sekline doniisiir. Yenidoganlarda, monoglukronid sekli daha fazla
olusur. Yenidoganda UDPGT diizeyleri diisliktiir. Dogumdan sonra tiim bebeklerde
enzimin aktivitesi hizla artar ve 1-2 hafta i¢ginde eriskin diizeye ulasir.

Glukronidle konjugasyon, bilirubin atiliminin %90’1n1 olusturur. Kalan bilirubin
ise glukoz, ksiloz, taurin gibi baska maddelerle konjuge olarak veya oksidasyon,
hidroksilasyon veya rediiksiyon reaksiyonlarina girerek suda erir hale gelir ve atilir.

Konjuge edilen bilirubin kanalikiiler membrandan bir tasiyici yardimiyla safra
icine atilir. Enerji gerektiren bu islem sonunda safra kanalindaki bilirubin
konsantrasyonu, hepatosit icindekinin 100 katina kadar ulasir (26).

2.1.1.4.Bilirubinin Intestinal Geri Emilimi
Bagirsaga gegen konjuge bilirubin tekrar emilmez ancak konjuge olmamis

bilirubin, safra, safra tuzlari, fosfolipidler, kolesterol, tiroksin ve diger bazi1 maddeler ile



birlikte enterohepatik dolasima girer. Bilirubinin monoglukronid ve diglukronid
formlar1 stabil molekiiller olmadigindan bagirsaktaki alkali ortamda non-enzimatik
olarak hemen konjuge olmamis bilirubin haline doniisiir. Bu bilirubinde karacigere geri
doner.

Bargirsaktaki bilirubin en ¢ok duedonum ve kolondan emilir. Emilen miktar,
diyetin cinsine ve miktarina gore degismekle birlikte, bagirsaga gecen bilirubinin
yaklasik %25’inin geri emildigi diisiiniilmektedir.

Yenidoganda, enterohepatik dolasimi arttiran faktorler arasinda; barsak
motilitesinin az olmasi, i¢inde bol bilirubin bulunan mekonyum pasajinin gecikmesi ve
bilirubini, iirobilinojene ¢evirecek barsak bakterilerinin bulunmamasi yer almaktadir
(26).

Oral agar, kolestramin ve aktif komiir verilmesi, bagirsaktaki bilirubini
baglayarak sariligin artmasini 6nleyebilir (26).

2.1.1.6.Bilirubin; ise yaramayan bir katabolik son iiriin miidiir?

Biliverdin, suda eriyen bir molekiil olmasina ragmen enerji kullanilarak
bilirubine ¢evrilmektedir. Daha sonra yine enerji kullanilarak suda eriyen bir forma
dontistiirilmesi,  viiclittaki ~ diger = metabolizmalar  ile  karsilastirildiginda
aciklanamamaktadir. Ancak plasentanin bilirubini uzaklastirabildigi, buna karsilik
biliverdini uzaklastiramayacagi unutulmamalidir. Biliverdin birikmesinin fetusta toksik
etkilere neden olabilecegi diisiliniilebilir. Bilirubinin, antioksidan etkisinin oldugu (22)
ve membran lipidlerinin peroksidasyonunu Onleyebilecegi  diisliniilmektedir.
Antioksidan sistemleri yeteri kadar gelismemis olan yenidoganlarda bu etkinin ¢ok
daha fazla olabilecegi One siiriiliir. Bu durumda bilirubinin yararli etkilerinden s6z
edilebilir. Geleneksel Cin tibbinda bir¢ok ilacin yapiminda bilirubin bezoarlarinin

kullanilmaktadir (26).



Ayrica oksidatif hasar1 6nlemede rol oynayabilen Vitamin E, beta karoten ve
askorbik asit gibi daha kiiciik protein ya da enzim olmayan molekiillerde
vardir.Yenidogan doneminde ise oksidatif stresler kolaylikla ortaya ¢ikabilmekte buna
karsin vitamin E ve diger endojen antioksidan enzimler ise baskilanmis diizeylerde
olabilmektedir (7, 19).

Bunlara ilaveten bilirubin olusumunu baslatan enzim olan HO, hipotermi gibi
oksidatif streslere genel yanit olarak indiiklenebilen bir proteindir (23). Buna karsilik
hem, serbest oksijen radikal reaksiyonlarini katalizleyebilmektedir. Bu nedenle HO’in
stimiilasyonu, bir yandan intraseliiler hemi azaltarak, diger yandan da bilirubin
olusumunu saglayarak oksidatif hasar1 nleyebilir.

Hem katabolizmasinin bir {iriinii olarak CO ile ilgili de tartismalar
vardir.Gegmiste bir zehir oldugu diisiiniilen CO’in yakin zamanda nitrik oksit (NO) ile
benzer sekilde intraseliiler bir haberci olarak beyin ve vaskiiler dokular tarafindan
kullanildig1 gosterilmistir (24). Ancak bunun klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir.

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Yenidoganlarda ortaya ¢ikan hiperbilirubineminin siddeti ve siiresi; gestasyon
yast, dogum agirhigi, ik, cografi bolge, genetik yapi, beslenme durumu ve beslenme
tipine gore belirgin olarak degismektedir (7, 12, 13, 14-16).

2.1.2.1.Genetik, ailesel ve etnik farkhihklar

Pek ¢ok yenidogan fizyolojik sarilik gecirmesine ragmen bunun derecesi degisik
etnik gruplarda farkl olabilir. Ayrica anne sagligi, ¢evresel faktorler, ila¢ kullanimi ve
medikal tedavi gibi etkenler fizyolojik sariligin siddet ve siiresini arttirabilirler.

Amerikan yerlileriyle, Asyali yenidoganlarda ise dogduklar1 yer neresi olursa
olsun durum oldukga farklidir. Siyah ve beyaz irkla karsilastirildiginda Asya irkinda

fizyolojik sarilik daha belirgin ve daha uzamistir (7,26). Rodos ve Midilli adalarinda
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hemoliz olmaksizin, yenidogan hiperbilirubinemisi vakalar1 ve kernikterus insidansi
fazladir. Bu farkliliklar, G6PD eksikliginden bagimsiz olarak ortaya cikmaktadir.
Zencilerde ise tam tersine GO6PD eksikligi daha fazla olmasina ragmen sarilik beyazlara
gore daha az goriiliir (26).

Term yenidoganlarda sarilikli kardes Oykiisiiniin de hiperbilirubinemi riskini
anlamh sekilde arttirdig1 iyi bilinmektedir. Onceki kardes ya da kardeslerinde sarilik
Oykiisii olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi riski, sarilikli kardes Oykiisii
olmayanlardan 3,1 kat daha yiiksek bulunmustur (15).

2.1.2.2.Maternal ve obstetrik faktorler

Sigara icme: Sigara icen kadinlarin bebeklerinde hiperbilirubineminin daha az
goriildiigii 6ne siirlilmiistiir. Bu sigara icen annelerde emzirme oranlarinin daha diisiik
olmasiyla ilgili olabilir (29).

Diabet: Insulin bagimli diabetik annelerin, makrozomik bebeklerinde
hiperbilirubinemi daha sik goriiliir. Bu bebeklerde bilirubin tiretimi daha fazladir ¢linkii
yuksek eritropoetin diizeyleri nedeniyle kirmizi seri hiicrelerinin iiretimi artmistir
(30,31).

Ilaglar: Epidural anestetikler (6zellikle bupivakain) ve indiiksiyon igin
kullanilan oksitosinin neonatal hiperbilirubinemiyi arttirdigit pek ¢ok calismada
gosterilmistir (25). Eroin bagimlis1 annelerin bebeklerinde bilirubin diizeyleri daha
diisiiktiir. Fenobarbiital anneye yeterli dozda verildiginde bebegin ilk haftadaki

bilirubin diizeylerini diisiiriir (25).
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Tablo yenidoganin bilirubin diizeyini etkileyen anneye ait faktorler (26).

Arttiranlar Azaltanlar
Irk Dogu Asyalilar Zenciler
Kizilderililer
Rumlar
Anne sorunlari Primipar Sigara
Yaslt anne
Diabet
Hipertansiyon
Oral kontraseptif
[lk trimestr kanamasi
Plazma c¢inko diizeyinde
azalma
Annenin kullandig1 | Oksitosin Fenobarbital
ilaclar Diazepam Meperidin
Epidural anestezi Rezerpin
Prometazin Aspirin
Kloral hidrat
Eroin
Fenitoin
Antipirin
Alkol
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2.1.2.3.Bebege ait faktorler

Dogum agirhigi ve gestasyon yasi: Diisiik dogum agirlig1 ve gestasyon yasinin
kiiciik olmasi hiperbilirubinemi riskini artirir. Otuzsekiz haftadan biraz kiiclik olan
bebeklerde bile bu risk belirgindir (29,32).

Cinsiyet : Erkek bebeklerde kizlara gore daha yiiksek bilirubin diizeyleri
gorilir (32).

Yetersiz kalori alim ve kilo kaybi: Bu durumlarda muhtemelen enterohepatik
dongiiniin artisi, bilirubin diizeylerinin yiikselmesine neden olur (32).

Beslenme sekli: Kazein hidrolizatli formiillerle beslenen bebeklerde 10-18.
gilinlerdeki bilirubin diizeyleri, standart kazeinli ya da whey proteinlerini igeren
formiillerle beslenen bebeklere gore daha diisiik bulunmustur (33).

Anne siitii alimi: Anne siitiiyle beslenme ve hiperbilirubinemi arasindaki iliski
uzun zamandir bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda serum bilirubininin 12 mg/dl
izerine ¢ikmasi anne siitii ile beslenen bebeklerin %12,9’unda goériiliirken formiil ile
beslenen bebeklerin %4 linde goriilmiistiir (26,32,34,35).

Mekonyum pasaji: Rektal termometre ya da supozituarla erken mekonyum
pasajinin uyarildigi bebeklerde tepe total bilirubin diizeylerinin 1 mg/dl daha az oldugu
iki caligma ile gosterilmistir (25).

2.1.2.4.Cevresel faktorler

Deniz seviyesinden yiikseklik: Deniz seviyesinden 3100 m. yiikseklikte dogan
bebeklerde artmis hematokrit diizeyleriyle ilgili olarak bilirubin diizeylerinin 12
mg/dl’nin tizerine ¢ikma riski dort kat daha fazladir (25).

Fenolik deterjanlar:Yenidogan iinitesinde dezenfeksiyonun fenolik ajanlarla

sonucu iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi yasanmustir (25).
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Ilaclar :Yenidoganlara pankiironyum verilmesi hiperbilirubinemi riskini arttirir
(25). Seftriakson, sefaperazon gibi antibiyotiklerle bazi iyodlu kontras maddeler
albumine baglanmak icin bilirubinle yaristigindan sariligit olan yenidoganlarda
kullanilmamalidir (25).

Serbest radikal olusumu:

Serbest radikal olusumunun arttig1 dolasim yetersizligi, sepsis, aspirasyon,
asfiksi durumlarinda total serum bilirubin diizeylerindeki giinliik artisin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir (37).

2.1.3.ETYOLOJI
2.1.3.1.Fizyolojik sarihk

Fizyolojik sarilik, yenidogan karacigerinin bilirubini tutma, transport etme ve
konjugasyonundaki olgunlagsma eksikliginden kaynaklanir. Bu durum yasamin ilk
haftasinda serum indirekt bilirubin diizeylerinde artisa yol agar. Ortaya ¢ikan bu gegici
hiperbilirubinemi fizyolojik sarilik olarak adlandirilir (26,38-41). Term yenidoganin,
kordon kani bilirubin diizeyi 1,1-2,1 mg/dl’dir. Dogumdan sonra bilirubin diizeyi
yiikselerek 3-5. giinlerde ortalama 6-7 mg/dl’lik pik diizeylere ulasir ve daha sonra
diiserek normal seviyelere iner. Fizyolojik sarilik iki evrede incelenir. Genellikle birinci
evre ilk ii¢ giinde pik degerine ulasan, besinci giine kadar bilirubinin azaldig1 dénemi
kapsar. Bu donemden sonra bilirubinin iki hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit kaldig1
donem evre iki olarak adlandirilir. Evre bir; UDPGT aktivitesinin azlig1, ikinci evrede
ise ligandin eksikligi s6z konusudur. Bunlarin disinda yenidoganda bilirubin yapim hizi
artmistir. Enterohepatik dolasimin artmis olmasi, mekonyum igindeki bilirubin
miktariin 6nemli diizeylere ulagmasi ve bagirsak bakterilerinin yoklugu da sariliga

zemin hazirlar.
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Ancak son c¢alismalar bu degerlerin normal total bilirubin degerlerini
yansitmadigin1 gosterdi. Gergekten de artik klinikte daha fazla sarilikli bebekle
karsilagilmakta ve normal populasyondaki total serum bilirubin degerleri eskisine gore
belirgin olarak daha yiiksek saptanmaktadir. Bhutani ve arkadaslar1 (44) 2840 bebegin
total serum bilirubin diizeyini degerlendirmis ve 95. persantil degerini 17,5 mg/dl
olarak bulmuslardir. Bu bebeklerin %41°1 siyah, %43’ii beyaz ve Asyali olup, %59u
anne siitli aliyordu. Baska bir ¢alismada ise 95. persantil degeri 17,4 olarak saptandi
(25).

Bu bilgiler 151¢1nda degisik populasyonlarda total serum bilirubin i¢in normalin
iist sinir1 17-18 mg/dl olarak kabul edilebilir. 15-16 mg/dl’'lik degerler bebegin ileri
tetkikini gerektirmez, bu olgularda izlemin yeterli olabilecegi diisiiniilmektedir (44).

Sonug¢ olarak Amerikan Pediatri Akademisi, tedavinin zarardan cok yarar
getireceginin  diisilintildiigli  bilirubin  diizeylerinde miidahaleyi 6nermekte, bu
degerlendirmeyi yaparken bebegin yas1 ve klinik durumunu da g6z Oniine almaktadir
(45).

Polistemi (kordonun ge¢ klempe edilmesi, materno-fetal transfiizyon, ikizler
arasi transfiizyon), damar disina kanama (sefal hematom, i¢ organlara kanama),
mekonyum pasajinda gecikme, yutulmus kan, diisiik kalorili beslenme, dehidratasyon,
anne siitli ile beslenme, pretermlik yenidoganda fizyolojik sariligin siddetini arttiran
nedenlerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde son birka¢ yilda yenidogan sariligi
insidansinda artig saptanmistir. Bu artisin nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber,
anne ve bebeklerin eskiye gore hastaneden daha erken taburcu edilmesi, hastanede iken
6-8 kere beslenen bebeklerin evde ayni siklikta beslenememesi artan sariligin nedeni
olarak ileri siirlilmiistiir (58). Anne siitii ile beslenme oraninda artis sarilik sikligini

artiran ikinci bir neden olarak belirtilmektedir. Amerikan pediatri akademisi, 48 saatten
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erken taburcu edilen yenidoganlarin sarilik yoniinden yakin takibini Onermektedir.
Yenidoganda bilirubin diizeyini arttiran risk faktorleri
A- Bilirubin yiikiinde artis
1. Eritrosit hacminin fazla olusu
2. Eritrosit yasam stiresinin kisa olusu
3. Erken bilirubin artisi
4. Enterohepatik dolasimin artis
B- Bilirubinin karacigere ahnmasinda defekt
1. Ligandi (Y proteini) azlig1
2. 'Y ve Z proteinlerinin diger anyonlarla baglanmasi.
3. Karacigere alinmasinda defekt
C- Bilirubinin yetersiz konjugasyonu
1. UDP glukuronil transferaz aktivitelerinde azalma.
2. UDP glukoz degidrogenaz aktivitesinde azalma.
D- Bilirubin atiliminda defekt
E- Karaciger dolasim
1.Gobek kordonunun kesilmesiyle karacigere gelen oksijen miktarinda azalma
2. Duktus venosus agiksa portal akimin karacigere ugramadan ge¢cmesi
2.1.3.2.Anne siitii sarihgi
Yenidogan sariliginin siddetini ve paternini degistiren en sik degisken beslenme
metodudur. Asya irkinda daha belirgin olmak {izere tiim 1rklarda, anne siitii ile beslenen
bebeklerde sariligin siddeti ve siiresi formiill mama ile beslenenlere gore artmistir
(7,12,13,16). iki farkli, fakat iliskili olay tanimlanmistir. Birincisi; anne siitii ile
beslenme ile iligkili sarilik ya da erken baslangicli anne siitii sariligi, hayatin ilk

giinlerinde ortaya cikan anormal bir durumdur. Ikincisi; gec baslangicli anne siitii
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sarili81, hayatin besinci giiniinden sonra baslayan ve birkag¢ hafta, hatta hayatin ii¢lincii
ayina kadar stirebilen ve yenidogan fizyolojik sariliginin normal bir varyasyonu olarak
kabul edilen bir durumdur (7,13,46).
Erken baslangich anne siitii sarihgi

Bu tip sarilik siitiin 6zelliklerinden ziyade, emzirmedeki teknik yanlisliklara
baghdir. Ozellikle ilk ¢ocuklarini doguran kadinlarda anne siitiiniin miktar1 ilk 24-48
saatte az olabilir. Annenin ve bebegin emme konusundaki tecriibesizligide buna
eklenince ilk gilinlerde siit verimi diiser. Bu donemde cocuk ag¢ kalacak korkusuyla
formulle beslenme yapilmasi, siit miktarinin daha da azalmasma yol agar. Sonugta
bebek, yalnizca formiil ile beslenen bir bebege kiyasla daha az beslenerek
dehidratasyona girer ve mekonyum pasaji da gecikir. Artmis intestinal geri emilim ve
azalmis kalorik alim mekanizmalari ile sariliga yol acar (58). Uygun hastane politikalari
olusturarak, barsaktaki kolostrum ve siitiin yeterli voliim ve sikligin1 saglayacak sekilde
erken emzirmeye baslanmasi, su, sekerli su gibi sivilarla desteklenmeden emzirmenin
Ogretilmesi ve siirekliliginin saglanmas1 erken baslangicli anne siitii sariligim
Onleyebilir (7,13,16,47,48).
Geg baslangich anne siiti sarihgi
1963 yilinda ilk tanimlandiginda bir hastalik olduguna ve tiim anne siitii ile beslenen
bebeklerin yalnizca %1’°de ortaya ciktigina inanilmistir (49). Ancak daha sonraki
epidemiyolojik ¢aligmalar %34 gibi yiiksek sikliklar bildirmistir (50,51). Geg anne siitii
sarili81, 3-5. glinden sonra ortaya cikar, 2-3. haftalarda pik serum bilirubin diizeylerine
ulasir ve daha sonra yavas yavas azalarak birkag¢ ay i¢inde normale doner. Bebeklerde
hemoliz bulgusuna veya herhangi bir hastalik belirtisine rastlanmaz. Tarti alimi ve
bagirsak fonksiyonlari normaldir. Tan1 ancak diger patolojik nedenleri ekarte ederek

konur. Bugiin icin anne siitii ile beslenen bebeklerin yaklasik ticte birinin klinik olarak,
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ticte ikisinin ise biyokimyasal olarak iki haftalik olduklarinda hala sarilikli olacaklar1
kabul edilmektedir (52,53).

Bu yiiksek sikligin tanimlanmasi anne siitii sariligina bakisi bir hastalik
olmaktan, gelisimsel fizyolojik bir durum olmaya dogru degistirmistir. Ciinki
yenidoganin fizyolojik sarilig1 ve onun anne siitli sarilig1 olarak uzamasi hassas olan
yenidogan donemi boyunca serbest oksijen radikallerinin hasarinin Onlenmesinde
giderek 6nem kazanmaktadir (7,13).

Ancak diger yonlerden saglikli anne siitii ile beslenen bebeklerde goriilen bu
uzamis indirekt hiperbilirubineminin gercek mekanizmasi heniiz tanimlanamamistir.
Aragtirmalar esas olarak anne siitii iginde bazen bulunabilen pregnan-3a, 20 B diol
sorumlu tutulmustur. Bu maddenin UDPGT inhibe ettigini belirten ilk ¢alismalar daha
sonraki bulgularla desteklenmemistir. ikinci teori anne siitiindeki serbest yag asitlerinin
bebegin karacigerindeki glukronil transferazi inhibe etmesidir. Ancak bu teoriler de
daha sonraki ¢aligmalarda dogrulanmamaistir (46,48,54,58).

3. olasilik, anne siitiiniin, bilirubinin bagirsak emilimini arttirdigidir
(53,55,26). Ancak bu teoride tam olarak kanitlanamamistir. Bagirsak florasinin, anne
siitii alanlarda ve formula ile beslenenlerde farkli gelismesi ve bdylece bilirubinin
tirobilinojene doniismesindeki farkliliklarda enterohepatik dolasimi etkileyerek anne
stitli sar1lig1 gelismesine katkida bulunabilir (26)

Anne siitlindeki intestinal arbsobsiyonu arttiran faktoriin ne oldugu halen
belirsizdir. Anne siitiindeki yiiksek beta gulukuronidaz aktivitesi ise artik kabul
gormemektedir (48,53).

Sonu¢ olarak anne siiti  sarilifinin  mekanizmasi tam olarak
aydmlatilamamustir. Intestinal geri emilim, en &nemli mekanizma gibi goriinmekle

birlikte, neden tim anne siitl ile beslenen bebeklerde sarilik ortaya cikmadigi net olarak
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bilinmemektedir. Ancak son yillarda anne siitii sariligi ile Gilbert sendromuna yol agcan
gen polimorfizmi arasinda kurulan iligki, genetik faktorlerinde ise karistigini
gostermektedir (27).
2.1.3.3.Prematiirite

Preterm dogum, fizyolojik sariligin siiresini ve siddetini arttirabilir. Her ne
kadar bilirubin metabolizmasi ve transportu prematiir bebeklerdeki fizyolojik sariligin
abartili  olmasma katkida bulunsa da esas faktor karacigerde UDP-GT
ekspresyonundaki ge¢ikmedir. Preterm bebeklerde daha sik gdzlenen internal kanama,
hemoliz, ilaglar, hipoksi ve diger hastaliklar gibi patolojik durumlarda fizyolojik
sariligin abartili seyretmesine neden olabilir (7,12,14,19).

2.1.3.4.Patolojik yenidogan sariig1 nedenleri

Maisels’in 1981 yilinda ilk tariflendigi sekliyle patolojik sarilik taniminda;
sarthi@in ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi, bilirubin artis hizinin giinde 5 md/dl’yi ge¢mesi,
serum direkt bilirubin diizeyinin 1,5-2 mg/dI’nin {istiinde olmasi ve sariligin term
bebeklerde bir, preterm bebeklerde ise iki haftadan daha uzun siirmesi kurallar1 yer
almaktaydi (56). Ancak daha sonra bu tanimlara uyan tiim durumlarin patolojik sarilik
olmayabilecegi goriildii. Anne siitii sarilig1 nedeniyle term bebeklerde indirekt bilirubin
diizeyinin ve sarilik siiresinin bu sinirlari agmasi bunun en giizel 6rnegi olmus ve daha
sonraki yillarda anne siitii ile beslenenlerde patolojik serum bilirubin diizeyi 15
mg/dl’ye ylikseltilmistir. Ancak anne siitii ile beslenen pek ¢ok saglikli bebekte bu sinir
da asildigindan giiniimiizde term bebeklerde serum bilirubin konsantrasyonlarinin 17
mg/dl’den daha yiiksek oldugu durumlarda fizyolojik olmadigmin diisliniilmesi ve

sarilik siliresinin iki haftadan daha uzun siirdiigii durumlarda uzamis olarak kabul
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edilmesi giderek kabul gormiistiir (5,6). Hatta saglikli, term ve anne siitii alan
bebeklerde bu sinirlar daha da yiikseltilebilmektedir (57,58).

Yenidogan bebeklerdeki patolojik sariliklarin  biliylik ¢ogunlugundan
bilirubinin metabolizma basamaklarinda normal fizyolojinin disinda gelisen patolojik
sirecler (artmis bilirubin iiretimi, hepatik alim eksikligi, yetersiz bilirubin
konjugasyonu ve artmis bilirubin enterohepatik dolasimi) sorumludur (7). Artmis
bilirubin iiretimi; ABO uyusmazligi, eritrosit enzim defektleri veya eritrosit yapisal
defektlerinde olabildigi gibi 1rksal farkliliklarda da goriilebilmektedir (59-61).

Eritrosit yikimina bagh hiperbilirubinemi nedenleri

1. Izoimmunizasyon

1- Rh uyusmazlig

2- ABO uyusmazligi

3- Diger kan grubu uyusmazliklar
2. Eritrosit ici biyokimyasal defektleri

1- G6PD eksikligi

2- Piruvat kinaz eksikligi

3- Heksokinaz eksikligi

4- Konjenital eritropoetik porfiri

5- Diger biyokimyasal defektleri
3. Eritrosit yap: bozukluklari

1- Herediter sferostoz

2- Herediter eliptositoz

3- Infantil piknositoz

4- Diger
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4. Enfeksiyon

1- Bakteriyal
2- Viral
3- Protozoal
5. Sekestrasyon
1- Subdural hematom veya sefal hematom
2- Ekimozlar
3- Hemanjiomlar
4- Akciger, beyin, karin i¢i kanamalar
6. Diger
1- Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

2- Alfa talasemi

1-izoimmun hemolitik hastahk

Anne dolagimia gegen fetal eritrositlerin annede izoimmunizasyona neden
olmast sonucu olusan IgG yapisindaki antikorlarin plasentadan gegerek fetal
eritrositlerin pargalanmasina neden olmasi yenidoganda hemolitik hastaligin temelini
olusturur. Hemoliz genelde ekstravaskiiler alanda olur. Ancak annenin iirettigi antikor
miktari arttik¢a bir miktar hemolizin intravaskiiler alanda da gergeklestigi goriiliir.

Eritrosit antijenleri genetik olarak belirlenen glikoproteinlerdir. Kan grubu
O olan bir kiside, antijenik yapisi A ve B substanslarina benzeyen bakteriyel
glikoproteinler tarafindan yapimi baglatilan anti A ve anti B antikorlar1 olusur. Bunlara
dogal antikorlar denir. Dogal antikorlarin ¢ogu IgM yapisinda antikorlar oldugundan

plasentay1 gegemezler. IgG yapisinda olanlar ise plasentayr gecerek hemolize neden
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olurlar. Izoimmunizasyonun en sik sebebi anne ile bebek arasindaki ABO uyusmazlig
ve annenin Rh duyarlanmasidir (10,42,62,63).
1.1. Rh uyusmazhgi

ABO sisteminden sonra en O6nemli kan grubu sistemi Rh sistemidir. Rh
sisteminde 40’dan fazla antijen tanimlanmis olmasina karsin sadece 5 tanesi yaygin
olarak kullanilmaktadir (D,C,c,E,e). Rh antijeni yalnizca eritrosit membraninda yer alir.
Yenidoganin hemolitik hastaligi vakalarinin %30-35’1 Rh uyusmazlig1 sonucu olusur
(10,63,64).

Rh pozitif terimi D antijeninin varhigint gosterir (65). Rh pozitif bireylerin
%58’inin heterozigot, %42’sinin homozigot oldugu bilinir (66). Rh antijen negatifligi
her toplumda farkli bir dagilim gosterir. Bask’larda Rh antijen negatifligi %34 oraninda
tesbit edilirken, Cin’lilerde ve Japon’larda hemen hemen hi¢ goriilmez. Beyaz
Amerika’lilarda bu oran %15, siyah Amerika’lilar da ise %8’dir. Genel bir ifade ile
diinyada %15 oraninda Rh antijen negatifligi s6z konusudur (65).

Rh negatif annenin, 0,1 ml Rh pozitif eritrositlerle karsilagsmasiyla
sensitizasyon olur. Anne kaninin fetal eritrositlerle karsilasmas1 baglica; dogum, diisiik
ya da fetomaternal transfiizyonla olur. Maternal sensitizasyonun en sik goriilen sekli
%50 oranla dogum eylemi sirasindadir. Gebeligin birinci trimesterinde %7, ikinci
trimesterinde %16 ve iclincii trimesterinde %15 oraninda fetomaternal transflizyona
bagl sensitizasyon olabilmektedir (67).

Rh pozitif eritrositlerle annenin ilk karsilasmasinda immun cevap genellikle ¢ok
yavas olur. Ilk o6nce IgM yapisindaki antikorlar olusur. Bunlar plasentayi
gecemediklerinden fetus {izerinde herhangi bir etkileri olmaz. Ilk immun cevaptan
sonra ikinci bir kez Rh pozitif hiicrelerle karsilasildigi zaman gelisen immun cevap ise

cok daha hizli ve giiclii olup, ortaya ¢ikan antikorlar plasentay1 gegebilecek ozelliklere
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sahip IgG yapisindadir. Fetal dolasima gegen IgG tipi antikorlar Rh pozitif eritrositleri
hemolize ederek fetusta hemolitik hastaliga neden olurlar. Hemolitik hastaligin derecesi
maternal antikor titresine, eritrosit membraninin antikora afinitesine ve fetusun devam
eden eritrosit yikimini kompanse etme kapasitesine baghdir (10,65,66).

Anti-D immunglobulin uygulanmasinin yayginlasmasindan sonra gelismis
iilkelerde Rh hemolitik hastali§i ¢ok az goriilmektedir. Bu uygulama Rh hemolitik
hastaligindan kaynaklanan 6lii dogum ve yenidogan Oliimlerini belirgin olarak
azaltmistir (65).

Rh duyarlanmasima maruz kalan kadinlarin %5-9’u ilk Rh pozitif bebek
dogumundan sonraki 6 ay icinde antikor gelistirirken, %7-12’sinde duyarlanma
olmasina ragmen antikor gelisimi ikinci Rh pozitif gebelikte olur. Béylece ABO uygun,
birinci Rh pozitif gebelikten sonra Rh negatif kadinlarin yaklasik %16’s1 duyarlanir.
Ancak biiyiik bir kisminda (%84) duyarlanma olmamistir. ABO uyusmazhigida eslik
ediyorsa aktive olan hemoliz anne dolasiminda bulunan biitiin fetal eritrositleri ortadan
kaldiracagindan Rh antijeni annenin immun sistemi tarafindan hicbir zaman
taninmayacagi i¢in immun reaksiyonda olmayacaktir. Bu hastalarda Rh
izoimmunizasyon riski %16’lardan, % 1-2’lere kadar azalir (63,65,66).

Klinik olarak bebeklerde sariliktan agir hidropsa kadar uzanan degisik
bulgu ve belirtiler ortaya ¢ikar. Anti-D antikorlarin etkisiyle eritrositlerin yikilmasi,
fetal anemiye bu da daha fazla eritrosit yapimina yol acar. Kemik iligindeki eritrosit
yapimi, yikimi karsilayamaz hale geldigi zaman basta karaciger ve dalakta olmak {izere
ekstrameduller hematopoez baslar. Ekstrameduller hemetopoezde eritrosit matiirasyonu
tam olmadig i¢in periferik dolasima ¢ekirdekli eritroid seri elemenlar1 gegmeye baslar
ve boylece hastalik eritroblastozis fetalis adin1 alir. Hidrops fetalis gelisen olgularda

anemi ile birlikte asit, yaygin 6dem, plevral ve perikardial effiizyonlar bulunabilir. Fetal
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donemde olusan bilirubin plasenta tarafindan temizlendigi i¢in bu bebeklerin
dogumdaki bilurubin diizeyi 5 ml/dI’nin altindadir, ancak ilk yarim saat iginde bilirubin
diizeyi hizla yiikselebilir. Coombs testi pozitiftir, retikiilosit sayisi artmistir. Agir
eritroblastosis fetaliste, nonkonjuge bilirubinle birlikte konjuge bilirubinde artmis
olabilir. Bunun nedeni gelisen konjestif kalp yetmezligine bagli olusan karaciger
konjesyonu, ekstramediiller hematopoezin siniizoidlere yaptig1 basi1 ve koyulasmis safra
sendromudur. Kord kanindaki bilirubin ve hemoglobin diizeyi ile hastaligin siddeti
arasinda paralellik vardir (65).

Prenatal donemde, Rh sensitizasyonu, anne plazmasinda anti-D bakilarak
taninabilir. Fetal ultrasonografi ile hidropsun derecesi belirlenebilir. Amniosentez
yapilarak da amnios s1visi i¢indeki bilirubin konsantrasyonu dlgiilebilir. Bebegin
hematoktit diizeyi %30 un altina diistigli durumlarda intrauterin ( tercihen
intravaskiiler) eritrosit transfiizyonu yapilmasi 6nerilmektedir. Bu transfiizyonlar belli
araliklarla tekrarlanarak fetusun saglikli dogmasina calisilir (26,10).

1.2.ABO Uyusmazh@

Hemolize yol acan kan grubu uyusmazliklar icinde en sik goriileni ABO
uyusmazhigidir. Sik goriilmesine ragmen gerek intrauterin gerekse postnatal donemde
ciddi sorunlara yol agmaz. Daha 6nce sensitize olmamis bir annenin ilk gebeliginde de
ortaya ¢ikabilir (26).

Klinik bulgular1 Rh uyusmazligina benzer, ancak gelisim seyri ve hiz1 farklhidir.
Sarilik genellikle 36. saat civarinda ortaya ¢ikar, ancak bilirubinin yilikselme hizi Rh
uyusmazligina gore yavastir. Nadiren agir hemoliz, sarilik ve kernikterusa yol acar.
ABO uyusmazligina bagl hemolitik hastaligin, Rh uyusmazligina kiyasla daha hafif

gecmesinin baslica nedenleri sunlardir (26,67);
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1-Annede olusan ABO antikorlariin ¢ogu IgM cinsinden oldugu i¢in plasentadan
gecmez. Ancak O grubu annelerde, A ve B gruplarina karsi gelisen antikorlarin bir
kismi1 IgG cinsinden oldugu icin plasentadan gecer.

2-Fetal A ve B antijenlerinin antijenik 6zellikleri zayiftir.

3-Annede olusan antikor plasentadaki A ve B antijenleri tarafindan tutuldugu i¢in fetal
dolasima girmez.

4-Eritrositler lizerinde bulunan A ve B antijenleri diger doku hiicreleri iizerinde, ayrica
dolasimda serbest olarak da bulundugundan fetusa gecen antikorlar eritrositlere
ulasamadan diger antijenler tarafindan tutulur.

Laboratuvarda hemoglobin genellikle normal veya normale yakin bulunur.
Coombs testi vakalarin ancak %33’de pozitif bulunabilir. Hafif bir retikulositoz olabilir
(%10-15). Periferik yaymada sik olarak sferositoz, polikromazi ve ¢ekirdekli eritrosit
saptanabilir. Indirekt bilirubin, ilk 24 saatte yiikselir (vakalarm %10-20’de, 20
mg/dl’nin tizerine ¢ikar) (10).

1.3. Sub grup uyusmazhklar

Yenidogan hemolitik hastalifi  vakalarimin  %3’den sorumlu olan bu
antijenlerden en fazla bilinenleri, Kell, Duftfy, Kidd ve MNS olup Rh hastaligina benzer
hemolize yol agarlar. Klinik tablo hafif anemiden siddetli hemolitik hastaliga kadar
degisir. Tan1 ve tedavisi Rh uyusmazligina benzer sekildedir (10,66).

2-Eritrosit Enzim Defektleri

En sik goriilenleri; glukoz 6 fosfat dehidrogenaz, piruvat kinaz, 5’ niikleotidaz,
glukoz fosfat izomeraz, glutatyon sentetaz ve fruktokinazdir.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi en yaygin enzim eksikligidir. X’e bagh
gecis gosterir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Klinik bulgular degisir. Yenidogan

doneminde oksidan stres altinda kalan, asidozu, hipoglisemisi veya enfeksiyonu
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bulunan bebeklerde gelisen hemoliz sonucu sarilikla bulgu verir. Sarilik genelde 24-72
saat arasinda gelisir (10,68,69). Diger 6nemli enzim eksikligi otozomal resesif gegisli,
yenidogan doneminde hemolitik sarilikla bulgu veren piruvat kinaz eksikligidir.
Hemolitik hiperbilirubinemisi olan hastalarda enzim tayini yapilarak tan1 konabilir (10).
3-Eritrosit Membraninin Herediter Defektleri
Herediter sferositoz, eliptositoz, infantil piknositoz ve digerleri yenidogan
doneminde hemoliz ve sarilikla bulgu verebilir. Genellikle tan1 daha ge¢ donemde
konur. Ancak aile Oykiisiiniin olmasi periferik yaymada eritrosit morfolojisinde
anormallik saptanmasi ilk birkag¢ haftada tan1 konmasini saglayabilir (10,42).
B.Bilirubin klerensinde azalma
1-Crigler-Najjar Sendromu
Tip 1: Otozomal resesif gecen bu hastalikta neden hepatik glukronil transferaz
enzim yoklugudur. Hastalarda postnatal ilk ii¢ giinde bilirubin hizla yiikselir ve 25-35
mg/dl diizeyine kadar gelir. Yogun tedavi yapilmazsa kern ikterus gelisebilir. Tani
karaciger biyopsisinde histoloji normal iken enzimin gosterilemeyisi ile konur. Bu
sendrom genellikle fataldir. Yenidogan doneminde amac¢ kernikterusu onlemektir.
Bunun i¢in yogun fototerapi ve kan degisimi yapilir. Hepatik transplantasyon eksik
enzimi sagladig1 icin tedavide kiiratiftir. Ancak norolojik zedelenme olmadan
yapilmalidir. Gelecekte tedavi olasiligi hemin, bilirubine degisimini selektif olarak
inhibe edecek ajanlar1 igermektedir (3,10,42,70).
Tip 2: Otozomal dominant ge¢isli bu sendrom, tip 1’den sik goriiliir ve daha iyi
seyirlidir. UDPGT enzim aktivitesi eksiktir. Tip 1‘den fenobarbiitale cevap vermesi ile
ayrilir. Norolojik hasar nadirdir. Bilirubinin %50’den fazlas1 monoglukronid seklinde

konjuge edilir (10,42).
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2-Gilbert Sendromu
Serum bilirubin diizeyinde 2-3 mg/dl gibi 1limli yiikselisle karakterizedir.
Sikliginin %2-6 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Elektron mikroskobisinde not
edilen mindr degisiklikler disinda karaciger histolojisi ve fonksiyonlar1 normaldir.
Bilirubinin karacigere aliniminda bozukluk ve glukronil transferaz enzim aktivitesinde
azalma goriiliir. Ozel bir tan1 testi olmamasina ragmen safra asidi koliglisilin diizeyleri
diisiik, buna karsilik kenodeoksikolik asit diizeylerinin normal olusu taniy1 destekler.
Gilbert sendromlu ¢ocuklarin yenidogan doneminde daha agir hiperbilirubinemi gegirip
gecirmeyecekleri hakkinda kesin bir bilgi yoktur (3,10,26,42,71).
3-Lucey Driscol Sendromu
Bazi ailelerde goriilen gecici neonatal hiperbilirubinemi ve 6nemli kern sekeli
olan bu sendromda, nedeni tam bilinmemekle beraber annede, bir faktériin glukronil
transferaz inhibisyonu yaptig1 diisliniilmektedir. Hayatin 2-3. giiniinde baslayan sarilik
2-3 hafta kadar devam edebilir ve kan degisimi yapilabilecek diizeylere erisebilir
(42,67).
4-Hipotroidizm
Uzamis sariligin 6nemli sebeplerindendir. Tarama programlariyla erken
yakalanmaya baglanmistir. Hipotiroidili hastalarin %10’unda sarilik goriilebilir ve hatta
bu sarilik hipotiroididen siiphelenmek icin ilk bulgu olabilir. Bu hastalarda UDPGT
aktivitesinde diisiikliik, bilirubinin karacigere alinimmin bozulmasi ve ligandin
konsantrasyonlarindaki diisiikliik sebep olarak ileri siiriilmektedir (26,42). Tiroid
hormonu tedavisi ile sarilik hizla diizelir.
5-Metabolik Bozukluklar
Galaktozemi, tirozinemi ve hipermetioninemi yenidogan doneminde sarilikla

bulgu verebilir. Bu hastaliklarda sarilik karaciger hasarina bagli oldugundan
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baslangigtaki indirekt bilirubini takiben direkt bilirubin de yiikselir. Klinik tabloya;
kusma, kilo kaybi, hepatosplenomegali gibi bulgular eslik edebilir. Tan1 spesifik
laboratuvar testleriyle konur (10).
6-Enfeksiyonlar
Bakteriyel sepsiste gerek endotoksinler araciligiyla olan hemoliz, gerekse
bilirubin metabolizmasinin bozulmasiyla birlikte indirekt hiperbilirubinemi goriilebilir
(72). Direk ve indirekt hiperbilirubineminin birlikte goriildiigli durumlarda, basta
TORCH grubu enfeksiyonlar olmak {izere konjenital enfeksiyonlar akla gelmelidir (10).
Uzamis Sarihk
Term bir bebekte iki haftadan uzun siiren indirekt hiperbilirubinemi durumunda
uzamis sariliktan bahsedilir. Bu tiir hastalarda, direkt hiperbilirubinemiler ekarte
edilmelidir (10).
Uzamis indirekt hiperbilirubinemi nedenlert;
1-Hemolitik hastaliklar
2-Anne siitii sarilig1
3-Pilor stenozu
4-Hipotiroidizm
5-Crigler Najjar sendromu

6-Kanin damar disina ¢iktigi durumlar.

2.1.4.YENIDOGAN SARILIKLARINDA TANI
Sarilik yenidoganda sik goriilmesine ragmen hangi bebeklerin sekel acisindan
riskli oldugunu ve hangilerinin tedavi edilmesi gerektigine karar vermek biiyiik 6nem

tasir.
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Indirekt hiperbilirubinemili bebege yaklasim;

Sarilik

Total, direkt bilirubin dlgimu

Sarilik fi

v

zyolojik degil

Kan gruplari, Rh,D. Coombs, Hematokrit, eritrosit morfolojisi, retikilosit

Spesifik
morfolojik
anormalikler

Sferositoz
Eliptositoz
Stomatositoz
Piknositoz

indirekt bilirubin artis;

v

Coombs testi pozitif

izoimmUr!asyon
Rh
ABO
Minor kan gruplari

A normal

Non spesifik
anormalikler

G6PD eksikligi
PK eksikligi
Diger enzim

eksiklikleri
DIC

ABO uyusmazhgi

Alfa talasemi

Coombs testi negatif

Hematokrit

Normv/eya disik YU@ek

Eritrosit morfolojisi ve
retikulosit sayisi

ikizden-ikize
transflizyon

Materno-fetal
transfiizyon
Kordonun geg
klampe edilmesi
SGA bebek

Normal

v

Ekstravaskuler kan
Sefalhematom, ekimozlar,
diger kanamalar
Artmis enterohepatik dolagim
Emzirme
Pilor stenozu
Bagirsak obstriksiyonu
Yutulmus kan
Metabolik-endokrin
Konjenital glukuronil
transferaz eksikligi
Galaktozemi
Hipopituitarizm
Tirozinoz
Hipermetiyoninemi
Anne sitl sarilig
Digerleri
Diyabetik anne gocugu
Yetersiz kalori alimi
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Sarilikli bir yenidoganda 6ykii biiyiik 6nem tasir. Antenatal ve perinatal bakim ile
dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktar1 mutlaka incelenmelidir. Ailede sarilik
Oykiisiiniin varlig1 ve annenin gebeliginde gecirdigi hastaliklar 6zellikle sorulmalidir.

Muayenede sarilik diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirilinca artaya cikan
renge bakilarak tahmin edilmeye ¢alisilir. Transkutan6z bilirubinometreler de ayni
amagcla kullanabilir. Ancak fototerapi veya kan degisimi karar1 vermek i¢in, serumda
bilirubin tayini yapilmalidir.

Bilirubin iiretimiyle CO iiretimi arasinda bire bir iliski bulundugu i¢in, total
bilirubin iiretiminin incelenmesine, COHb, akcigerden CO atilimi1 ve end-tidal CO
diizeyi ile bakilabilir. Son yillarda yapilan bir calismada bilirubin {iretimi indeksli
olarak end-tital CO Ol¢iimiiniin hemoliz olup olmadigr ve ciddi hiperbilirubinemi
gelisip gelismiyecegini tahminde yiiksek prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir
(28).

Bunun disinda tanida, serum direkt ve indirekt bilirubin diizeyi, anne ve bebek
kan grubu, hemoglobin, direkt coombs testi, retikiilosit tayini ve periferik yayma
incelenmesi yapilmalidir. Bu tetkiklerle taniya varilayamayan, atipik klinik gidisli veya
uzamis sariliklarda ileri laboratuvar incelemeler yapilmalidir.

2.1.5.YENIDOGAN SARILIKLARINDA TEDAVi

Yenidogan doneminde sarilik sik rastlanilan bir bulgu olup, erken tan1 ve tedavi
ile istenmeyen sonuglarin Oniine gegilebilir. Tedavisi geciken olgularda kern ikterus
gibi mortalite ve uzun déonem sekel orani yliksek olan durumlarla karsilagilabilir.

Yenidogan sariliklariin tedavisinde amag¢ temelde santral sinir sisteminde
bilirubin toksisitesine bagli olusabilecek kalici bozukluklar1 dnlemektir. Ancak hangi
bilirubin  diizeylerinde hangi tedavilerin uygulamasi gerektigi  giiniimiizde

netlesmemistir (29).
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Son yillarda bilirubin antioksidan o6zelliginin saptanmasi, bu 6zelligin
antioksidan sistemleri yeterince gelismemis yenidoganlardaki 6neminin anlasilmasi ve
bilirubinin, virulan pndmokoklar iizerine toksik etkisinin gosterilmesiyle yenidogan
sariliklarinda uygulanan tedavi rejimleri tekrar gozden gecirilmeye baslanmistir.
Yenidogan bebeklerin plazmalarindaki bilirubini ne kadar azaltmaliyiz? Acaba
fototerapi ve kan degisimini gereginden fazla mi1 uyguluyoruz? Hekimlerin
“vigintofobi”si (yirmi korkusu, bilirubin diizeyi 20 mg/dl’yi asinca kan degisimi
yapilmalidir inanci) dogrumudur? gibi sorular hastalarin tedavisinde sinirlarimizi
bilmemiz gerektiginin altin1 ¢izmektedir (30).

Hiperbilirubinemi tedavisinde uygulanan ii¢ yontem vardir.

1) Fototerapi

2) Kan degisimi

3) Farmakolojik ajanlar
Fototerapi

1958 yilinda Cremer ve arkadaslarinin giines 151in1 goren bebeklerin sariliginin
stiratle azaldiginin fark edilmesi fototerapinin temelini olusturmustur. Fototerapi o
gilinden beri tiim diinyada yenidogan sariliklarinin tedavisinde 6nemli bir yer tutmustur
(6,29).

Fototerapi kan degisiminden sonra hiperbilirubineminin Onlenmesinde ve
tedavisinde en etkin yontemdir. Nonhemolitik hiperbilirubinemili bebeklerde, bilirubin
seviyesini uzun siire diisiik tutmada kan degisiminden daha etkilidir. Fototerapi
kullanilmaya basladigindan beridir, hemolitik sariliklarda kan degisim ihtiyacinda
belirgin azalmaya yol agmistir. Proflaktik uygulamada da ilk hafta i¢cinde goriilen sarilik

orani %30-50 oraninda azaltmistir (31).
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Fototerapinin etki mekanizmasi i¢in giiniimiizde kabul edilen goriis soyledir.
Bilirubin bir foton absorbe eder, absorbe edilen foton ile bilirubin uyarilmis hale gelir,
ancak bu durumda fazla kalamaz ve tekrar eski haline donebilmek icin enerji kaybeder.
Bu enerji kayb1 3 sekilde olur.

1) Foton emisyonu (floresans): ¢ok nadir olur.

2) Is1iiretimi: en sik olan olaydir.

3) Fotokimyasal reaksiyon

[lk iki olay sonucu bilirubin molekiiliinde herhangi bir degisiklik olmazken,
Fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiilii daha az lipofilik, suda eriyebilen
ve vicuttan uzaklastirilmasi i¢in konjugasyona ihtiya¢c gostermeyen molekiillere
doniisiirler. Bu doniisiim 3 sekilde olusur.

1) Fotooksidasyon

2) Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon

3) Yapisal izomerizasyon

Bilirubinin en iyi absorbe ettigi 151k 440-460 nm dalga boyundaki mavi 1giktir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 525 nm dalga boyundaki yesil 1518in da en az
mavi 151k kadar etkili oldugu bulunmustur. Etkili bir fototerapinin en az 5Su/cm/nm
enerji vermesi gerekir. Bunun i¢in de ideal olarak 440-460nm dalga boyunda mavi 151k,
30-40 cm uzaktan ve 40 uw/cm/nm siddetinde verilmelidir (9,30).

Son zamanlarda gelistirilen fiberoptik fototerapi, bebege sarilan battaniye
benzeri bir ortii yardimiyla kiivoze gerek kalmaksizin yatakta fototerapi almalarina
olanak saglamistir (33,34). Bunun disinda ¢ok yonlii fototerapi uygulamalariyla
tedavide fototerapi basaris1 arttirllmistir (35,36). Bazi yazarlar siirekli fototerapi
uygulamasinin aralikli uygulamaya nazaran daha etkili oldugunu iddia ederken, bazilar

tersini savunmustur.

32



Fototerapi 40 yildan uzunca bir siiredir yaygin olarak kullanilmakta ve
genellikle giivenilir oldugu diisiiniilmekle beraber bazi yan etkileri de bulunur.

Gozler kapatilmadan yapilan fototerapi retinal dejenerasyona yol agabilir. Gerek
buharlasma, gerekse digki kivam ve miktarinin artmasi nedeniyle sivi kaybi, vasoaktif
intestinal polipeptid artisina bagli ishal, lumirubinin atilamamasi nedeniyle olusan
bronz bebek sendromu, melanin sentezinin uyarilmasi ve/veya ultraviyole ismlarinin
sagilmasiyla bronzlasma mast hiicrelerinin fotosensitizasyonu sonucu histamin
salinmasi ile olusan kizariklik, eritrositlerde fotosensitizasyona bagli hemoliz, villoz
epitel hasaria bagl laktoz intoleransi, 6zellikle prematiirelerde hipokalsemi, nedeni
bilinmemekle birlikte LH diizeylerinde diisiis ve PDA riskinde artis baslica yan
etkileridir. Deride siddetli biillz lezyonlara, hemolize ve 6liime neden olabildiginden,
fototerapi konjetinal eritropoetik porfirili bebeklerde kontrendikedir (9,26,58).

Kan degisimi

Kan degisimi, ciddi yenidogan sariliginin ilk basarili tedavisidir (73). Bu teknik
dolasimda bilirubini hizla elimine etmesinin yaninda eritrositleri hedef  alan
antikorlarida uzaklastirir. Kan degisimi 6zellikle herhangi bir nedenle hemolizi siiren
bebeklerde yararhidir. Bir veya iki santral katater yerlestirilir ve bebekten alinan kiiglik
kan volumleri yerine dondrden alinmis ayni miktarda eritrosit plazma ile karigtirilarak
ya da tam kan seklinde verilir. Bu islem bebegin kan volumiiniin iki kat1 degistirilene
dek siirdiiriiliir. islem siiresince serum elektrolitleri ve bilirubin periyodik olarak
Olciilmelidir. Dondr kaninda antikoagiilan olarak kullanilan sitrat fosfat dekstroz daki
sitratin bebegin kalsiyum iyonlart ile selat olusturmasi hipokalsemiye neden olabilecegi
icin kan degisimi sirasinda kalsiyum glukonat infizyonu gerekebilir. Ayrica islem
sirasinda verilen sivilardaki yiiksek glukoz konsantrasyonlarina bagli artmis insiilin

tretimi ciddi hipoglisemilere neden olabilir (74). Bankada 4 giinden daha fazla
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bekletilmis kanlar asir1 potasyum yiikiine sahiptir. Bu nedenle eritrositlerin yikanmasi
ya da uygun plazma ile reslispansiyonu gereklidir (5).

Kan degisimi ile dolasimdan uzaklastirilan bilirubin miktar1 hem dokularda
depolanmis ve dolasima yeniden girecek olan bilirubin miktarina hem de hemoliz
oranina gore degisir. Baz1 olgularda serum bilirubin konsantrasyonunu yeterince
diisiirebilmek i¢in islemin tekrarlanmasi gerekir. Kan degisiminden 1-4 saat 6nce 1 g/kg
dozunda tuzdan fakir alblimin infiizyonu ortalama uzaklastirilan bilirubin miktarini
dogum agirlig1 kilogrami basina 8,7 den, 12,3 mg/dl ye tek arttirabilir ve bu da bilirubin
baglanmasinda albiiminin 6nemini gostermektedir (75).

Kan degisiminin kullanim1 fototerapinin girisimden sonra biiylik dlgiide
azalmistir (76) ve fototerapinin daha etkin kullanimi bunu daha da azaltabilecek ve
olas1 mortalite ve morbidite riskinden kaginilacaktir (77).

Kan degisiminin; trombositopeni, portal ven trombozu, nekrozitan enterokolit
(78), elektrolit bozuklugu, graft versus host hastaligi (79) ve enfeksiyon gibi pek ¢ok
komplikasyonu bildirilmistir. Isleme bagli morbidite riski %5 dolaymnda bildirilmekte
ve en sik olarak apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm ve hipotermi goriilmektedir (5).
Yakin zamanda yaymlanmis 15 yila uzanan retrospektif bir calismada degisik
hastaliklar1 olan 106 bebegin %2 si kan degisiminden sonra Oliirken, %12’si ciddi
komplikasyonlar gelistirmistir (80). Bunlarin i¢cinde diger yonlerden saglikli olan 81
bebegin tiimili yasamis yalnizca birinde nekrozitan enterekolit gelismistir. Bu nedenle
kan degisiminin, yogun fototerapinin yetersiz kaldigi veya serum bilirubin
konsantrasyonunu 48 saat icinde 25 mg/dl ye ulasmasi beklenen artis hizindaki
hemolizli bebeklerde, yani isleme bagli komlikasyon ve oliim riskinin bilirubin

ensefalopatisi riskini asacagi durumlarda kullanilmasi 6nerilmektedir (58).
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Bu 6nerilerin uygulanmasiyla kan degisimi yapilma siklig1 azaldig1 icin
gecmiste kan degisimi ile ilgili yan etkilerin kayboldugunu gdsteren ¢aligmalarda vardir
(81). Bu calismalarda %0,1 6liim, %2 ciddi sekel gibi diisiik oranlar bilidirilmektedir
(82). Ayrica pratik parametreler dogru uygulandiginda bu yararlar artmis kern ikterus
riski olmadan saglanacaktir.

Kan degisimi uygulanmas1 i¢in gerekli klasik total bilirubin diizeyleri tablo da
verilmistir (58). Ancak genel kurallar 6zetlenecek olursa (5,7,58);

-Ilk giin ortaya cikan sarilik durumlarinda, dogum agirligi ve bazi risk
durumlarina gore total bilirubin diizeyi baz alinarak yapilan Oneriler tamamen
gecersizdir ve mutlaka ileri arastirmay ve bireysel degerlendirmeyi gerektirir.

-Hangi spesifik bilirubin diizeyinin kan degisimini gerektirdigi ile ilgili
belirsizlik stirmektedir ve kan degisimi i¢in hazirliklar yapilirken yogun fototerapi
uygulanmasi Onerilir. Bu 6zellikle ilk goriildiigiinde kan degisim sinirinda bilirubin
diizeyine sahip bebekler icin 6nemli bir konudur. Yogun fototerapi ile total serum
bilirubin diizeyinin 4-6 saat icinde 1-2 mg/dl kadar diismesi beklenir. Bu diisme
gerceklesmiyorsa ileri arastirmay1 ve genellikle kan degisimini gerektirir.

-Total serum bilirubin diizeyi, risk durumu ya da sariligin baslangi¢ giinii ne
olursa olsun bebegin noérolojik bulgularindaki degisim, bilirubin ensefalopatisi tanisini
diisiindiirtiyorsa, bu kan degisimini zorunlu kilar. Bu bulgular biling durumu, tonus ve
aglama karakteristigindeki degisimlerle, santral orjinli ates ve nodbet varligim

icermektedir.
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Tablo: Saghkh term yenidoganlarda yasa gore (saatlik) hiperbilirubinemi tedavisi

(total serum bilirubini mg/dl) (26,58).

Yas (saat) Fototerapi Fototerapi Fototerapi; Kan degisimi
diisiin yetersizse, ve yogun
kan degisimi | fototerapi
25-48 >12 mg/dl >15 mg/dl >20 mg/dl >25 mg/dl
49-72 >15 mg/dl >18 mg/dl >25 mg/dl >30 mg/dl
>72 >17 mg/dl >20 mg/dl >25 mg/dl >30 mg/dl

Farmakolojik tedavi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, bilirubin atilimini
hizlandiric1 (enterohepatik dolagimi azaltict) veya bilirubin olusmasini engelleyici etki
gosterebilirler.
Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar:
A- Bilirubin atiliminin hizlandirilmasi

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 dolagimin engellenmesi

1. Agar

2. Aktif komiir
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3. Kolestramin
4. Polivinil pironidil
5. Bilirubin oksidaz
D- Diger
1. Intravendz immunglobulin

2. Sik beslenme

Intraven6z immunglobulin

Rh izoimmunizasyonu olan yenidoganlarda dogumdan hemen sonra yiiksek doz
(0,5 g/kg) intravendz immunglobulin (IVIG) kullanilmasi bilirubin yiikselme hizin
yavaglattig1 gibi maksimum bilirubin diizeylerini de diisiirerek kan degisimi ihtiyacini
azaltir (26). ABO uyusmazligi vakalarinda da IVIG kullanimimin yararl olabilecegi
bildirilmistir.

IVIG tedavisinin yan etkisi gézlenmemistir ve kan degisimi gibi invaziv ve
komplikasyonlara yol agabilicek bir uygulamayi, anlamh sekilde azalttig1 icin Rh
izoimmunizasyonu vakalarinda giderek daha fazla tercih edilmektedir (26).

Fenobarbital

Karaciger mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak, bilirubin konjugasyonunu
arttirmakla birlikte, bilirubinin karacigere alinmasini da kolaylastirir ve safra akimini
arttirir.

Deneysel caligmalarda, fenobarbitalin biiyiime, cinsiyet hormonlar1 ve puberte

tizerinde etkili olabilecegi gosterildigi icin gebelerde rutin kullanimi 6nerilmez (26).
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3- YONTEM VE GERECLER
Bu ¢alisma; Temmuz 2004 — Haziran 2005 yillar1 arasinda, Bakirkoy Dr.Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde, yatirilarak tedavi edilen 80 indirekt
hiperbilirubinemili hasta iizerinde yuriitilmstiir.
Calisma grubunu olusturan bebeklerin kriterlert;
1- Bakirkdy Dr. Sadi Konuk E.A.Hastanesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum
servisinde dogup, pediatristler tarafindan izlenirken, hiperbilirubinemisi tesbit
edilip yatirilan bebekler,
2- Bakirkdy Dr. Sadi Konuk E.A .Hastanesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum
servisinde dogup, taburcu olduktan sonraki izlemlerinde sarilik tesbit edilip
yatirilan bebekler,
3- Istanbul’da dogup, hastanemize sevk edilen hiperbilirubinemili bebekler,
4- Diger nedenlerle yenidogan servisinde takip edilirken sarilig1 ¢cikan bebekler.
Calismaya sadece 37 hafta ve iizerindeki indirekt hiperbilirubinemili bebekler
dahil edildi. Gestasyon yasi; 36 hafta ve daha diisiik olan bebekler, ¢alismadan
cikarildi. Serviste calisan doktorlar ve personel calisma hakkinda bilgilendirildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi ve takip protokollerinde herhangi bir degisiklik
yapilmadi.

Bu kosullara uyan 80 bebek calisma kapsamina alindi. Hastalarin ¢alisma
(Ek 1) formuna; protokol numaralari, dogum tarihleri, gestasyon yaslari, dogum
sekilleri, dogum agirliklari, cinsiyetleri, yatis yaslari, sarili§in baslangi¢c zamani, sarilik

basladig1 zamanki direkt ve indirekt bilirubin seviyeleri, yatis stireleri, yatis boyunca
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beslenme sekilleri, tedavi yontemi, tanilar1 ve taburcu oldugundaki saglik durumu
kaydedildi.
3.1.Muayene ve ol¢ciim
Dogumhane ve Kadin Dogum Servisinde yapilan rutin vizitlerle biitiin
yenidogan bebekler muayeneden gecirilerek, taburcu olana kadar sariliklar1 olup
olmadig1 kontrol edildi. Yenidogan servisine kabul edilen her hasta uzman bir pediatri
hekimi tarafindan muayene edildi ve sarilik bulunup bulunmadig: kaydedildi.
Yenidogan servisinde yatmakta olan tiim hastalar, rutin vizitlerde sarilik yoniinden
degerlendirildi. Hastalarda sarilik tespit edildigi takdirde 2 cc vendz kan 6rnekleri
kuru biyokimya tiiplerine alinarak, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda, Architect C 8000 aleti kullanilarak
direkt ve indirekt biluribin diizeyi saptandi. Cihazlarin kalibrasyonu giinliikk olarak
yapilmaktaydi. Tedavi endikasyonu acisindan giinlere gore fototerapi
ve kan degisimi sinirlari, Neonatoloji (Tiirkan Dagoglu, Fahri Oval1 2000) kaynagindan
alinan bilgilere gore degerlendirildi.
3.2.istatistik inceleme
(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for social Sciences) for Windows 11,0 (SPSS Inc., Chicaco, IL) ve
GraphPad InStad 3,06 for Windows ( GraphPad Software Inc., San Diego, California )
programlari kullanildi. Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde; ortalama, standart
derivasyon ve x? testi, ortalamalar arasindaki farkin belirlenmesinde ANOVA testi ve
Turkey- Kramer Coklu Karsilastirma Testi uygulandi.P<0,05 anlamli olarak kabul

edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 37 hafta ve {lizerindeki, indirekt hiperbilirubinemisi olan 80
yenidogan bebek alindi. Calismaya alinan bebeklerin ortalama gestasyon yaslari; 38,94
(min: 37, max: 42, SD: 1,205 ) hafta olarak saptandi. Calismaya alinan bebeklerin
cinsiyetlerine bakildiginda; 22’sinin kiz (%27,5) ve 58’inin erkek (%72,5) oldugu
gbzlendi.Dogum sekli yoniinden 32 sectio ile (%40) ve 48 normal spontan vajinal yolla
dogum (%60) mevcuttu. Bebeklerin hastanede yatis siiresi minimum 1 giin ile
maksimum 32 giin (ortalama 3,86 giin SD: 4,906) arasindaydi. Bebeklerde sariligin
basladig1 giine bakildiginda, minimum 1. giin ile maksimum 27. gilinler arasinda
(ortalama 4,39 SD: 4,166) saptandi.

Hastalarin tamaminin tedavisinde, fototerapi uygulanmis olup kan degisimi ya
da IVIG uygulanmasi gerekmemistir. Fototerapi ile ilgili komplikasyonlar; deri
dokiintiileri, diyare seklinde olmustur, diger komplikasyonlar gelismemistir.

Sepsis nedeni ile yenidogan servisine yatirilip takiplerinde hiperbilirubinemisi
de olusan 2 hasta (%2,5) exitus olmustur.

Hastalarin yatis indirekt bilirubin degerleri minimum 9,20 mg/dl ile maksimum
26,30 mg/dl (ortalama 17,4923 mg/dl SD: 3,9568) arasindaydi. Hastalarin dogum

agirliklart minimum 2100 gr ile 5020 gr (ortalama 3228,88 gr SD: 542,97) arasindaydi.
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Etyoloji Siklik Yizde
Kan uyusmazligi
Rh 7 8,75
ABO 23 27,5
ABO+ Rh 3 3,75
Diger
Travma 1 1,25
Diabetik Anne Bebegi 1 1,25
Hipotiroidi 2 2,5
Sepsis 6 7,5
Mekonyum aspirasyonu 3 3,75
TTN 8 10
Nedeni tesbit edilemeyen 26 32,5
Toplam 80 100

TTN:Yenidoganin gegici takipnesi

Takip edilen hastalarin  26’sinda  (%32,5) yapilan tetkikler sonucunda
hiperbilirubinemiye neden olacak herhangi bir patoloji saptanmadi. Bu hastalarin yatis
yaslart goz Oniline alindiginda; ilk 24 saatten sonra olmasi, bilirubin artis hizinin
fizyolojik sarilik sinirlarini agmamasi bir kismini fizyolojik sarilik olarak diisiindiirdi.
Ayrica hastanemiz bebek dostu hastanesi cercevesinde uygulamalar yaptigindan,
sar1l1g1 olan hicbir bebegin anne siitii kesilmedi.

ABO uyusmazligi tek basma 23 (%27,5) hastada, diger tanilarla birlikte ise
toplam 39 (%36,5) hastada hiperbilirubinemi etkeni olarak saptandi. Rh uyusmazligt 7
hastada (%8,75) tek basina, 3 hastada (%3,8) ABO uyusmazlig: ile birlikte ve 3 hastada
(%3,8) sepsis ile birlikte; toplam 13 hastada (%16,4) saptandi. Sepsis ve Yenidoganin
gegici takipnesi tanilariyla yatirilan hastalarin takiplerinde bilirubin seviyelerinde artig
olmasi {izerine ¢alismaya alindi. Bu hastalara asil tedavileri ile birlikte fototerapi de
uygulandi. Hiperbilirubinemi tanisi ile takip edilen diger hastalar arasinda; bir diabetik
anne bebegi, iki hipotiroidili bebek bulunuyordu. Sepsis tanisi ile yatirilan iki bebek,

tedavileri devam eder iken exitus oldu.
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Hastaneye yatis yaslar1 dikkate alindiginda; ilk bir haftada yatirilan

hiperbilirubinemili bebeklerin %75 gibi yiiksek oranda oldugu goriilmektedir.

301

Say1

Yatis Yas1 (Giin)

Grafikte dikey boliimde bebek sayisi, yatay boliimde bebeklerin hastaneye
basvurduklarindaki yaslar1 belirtilmektedir. Caligmaya alinan 80 bebegin, 25’1
hastanemize ilk 24 saat i¢inde basvurmustur. Hastalarin %72,5’1, 3 giin veya daha az
stire ile tedavi gérmiislerdir. Hiperbilirubinemiye eslik eden, Yenidoganin Gegici

Takipnesi, Mekonyum Aspirasyonu, sepsis gibi hastaliklarin oldugu bebeklerde kalis
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stirelerinin uzadig1 goriilmektedir.
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Say1

Kahs Siresi (giin)

15

18

24

32
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Satdnlarin icinde belirtilen rakamlar bebek sayisini gostermektedir. Yatay olarak

gOsterilen ise hastanede kalis suresidir.

Hastalarin primer tanilar1 goz oniine alinarak yatis siireleri karsilastirildiginda:

N=Hasta Sayis1

Primer N Ortalama | Standart

Tam Kals Deviasyon
Siiresi

Rh 7 2,14 ,690

ABO 28 2,96 1,774

Sepsis 8 11,00 11,514

TTN 8 8,25 4,743

Nedeni 26 1,92 ,845

tesbit

edilemeyen

Diger 3 2,33 , 577

Toplam 80 3,86 4,906

TTN:Yenidoganin gegici takipnesi

Yatis siireleri yoniinden tanilar arasinda anlamli farklar saptandi:

-ABO uyusmazligina bagh hiperbilirubinemi hastalar ile nedeni tesbit edilemeyen
hiperbilirubinemiler, Rh uyusmazligi ve diger tanilar1 alanlar arasinda anlamli fark
saptanmaz iken (p> 0,05); Yenidoganin Gegici Takipnesi tanisi alanlar ile anlamli fark (
p<0,05 ) ve sepsis tanisi alanlar ile ¢ok yiiksek derecede anlamli fark ( p<0,001 )
saptanmistir.

-Nedeni tesbit edilemeyen sarilig1 olan hastalar ile Rh uyusmazlig1 ve diger tanilari
alanlar arasinda anlamli fark saptanmaz iken ( p>0,05 ); Yenidoganin Gegici Takipnesi
tanist alanlar ile yiiksek derecede anlamli fark (p<0,001) saptanmustir.

-Rh uyumsuzlugu olan hastalar ile diger tanilar1 alanlar arasinda anlamli fark saptanmaz
iken (p> 0,05); Yenidoganin Gegici Takipnesi tanisi alanlar ile anlaml fark (p<0,05) ve
sepsis tanist alanlar ile ¢cok yiiksek derecede anlamli fark (p<0,001) saptanmistir.
-Sepsis tanisi alan hastalar ile Yenidoganin Gegici Takipnesi tanist alanlar arasinda
anlaml fark saptanmaz iken (p>0,05); diger tanilar1 alanlar arasinda anlamli fark

(p<0,05) saptanmustir.
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- Yenidoganin Gegici Takipnesi tanisi alan hastalar ile diger tanilar1 alan hastalar
arasinda anlam fark saptanmamuistir.

Hastalarin primer tanilari1 goz 6niine alinarak yatis yaslari (giin)
karsilastirildiginda:

N= Hasta sayisi

Primer N Ortalama | Standart
Tam Deviasyon
Rh 7 4,86 4,451
ABO 28 3,68 5,368
Sepsis 8 4,88 4,764
TTN 8 1,00 ,000
Nedeni 26 8,27 4,548
tesbit

edilemeyen

Diger 3 8,00 8,185
Toplam 80 5,29 5,256

TTN: Yenidoganin gegici takipnesi

Yatig yaslart yoniinden tanilar arasinda anlamli fark saptandi:

-ABO uyusmazlig1 nedeniyle hiperbilirubinemi ile Nedeni tesbit edilemeyen sarilikli
hastalarinin yatis yaslar1 arasinda anlamli fark ( p<0,05) saptandi.

-Nedeni tesbit edilemeyen sarilikli ile Yenidoganin gegici takipnesi tanisiyla yatan
hiperbilirubinemi hastalarinin yatig yaslar1 arasinda ileri derecede anlamli fark (p<0,01)

saptandi.

Primer tanilarin cinsiyetlere gore dagilimi:
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20

10

N(say1)

TTN: yenidoganin gegici takipnesi.

ABO

Rh

nedeni
bilinmeyen

Primer Tani

TTN

Cinsiyet

!

diger

Gestasyon haftalarina gore primer taniya sahip hasta tablosu:

Kiz

Erkek

Gestasyon Haftasi
Tani 37 38 39 40 41 42
say1 say1 say1 say1 say1 sayl
Rh 1 3 3
ABO 1 7 4 14 2
TTN 2 2 2 1 1
Sepsis 1 4 3
Nedeni 4 10 3 8 1
tesbit
edilemeyen
Diger 1 2

TTN: Yenidoganin gecici takipnesi

Hastalarin dogum agirliklart minimum 2100 gr ile 5020 gr (ortalama 3228,88 gr SD:

542,97 gr) arasindaydi.
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Gestasyon haftasina gore ortalama dogum agirhklar (gr):

N=Hasta sayis1

Gestasyon yasi N Ortalama Dogum | Standart
(hafta) agirhgi (gram) Deviasyon
37 9 2537,78 301,404
38 27 3215,19 546,481
39 9 3157,78 325,376
40 31 3423,23 510,107

41 3 3640,00 243,311

42 1 3200,00

Toplam 80 3228,88 542,976

Primer taniya gore hastalarin yatis esnasindaki indirekt biluribin seviyeleri:

N= Hasta sayisi

Primer N Ortalama | Standart
Tam indirekt | Deviasyon
Biliiribin
(mg/dl)
Rh 7 17,43 3,39
ABO 28 17,07 4,49
TTN 8 15,05 3,95
Sepsis 8 16,03 3,75
Nedeni 26 19,06 3,08
tesbit
edilemeyen
Diger 3 17,49 4,53
Toplam 80 17,49 3,95

Tanilar arasinda indirekt biluribin diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi

(p>0.05). TTN: Yenidoganin gegici takipnesi
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Baska nedenlerle hastanede yatarken sariligi ¢cikan bebekler ile evde sariligi tesbit edilip

yatirilan bebekler;
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- Hastanede
Baslayan
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Bebeklerin yenidogan servisinde kalis siireleri boyunca beslenme sekilleri

incelendiginde:

Beslenme Sikhk Yizde
Anne sutu 50 62,5
Anne sutd + formul sit 14 17,5
Formul st 1 1,3
Paranteral beslenme 5 6,3
Anne sutu + Parenteral 7 8,8
Anne sutd + Formul + Parenteral 3 3,8
Toplam 80 100,0

Bebeklerin %62,5°1 tek basina ve toplamda %92,4’i diger beslenme yontemleri

ile birlikte anne siitii almaktaydi. Bebeklerin %6,3’ii yalniz parenteral beslenmekteydi.

Geri kalan %93,7’inde enteral beslenmeye devam edildi.

Beslenme sekillerine gore kalis siireleri incelendiginde;

Beslenme Sikhk Ortalama Kalig Standart Deviasyon
Siiresi (giin)

Anne sutu 50 3,30 4,042

Anne sitld + formil st 14 2,07 1,072

Formul st 1 2,00 -

Paranteral beslenme 5 5,75 4,349

Anne sutu + Parenteral 7 5,71 4,461

Anne sutd + Formul + 3 15,00 14,731

Parenteral

Toplam 80 100,0 4,906

Dogum sekli yoniinden primer tanilar incelendiginde istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
Tam Dogum_Sekli
Sezeryan Spontan Vajinal Dogum
ABO 9 19
Nedeni bilinmeyen 11 15
Rh 5 2
Sepsis 3 5
TTN 2 6
Diger 2 1
Toplam 32 48
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5.TARTISMA

Miadinda dogan, yenidoganlarin %50-75’de sarilik goriilmektedir (1,2).
Yenidogan sariligi; genellikle fizyolojik sarilik i¢in tanimlanan siire olan ilk hafta
icinde seyrini tamamlasa da, etyolojik faktorlere bagl olarak daha uzun bir siire devam
edebilecegi gibi siddeti de degiskenlik gdsterebilir.

Yasamin ilk giinlerinde indirekt bilirubin yilikselmesi sonucu olusan sarilik,
komplikasyonlar1 agisindan dikkatle incelenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi gereken
bir sorundur.

Son yillarda yenidogan sariliginin tedavisinde, Ozellikle saglikli term
bebeklerde, bilirubin seviyesinin yirmiye ¢ikma korkusuna dayanan eski
uygulamalardan daha 1limli bir yaklasima dogru 6nemli bir de§isim yasanmistir
(26,57,58).

Calismamizda yenidogan sarilig1 nedeniyle takip edilen 80 vaka incelenmistir.
Takip edilen bebeklerin cinsiyetlerine bakildiginda; 22’sinin kiz (%27,5) ve 58’inin
erkek (%72,5) oldugu gozlendi. Erkek / kiz orani 2,6 olarak bulundu. Erkek cinsiyetin
hiperbilirubinemi i¢in risk faktorii oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir
(3,43,83,84). Ancak buldugumuz degerler, literatiirde bildirilen 1-1,5 arasinda degisen
degerlerden yiiksektir.

Dogum sekillerine bakildiginda; 32 bebegin sectio (%40), 48 bebegin (%60) ise
normal spontan vajinal yol ile dogdugu tesbit edilmistir. Dogum sekli yoniinden primer
tanilar incelendiginde istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Osborn ve

Gale, travay sirasindaki problemler, sezeryan ve anestezi ile sarilik arasinda 6nemli
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iligki bulurken, Maisels ve Phuapradit gibi arastirmacilar (43,86,87), dogum sekli ile
sarilik arasinda iliski tesbit edememislerdir.

Calismamizda, yenidogan sariligi etyolojisinde; ABO uyusmazhigr %35, Rh
uyusmazligr %8,75 olarak saptanmistir. ABO uyusmazligi, Bircan ve arkadaslar1 %
24.1, Guaran ve arkadaslar1 % 10, Vitrinel ve arkadaslar1 % 33.4, Polat ve arkadaslari
%31.6 olarak tesbit etmislerdir (88,89,90,91).

Rh uyusmazligi, calismamizda % 8,75 tek basina; %3,8 ABO uyusmazlhigi ile
birlikte; %3,8 sepsis ile birlikte toplam %16,4 etyolojik neden olarak saptanmistir. Bu
oran, Bircan ve arkadaslarmin calismalarinda %10, Guaran ve arkadaslarinin
caligmalarinda %3, Vitrinel ve arkadaslarmin ¢alismalarinda %8.,4, Polat ve
arkadaglarinin  ¢alismalarinda %8  bulunmustur  (88,89,90,91). Calismamizda
buldugumuz degerler literatiirde yayilanan degerlere benzerlik gdstermektedir.

Yenidogan sariligit nedeniyle hastaneye yatan bebeklerin yatis yaslarina
bakildiginda %75 nin ilk yedi giin igerisinde yattig1 goriilmektedir. Bu da bize ilk giin
ve birinci haftada yapilan kontrollerin 6nemini gostermektedir.

Yenidogan servisinde sepsis nedeniyle takip edilirken sarilig1 ortaya cikan
bebek oran1 %5 idi. Etyolojide sepsis ile birlikte Mekonyum Aspirasyonu, Yenidoganin
gecici takipnesi, ABO ve Rh uyusmazliginin da birlikte oldugu bebek orani ise %12,6
idi. Bu oran Guaran ve arkadaglarinin ¢alismalarinda %3, Bircan ve arkadaslarinin
caligmalarinda ise %4,28, Polat ve arkadaslarinda %4 olarak saptanmistir (88,89,91).
Baz1 yazarlar diger acilardan saglikli goriinen yenidoganlarda sariliin, bakteriyel
sepsisin ilk bulgusu olabilecegini ileri slirmiislerdir. Rooney ve arkadaslari bir
calismada hiperbilirubinemi ve enfeksiyonu olan 22 yenidogan tanimlamigslardir (92).

Maisels, hiperbilirubineminin sepsisin tek bulgusu olabilecegini ancak bunun oldukca
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nadir oldugunu vurgulamistir (35). Calismamizda buldugumuz sepsisin eslik ettigi
hiperbilirubinemili bebek oranlarinin literatiirdeki verilerden biraz daha ytiksek olusu;
dogumhanelerde steriliteye daha dikkat edilmesi gerektigini, ailelere antisepsi
konusunda egitim verilmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Hastalar dogum agirliklarina gore incelendiginde; minimum 2100 ile 5020 gr
(ortalama 3228,88 gr SD:542,97 gr) arasindaydi. Caligmamizda gestasyon yasi, 37
hafta ve iizerinde olan bebekler alindi. Gestasyon yasi, 37 hafta olan 9 bebegin ortalama
dogum agirhigi 2500 gr ve iizerinde idi. Calismamizda diisiik dogum agirlikli bebek
saptanmamustir. Ancak Osborn, Frisberg, Gale, Phuapradit, Ho diisiikk dogum agirligiyla
sarilik arasindaki siki iliskiye deginmislerdir (43,83,86,87,93). Bircan ve arkadaslari
%2,4 oraninda diisiik dogum agirliginin sarilik etyolojisinde rol oynadigini
gostermislerdir (85,88).

Fototerapi son yillarda degisen ve gelisen tekniklerle yenidogan sariliginda daha
etkin ve yaygin bir sekilde kullanilmaya baslamistir. Cesitli ¢alismalarda yenidogan
sarihiginda fototerapiyle tedavinin etkinligi arastirilmistir (93,94-97). Klinigimizde
tedavi edilen tiim hastalara da klinige kabuliinden itibaren fototerapi uygulanmistir.

Hastalarin beslenme sekilleri ile hastanede kalis siireleri karsilastirildiginda;
anne siitii ile birlikte formiil siit alan bebekler ile sadece formiil siit alan bebeklerin
digerlerine gore hastanede bir giin daha az kaldigi saptanmistir. Hastanemiz, bebek
dostu hastanesi olmasindan dolay1; sariligin etyolojisinde anne siitli sarilig1 diisiintilse
dahi bebekler anne siitli ile beslenmeye devam edilmistir. Anne siitiiniin yararlarinin
g6z ard1 edilmemesi gerekmektedir.

Calismamiza takip edilen hastalardan ikisinde hipotiroidi saptanmistir. Bu bize
rutin olarak tiroid tarama testinin yapilmasinin Onemini tekrar gostermistir. Bu

hastalarin yapilan kontrollerinde, bir bebegin TSH degerleri normal olarak
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bulunmustur. Ikinci kontroliinde de TSH degeri yiiksek saptanan bebek ise konjenital
hipotiroidi olarak degerlendirilip pediatrik endokrine yonlendirilmistir. Yapilan
calismalarda yenidoganin uzamis sariliginda, konjenitel hipotiroidinin etyoljik neden
olma insidanst %1,2 ile %3,9 gibi farkli oranlarda saptanmistir (98). Yenidoganin,
uzamis sariliklarinda altta yatan nedeni arastirmak gerekmektedir.

Sepsis tanisi ile takip ettigimiz hastalardan, hiperbilirubineminin de eslik ettigi
iki sarilikli bebek exitus olmustur.

Calismamiz boyunca takip edilen higbir hastada kern ikterus bulgular
gelismemistir. Hiperbilirubinemilerin zamaninda tedavi edilmedigi zaman mortalite ve
uzun donem sekel orani yiiksek olan kern ikterusla sonuglanabilecegi gercegi bu
konudaki hassasiyetin temelini olusturur. Yenidogan doéneminde sarilik ile bagvuran
bebeklerin 1yi degerlendirilip, nedenlerinin tesbit edilip hangilerinin daha agresif
sekilde tedavi edilecegi saptanmalidir. Zamaninda tedavi ile kern ikterus gibi

istenmeyen komplikasyonlar 6nlenmelidir.
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6.SONUC

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde yatarak tedavi edilen indirekt hiperbilirubinemili 80 hastanin
incelenmesi ile su sonuglara varilmistir;

Yenidogan sarilig1 nedeni ile bagvuranlarda erkek/kiz bebek orani; 2,6 olarak
bulunmustur. Bu oran literatiirde belirtilenlerden daha yiiksektir. Bunun nedeni erkek
bebeklerin daha fazla dnemsenmesinden dolay1 oldugunu diisiindiik. Ailelerin egitimi
ile bu sorunun asilabilecegini diistinmekteyiz.

Sarilik nedeniyle getirilen bebeklerin %75°nin ilk i¢ ile yedi gilin iginde
sartliklart saptanmistir. Hastaneden taburcu edildikten sonraki ilk haftada rutin
muayenenin onemini tekrar vurgulamak gerekmektedir.

Calismamizdaki bebeklerden ikisinde hipotiroidi tesbit edildi. Hipotiroidi
sekellerinin Onlenebilir olmas1 tarama testinin ihmal edilmemesi gerektigini gozler
Oniine sermektedir.

Calismamizda kern ikterus bulgularina hi¢ rastlanmamistir. Bu bize ailelerin
sarilik konusunda daha da biling¢lendiklerini diisiindiirmektedir.

Calismamizda etyolojik neden olarak en sik, nedeni tesbit edilemeyen (olasilikla
fizyolojik sarilik ve anne siitii sarilig1), ikinci siklikta ABO uyusmazligi saptanmistir.
Aileler, anne siitiiniin verilmesi, emzirme teknikleri konusunda, anne siitiiniin yaninda
sekerli su verilmemesi konusunda egitilmelidir. Hastanemiz bebek dostu hastanesi
oldugundan uygulamalarimiz, emzirmenin 6zendirilmesi, uygun ve dogru emzirme
tekniklerinin 6gretilmesi seklindedir. Boylelikle erken baslangi¢h anne siitii sarilig1 da

onlenmeye calisilmaktadir.
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7.0ZET

Yenidogan sarilig1, yenidogan doneminin sik karsilasilan sorunlarindan birisidir.
Ancak erken tam1 konup tedavisi yapilmadigi zaman bilirubinin nodrotoksik etkisi
nedeniyle bazen istenmeyen Sliimlere ve uzun donem nérolojik sekellere yol acabilen
bir durumdur.

Bizim ¢aligmamizda yenidogan yogun bakim servisinde yatarak tedavi edilen 80
indirekt hiperbilirubinemili yenidogan incelendi.

Hastalarin 22’si kiz, 58’1 erkekti.calismaya gestasyon yas1 37 hafta ve {izerinde
olan bebekler alindi. Yenidogan sariliklarinda etyolojik neden olarak en sik; nedeni
tesbit edilemeyen sarilik (%32,5) saptandi. Bunu %27,5 ile ABO uyusmazhigi, %8,75
Rh uyusmazlig1 ve multifaktoryal nedenler izledi.

Hastaneye bagvuru yasina bakildiginda %75’nin ilk yedi giinde oldugu
saptanmistir. %3 1,3 bebekte ilk giin sarilik tesbit edilmistir.

Hastanede takip edilirken beslenme sekileri incelendiginde anne siitii alan
bebeklerin, formiil siit alanlardan bir giin daha uzun hastanede kaldig1 belirlenmistir.

Sonu¢ olarak yenidogan doneminde olumsuz sonuglara yol acabilecek olan
sariliklarin dnlenmesi i¢in dogumdan sonra gerekli takiplerin yapilmasi (6zellikle ilk
bir hafta) ve ailelerin egitilmesi ile kern ikterus gibi istenilmeyen komplikasyonlarin
Oniline gegilebilir. Dogumdan O6nce anne ve babanin kan grubunun tesbit edilmesi,
ailelerin dogumdan 6nce yenidogan sarilig1 konusunda bilgilendirilmesi basit, maliyeti

diisiik ancak etkili tedbirlerdir.
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EK 1:
TERM YENIDOGAN SARILIGI ARASTIRMASI

DR.AYSENUR KAVLU
TARIH: PROT:
AD SOYAD: _ CINSIYETI:
HASTANEDE KALIS SURESI:

DOGUM TARIHi:
DOGUM KiLOSU: (gram)
GESTASYON HAFTASI: (hafta)

DOGUM SEKLI:
1.C/S
2.NSD

BESLENME SEKLI:
1.Anne sutu.
2.AS+Formul st
3.Formiil siit+inek siitii.
4.Formul sut
5.Parenteral

6.Diger

HASTANEYE YATIS YASI (ay/giin):
SARILIGIN BASLADIGI GUN (dogumdan itibaren):

LABORATUAR:

T. BIL: HB: ANNE KAN GR:

I. BiL: HCT: BEBEK KAN GR:

DIREK COOMBS: SGOT: T3: T4:
SGPT: sT3: sT4:

TSH:
CRP: TIT:
RETIKULOSIT: PY:

ETYOLOJI: (Taburcu olurken saptanan son tani)
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