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Oz

Giris: Yenidogan sariliginda kan degisimi, yasamsal 6nemde ancak riskleri olan
girisimsel bir islemdir. Kan degisimi gerektirecek hiperbilirubinemi geligiminin
onlenmesi oncelikli yaklagimdir.

Calismamizda siddetli hiperbilirubinemide, kan de8isimi risk faktorleri ve ileri
donem norogelisimsel durumun aragtirtlmast amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Total serum bilirubin degeri Amerikan Pediatri Akademisi
rehberine gore kan degisimi siirinda veya sinirin iistiinde, 35 ve tistii gestasyonel
hafta dogumlu 104 yenidogan calismaya dahil edildi. Olgularin 12-36 ayindayken
ulagilabilen 65’ine Gelisimi Izleme ve Destekleme Rehberi uygulandi. Kan
degisimi uygulanan ve uygulanmayanlar sosyodemografik ozellikler, risk
faktorleri, etiyoloji, tedavi siiregleri ve ileri donem noérogelisimsel durum
acilarindan karsilasgtirildi.

Bulgular: Kan degisimi olgularin %18.,3’iinde uygulandi. Bagvuru total serum
bilirubin ve bilirubin/albiimin oram yiiksekligi kan degisimi riskini arttiran temel
degiskenlerdi. Kan degisimi riskini artiran esik degerler, total serum bilirubinde
26.43 mg/dl ve bilirubin albiimin oraninda 7,43 mg/g saptandi.

Sarilik etiyolojisinde ilk ti¢ sirada; hemolitik hastalik, dehidratasyon ve erken
anne siitli sarilig1 ile prematiirelik saptandi. Etiyolojilerle tedavi sekilleri arasinda
anlamli iligki bulunmadi. Postnatal 96 saatten sonra hastaneye bagvuranlarin
istatistiksel anlaml1 yiisek bilirubinle (=25 mg/dl) yatt1g1 goriildii. On iki-otuz alt1
ayinda degerlendirilen 65 olgunun %13.8’inde farkli alanlarda gelisimsel gecikme
saptand1. Bagvuru zamani, tedavi sekilleri, total serum bilirubin ve bilirubin
albiimin oraniyla nérogelisimsel durum arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Sonug¢: Kan degisimi i¢in baglica risk faktorleri yiiksek total serum bilirubin
ve bilirubin albiimin orani bulundu. Hastaneye ge¢ bagvuranlarin daha siklikla
ciddi hiperbilirubinemiyle yatmasi, taburculuk oncesi riskli grubun saptanmasi
temel yaklagiminin 6nemini vurgulamaktadir. Ciddi hiperbilirubinemili olgular
gelisimsel gecikmeler icin riskli sayilmali, diizenli izlem ve erken taniyla miidahale
firsatlar1 kacirilmamalidir.
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Abstract

Introduction: Though predicting the emerging hyperbiluribinemia is the rational approach, timely exchange transfusion in
significant neonatal hyperbilirubinemia is vital.

The aim of this study is to evaluate the socio-demographic and clinical characteristics of newborns with significant hyperbilirubinemia,
to evaluate risk factors for exchange transfusion and long-term neurodevelopmental status.

Materials and Methods: Newborns who were admitted with bilirubin levels above the excahge transfusion thresholds (American
Academy of Pediatrics, guideline 2004) total 104 cases were enrolled to the study. A total of 65 cases at 12-36 months were
evaluated with Guide for Monitoring Child Development. The clinical and demographic characteristics, risk factors, treatment
modalities, etiology of the groups and long-term neurodevelopmental status were compared between the groups with and without
exchange transfusion,

Results: Exchange transfusion was performed in 19 (18.3%) patients. Main factors that increase the risk of exchange transfusion
were bilirubin level and bilirubin/albumin ratio. Cut-off bilirubin level and bilirubin/albumin ratio which increase the risk for
exchage transfusion were 26.43mg/dl and 7.43mg/g respectively.

The underlying etiologies were hemolytic disease (29.8%), dehydration and breast milk jaundice (28.8%), prematurity (26.9%).
Late comers (postnatal >96 hours) were more likely to have bilirubin level =25 mg/dl. Development delays were detected in 13.8%
of 65 cases.

Conclusions: Admission bilirubin level and the ratio of bilirubin to albumin was among the factors that increase the risk of
exchange transfusion. Late admission with significant hyperbiluribinemia may be prevented by identification of neonates at risk for

developing significant hyperbilirubinemia before discharge or early in follow-up.

Giris

Indirekt hiperbilirubinemi (IHB), yenidogan
doneminde en sik hastane yatis nedenleri arasindadir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde onemli bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (1). IHB
saglikli, term bebeklerde %60 siklikta ve cogunlukla
fizyolojik sinirlarda izlenir. Ancak nadir de olsa ciddi
diizeyde hiperbilirubinemi geliserek norotoksisiteye
yol acabilmektedir (2).

Yillar igerisinde riskli yenidogan ve gebe izlemi,
anne bebek kan uyusmazliklarinin erken tani ve
tedavisi, fototerapi, kan degisimi, immiinoglobulin
kullanim1 gibi tedavi yontemlerinin yayginlagsmasi
IHB yan etkilerinin goriilme sikligimi azaltmistir (3).
Ulkemizin iginde bulundugu bolgede kan degisimi
siklig1, gelismekte olan iilkelerden az, ancak Avrupa
tilkelerinden dort bes kat fazla rapor edilmistir (4).
On bin canli dogumda yaklasik 17,8 olarak bildirilen
kan degisimi siklig1, gelismekte olan iilkelerde yapilan
calismalarda %28 ile %30, lilkemizde ise %2,3-%7,8
olarak bildirilmistir (4-7).

Total serum bilirubin (TSB) diizeyinin hangi
yenidoganda ne kadar yiikselecegi ve hangi
bebekte hangi degerde norotoksisite yapacagi net
bilinmemektedir (8). Siddetli hiperbilirubineminin
erken ve hizli tedavisinde yogun fototerapinin
yaninda kan degisimi, hayat kurtaricidir ve
norotoksisite  gelisimini  engelleyebilmektedir
(9). Ancak invaziv bir girisimdir ve ciddi yan
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etkileri olabilir (10). Kan degisimi i¢in gerekli
hazirliklar yapilirken yenidogan i¢in cok degerli
zaman ilerlemeye devam etmektedir. Literatiirde
bilirubin iiretimini inhibe etmek gibi farkli ¢6ziim
Onerileri ortaya atilmaktadir (11). Ancak halen en
degerli goriis miimkiin oldugunca, yiiksek TSB
diizeylerine ulasilmamasidir. Bu nedenle bireysel
risk degerlendirmesi ve Onleyici yaklasimda
kullanilabilecek faktorlerin belirlenmesi dnemlidir.

Gelismekte olan iilkeler ve iilkemizde, ciddi
hiperbilirubinemi riski yaratan durumlar, fototerapi ve/
veya kan degisimi ile tedavinin sonuglarinin incelendigi
ve olgularin uzun dénem nérogeligsimsel izlemlerinin
yapildig1 caligmalar kisithdir (5, 6,9, 12, 13).

Bu calismanin amaci, siddetli hiperbilirubinemi ile
merkezimize yatan,kandegisimiyapilan ve yapilmayan
yenidoganlarin  karsilastirilarak risk faktorlerinin
belirlenmesi, norogelisimsel degerlendirme ile tedavi
sekillerinin uzun donem etkilerinin saptanmasidir.

Gerec ve Yontemler

Calisma boliimden
olugmaktadir;

(1) Siddetli ITHB nedeniyle hastaneye yatmis
olgulardan; kan degisimi uygulanmayanlar ile kan
degisimi uygulananlar olmak iizere iki ana grubun
sosyodemografik ozellikleri, IHB risk faktorleri ve
etiyolojisinin kargilastirildig1 retrospektif caligma.

Ocak 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda hastanemiz

dizayn1  agisindan 2
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Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne THB tanmisiyla
yatirilan 606 yenidoganin dosyasi retrospektif olarak
incelenerek dahil edilme kriterlerini kargilayan toplam
104 olgu ile ¢caligmanin bu kismi tamamlanmuigtir.

(2) Siddetli IHB nedeniyle hastaneye yatmis tiim
olgulardan Eyliil 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda
12-36 aylarinda olanlarin biiyiimelerini, néromotor
ve gelisimsel degerlendirmelerinin yapildig1 izlem
calismasi. Retrospektif boliimdeki toplam 104
hastanin, belirtilen tarih araliginda 12-36 ayinda
olanlan secilerek aileleri telefonla hastaneye davet
edilmistir. Daveti kabul eden toplam 65 olgu ile
calismanin bu kismi tamamlanmigtir.

Hasta popiilasyonu ve gruplandirma

Siddetli IHB nedeniyle hastaneye yatmus olgulardan
kan degisimi uygulananlar Grup 1, uygulanmayanlar
Grup 2 olarak smiflandirildi. Bu siniflandirmaya
calismanin iki asamasi icin de benzer sekilde devam
edildi. Caligmanin ilk asamasindaki 104 olgudan
ikinci asama icin secim yapilirken sadece uygun
yasta olmalart ve calismaya katilmay1 kabul etmeleri
kriterleri saglandi. Grup 1 ve Grup 2 sosyodemografik
ozellikler, IHB risk faktorleri ve etiyolojisi ile
gelisimsel durum acilarindan kargilastirildi.

Hasta kayitlarindan gebelik haftasi, dogum agirlig,
cinsiyet, dogum sekli, kilo kaybi, sosyodemografik
ozellikler, sarilik gecirmis kardes oykiisii, etiyolojik
faktorler, anne ve bebek kan grubu, bagvuru TSB
degeri, hemoliz laboratuvar bulgulari (hemogram,
retikiilosit, direkt coombs), fototerapi veya kan
degisimi sonrasi laboratuvar degerleri kaydedilmisgtir.

Caligsmanin ikinci boliimiinde; hastaneye daveti
kabul eden ve ailelerden yazili onam alinan toplam
65 olgunun norolojik muayeneyi de iceren sistemik
muayeneleri yapilip, Gelisimi Izleme ve Destekleme
Rehberi (GIDR) ile gelisimsel degerlendirmesi yapildi.
Cocuga bakim veren kisi, krese gitme, sik enfeksiyon, ek
hastalik, hastane yatig1, giinliik televizyon izleme siiresi,
demir proflaksisi kullanimi gibi cocufun gelisimini
etkileyebilecek diger ozellikler de sorgulanmistir. Dosya
bilgilerindeki eksiklikler yine bu goriismelerde aile
beyanina gore tamamlanmaya caligilmistir. Goriisme
sonrasinda ailelere cocuklarinin gelisimi hakkinda bilgi
verilmig, gelisimi destekleyici Onerilerde bulunulmus
ve gereklilik halinde noroloji, gelisimsel pediatri veya
cocuk ruh sagligi boliimlerine yonlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

- Belirtilen tarihler arasinda IHB nedeniyle yatarak
tedavi gormek,

- Bagvuru TSB degeri Amerikan Pediatri
Akademisi (APA) ve Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND)
rehberlerine (9, 10) gore kan degisimi yapilmasi
onerilen sinirda veya sinirin iistiinde olmast,

- 35 gestasyonel hafta ve iistiinde dogumlu olmak

Calismadan dislanma kriterleri

- 35 gestasyonel haftanin altinda dogmus olmak,

- Direkt hiperbilirubinemili olgular,

- Bagvuru TSB degerinin kan degisimi yapilmasi
Onerilen sinirin altinda olmasi,

- Major konjenital anomali, asfiksi, sepsis, menenjit
ve intrakranial hemoraji ek tamilarindan herhangi
birine sahip olmak,

- Yatisinda enfeksiyonu isaret edecek klinik veya
laboratuvar bulgulara sahip olmak.

Tamimlamalar:

Literatiirde tek basina TSB degerinin =25 mg/dl
olmasint “ciddi hiperbilirubinemi” olarak tanimlayan
pek cok calisma vardir (14-16). Calismamizda
bagvuru TSB degeri diger risk faktorleri ile birlikte
degerlendirilmig, APA ve TND rehberlerine gore kan
degisimi siirinda veya sinirin iistiinde olmasi durumu
siddetli IHB olarak tanimlanmugtir (9, 10). Caligmamiz
sonuclarini  diger c¢aligmalarla karsilagtirabilmek
amactyla TSB diizeylerini 25 mg/dl alt1 ve {istiinde
olarak grupladigimiz ek bir analiz de yapilmisgtir.

Calismamizda tiim ABO uygunsuzlugu ve alt grup
uygunsuzlugu olanlar ile direkt Coombs pozitifligi
olan tiim Rh uygunsuzluklart risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Ancak ABO uygunsuzlugunun
bir sarilik etiyolojisi olup olmadigi karart verilirken
immun hemolitik hastalik durumuna bakilmistir.
Bunun icin hemoliz bulgusu olarak direkt Coombs
pozitifligi, retikiilositin %5’in {iistiinde olmasi veya
yatis hemoglobin degerinin 14 g/dI’nin altinda
olma durumlarindan herhangi birinin varlif1 kabul
edilmistir. Dosya taramalarindan giivenilir periferik
yayma bilgilerine ulasilamadigi icin bu bulgular
calismaya dahil edilmemistir.

Erken anne siitii sariligi, anne siitiiyle yetersiz
beslenme 6ykiisii ile patolojik kilo kayb1 veya serum
sodyumunun >150mmol/L olmasi kabul edilmistir. Tk
24 saatte %5’ten, 24 saatten sonra % 10’dan fazla kilo
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kaybi patolojik kilo kaybi1 olarak degerlendirilmisgtir.

Kan degisimi yapilan veya yapilmayan tiim
yenidoganlara hastaneye yatigindan itibaren ayni
marka ve Ozellikleri olan cihazlarla yogun fototerapi
uygulandi. Kan degisimi karar1 hastanin klinigi,
fototerapi altinda kontrol TSB durumu gibi bireysel
faktorlere gore verilmistir. Islem ©Oncesi umblikal
ven kateterizasyonu yapilmig, uygun kan gruplu,
isinlanmig ve filtrelenmis eritrosit siispansiyonu ile
plazma kullanilmigtir. Agik yatakta, iistten radyan
1sitict altinda, aseptik kosullarda, monitorize izlenerek
cift voliim kan degisimi yapilmustir. Islem ©ncesi
ve sonrasinda kan kiiltiirii alinmis ancak hastalara
proflaktik antibiyotik baglanmamusgtir.

Calisma olgularinin  dahil edildigi ilk yil
hastanemizde dogan tiim yenidoganlara otoakustik
emisyon (OAE) testi yapilmaktaydi. Yogun bakim
yatisi, ciddi sarilik gibi risk faktorleri olan veya
iki kez OAE testinden gecemeyenlere otomatik
ABR (Auditory Brainstem Response) veya BAER
(Brainstem Auditory Evoked Response) testi
yapilmaktaydi. Dosyabilgilerinden hastalarin tiimiiniin
isitsel degerlendirme bilgilerine ulagilamamuistir, izlem
calismasina alinan 65 olgunun ebeveyn beyanlarina
gore bu bilgiler tamamlanmaya c¢alisilmistir. Sonug
olarak 26 olgunun isitsel degerlendirme bilgisine
hi¢ ulagilamamig, 28’ine otomatik ABR, 17’sine
BAER yapildig1 saptanmistir. Isitsel degerlendirme
verilerine ulagilabilen toplam 78 olgudan 33’iine bu
degerlendirmenin sarilik nedeniyle yatigindan once
yapildig1 ve onerilerin aksine tekrar test yapilmadigi
ogrenilmistir. Izlem c¢alismamiz sonucunda sadece
gelisimsel gecikme saptanan olgulara isitsel
degerlendirme yonlendirmesi yapilmaigtir.

Calismanin izlem kisminda kullanilan GIDR, Ertem
ve ark. tarafindan Tiirkiye’de gelistirilip, uluslararast
standardizasyonu, gecerliligi ve giivenilirligi bulunan,
dogumdan 42 aya kadar uygulanan, gelisimi izleme,
gelisimi destekleme ve erken girisim hizmetlerinden
olusan bir aractir. Saglikli cocuklardan olusan
uluslararast  standardizasyon Ornekleminde, yas
stitunundaki ¢ocuklarin en az %85’i yas siitunundaki
gelisimsel iglevlerin  tiimiini  kazanmistir. Bu
yastaki cocuklarin en az %97’si yas siitunundan
bir Onceki siitundaki islevleri kazanmistir (%85 ve
%97 yaklagik olarak sirasiyla ortalamadan +1 ve +2
standart sapmaya karsilik gelmektedir) (17,18, 19).
GIDR’de bir gelisim alaninda yas siitununda en az
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bir Hayir’1 olmasi “gecikme”, yas siitunundan &nce
en az bir Hayir’min olmasi “belirgin gecikme” olarak
degerlendirilmektedir. Bu arastirmada gelisimin
cocugun ifade edici dil, alic1 dil, ince ve kaba hareket,
iligki, oyun ve 6z bakim alanlarinda standart olarak
degerlendirilmesi icin GIDR kullamlmigtir. GIDR
uygulayict egitimini tamamlayan arastirmact (EB),
aragtirma egitimi ve giivenirligi almak ic¢in GIDR
arastirma giivenirligi olan diger arastirmaci (EOA) ile
12 hastada arastirma Oncesinde %95 giivenirlik elde
etmis daha sonra arastirma Ornekleminde GIDR’yi
kullanmustir.

Calisma i¢in c¢alismanin  yapildigi kurumun
etik kurulundan 10 Ekim 2016 tarihli oturumunda
15-752-16 karar numarasiyla etik kurul onay1
alinmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi prensiplerine
uygun  olarak  gergeklestirilmis,  prospektif
kisimda ebeveynlere bilgilendirilmis onam formu
imzalatilmigtir.

Istatiksel Coziimleme

Verilerin analizinde SPSS 21 (SPSS Inc, Chicago,
[linois, USA) paket programi kullanilmigtir.
Tanimlayici analizler degigken tipine gore aritmetik
ortalama, standart sapma ve yiizdelerle incelenmistir.
Iki grup arasinda karsilastirma yapilirken Kikare,
Fisher’s Exact Test, Student’s T-Testi, Mann Whitney-U
Testi, Wilcoxon Testi ve Spearman korelasyon testi
kullaniimigtir. P <0.05 degeri istatiksel olarak anlamli
kabul edilmisgtir.

Hasta yatis TSB degerleri ile kan degisimine
gitmesinde tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC
egrisi analizi ile incelenmigstir. Egri altinda kalan
alanin degerlendirilmesinde tip-1 hata diizeyinin
%5’in altinda olan durumlar istatistiksel anlamlilik
olarak yorumlanmustir.

Bulgular

Hastanemiz Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne
IHB tanisiyla yatirilan 606 yenidoganin retrospektif
olarak incelenmesi sonrasinda kriterleri karsilayan
toplam 104 olgu calismaya dahil edildi (Sekil 1).
Degerlendirilen 104 olgunun ortalama gestasyonel
yas ve dogum agirliklari sirasiyla 37,72+1,42 hafta
ve 3146944549 g idi. Olgularin %41,3’ii (n=43)
sezaryen (C/S) ile dogmus, %10,6’s1 (n=11) dogum
sonrasi ¢ok erken (ilk 24 saatini tamamlamadan)
taburcu edilmistir. Olgularin sadece 44’iiniin kardesi
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mevcut olup bunlardan %56,8’inde (n=25) kardes
sarilik oykiisii bulunmaktaydi (Tablo 1).

Olgularin  %18,3’iine (19/104) kan degisimi
uygulanmis ve Grup 1’e dahil edilmistir. Grup 1 ile
Grup 2 arasinda dogum agirligi, haftasi, sekli ve
cinsiyet acilarindan fark saptanmadi (Tablo 2).

ROC analizinde bagvuru TSB diizeyi ve bilirubin/
albiimin oraniyla kan degisimi tedavisi arasinda
anlamli iliski saptandi. Buna gore basvuru kan
degisimi riskinde TSB diizeyi i¢in kesim degeri %80,0
secicilik ve %73,7 duyarlilik ile 26 .43 mg/dl saptand1
(p <0,001). Bilirubin albiimin oraninin kesim degeri
ise %88.9 secicilik ve %78,9 duyarlilik ile 7,43 mg/g
saptand1 (p <0,001) (Sekil 2, 3).

Bagvuru TSB ve bilirubin/albiimin orani yiiksekligi
kan degisimi riskini arttiran temel degiskenler oldu
(p=0,001 ve p <0,001) (Tablo 2). Olgularin yarisindan
fazlasinin postnatal 96 saatten sonra hastaneye
bagvurmus oldugu gézlendi (Tablo 2).

Bagvuru TSB degeri ile bagvuru yagi arasinda
pozitif yonde, orta derecede giiclii, istatiksel olarak
anlamli bir iligski bulundu (Spearman korelasyon testi,

r=0,448, p <0,001). Hastaneye ge¢ basvuranlarin
istatiksel olarak anlamli sekilde daha siklikla ciddi
hiperbilirubinemi (TSB =25 mg/dl) ile yattig1 gosterildi
(p<0,001) (Tablo 3).

Olgularin %94 iinde fototerapi sonras1 TSB diizeyi,
bagvuru TSB diizeyine gore %17 oraninda diisiis
gosterdi. Fototerapiye ragmen TSB diizeyi artmaya
devam eden olgularin %66,6’s1 kan degisimi yapilan
gruptaydi. Fototerapi altinda TSB diizeyi artig gdsteren
olgularin %66,6’sinin etiyolojisi hemolitik hastalikti.
Grup 1’de hastanede 48 saatten uzun siire fototerapi
alan hasta sayis1 daha fazla idi (p=0,01) (Tablo 2).

Sarilik etiyolojisinde en sik %30 hemolitik hastalik,
%29 dehidratasyon ve erken anne siitii sarilig1, %27
prematiirelik etkendi. Etiyolojiler ile tedavi sekilleri
arasinda anlamli iligki bulunmadi. Kan degisimi
uygulanan grupta (Grup 1), etiyolojisinde hemolitik
hastalik olanlar %37 oranindayken olmayanlar %63
olarak saptanmustir (p=0,458). Hemolitik hastaliklar
tanisinda en sik neden %21 ile ABO kan grubu
uygunsuzluguydu. Hemolitik hastalik  saptanan
olgularin anlamli sekilde daha siklikla (p=0,03) 25

Ocak 15-Agustos 17 dogumlu, sarilik Dislananlar
tan1 koduyla yenidogan iinitesine yatan . L
e TSB degeri kan degisimi sinirinin
—
606 olgu altinda, 497 kisi
e <35 hafta dogumlu, 2 kisi
l e Sepsis, 2 kisi
>35 hafta dogumlu, kag degisim e Direkt hiperbilirubinemi, 1 kisi
smirinda veya iistinde I[HB
104 yenidogan
Grup 1 (Kan degisimi) Grup 2 (Diger)

19 yenidogan 85 yenidogan
>35 hafta dogumlu, kan degisim
sinirinda veya iistinde THB olgularindan Dislananlar
Eyliil 17-Ocak 18 tarihlerinde, 12-36 $
aymda olanlar e Yag sinir disinda, 13 kisi

65 olgu ’ e Kabul etmeyen, 15 kisi
e Ulagilamayan, 11 kisi
Kan degisimi grubu Diger grup
17 olgu 48 olgu

Sekil 1. Calisma deseni
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mg/dl’nin altinda TSB degerleri ile yattig1 gozlendi.
Bu olgularin %48’inde sarilik, dogum servislerinden
taburculuklart 6ncesinde saptandigr icin erken
donemde (<48 saat) tedavileri baglanmistir.

Kan degisimi uygulamasinda en sik goriilen
komplikasyonlar, %95 trombositopeni ve %12
hipokalsemiydi. Kan degisimi tedavisi sonrasinda
trombosit degerleri tedavi 6ncesi trombosit degerlerine
gore istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptand1 (p
<0,001).

Kan degisimi islemi sirasinda iki olgu terminal
apne nedeniyle kisa siireli entiibe izlendi. Kaybedilen
hasta olmadi. Olgulardan ikinci kez kan degisimi
yapilan olmadi.

Olgularin Norogelisimsel Degerlendirilmesi

Caligmamizin  retrospektif  boliimiindeki 104
olgudan 12-36 aymnda olup calismaya katilmay:
kabul eden 65 olguyla calismanin izlem boliimii

Tablo 1. Calisma grubunun ozellikleri

tamamlanmigtir. Bu iki grubun sosyodemografik
ozellikler ve bagvuru TSB diizeyleri arasinda istatiksel
fark saptanmadi (Tablo 4). Bu nedenle prospektif
boliimdeki orneklemin calismanin biitlintinii temsil
ettigi diistintildii.

Yatis total bilirubin degeri (mg/dl)

60,0%
0,5
50,0%
40,0%
2
30,0% 0.288
20,0%
0,115 0,096
e M O
0,0% T T T
<20,0 20,0-249  25,0-29,9 >30,0

H Yatis total bilirubin degeri (mg/dl)

Sekil 2. Olgularin bagvuru TSB diizeyi dagilimi

Tablo 2. Gruplar arasindarisk faktorlerinin karsilagtirilmasi

Ozellikler Ortalama+ SS Ozellikler (n=104) S;uf 9; ((;Ilr:gsi

Bagvuru TSB (mg/dl) 24,6 +4,1 Ortalama + SS P

Gestasyonel yas (hafta) 37,72 1,42 Dogum agirhgi (g) 3243745005 3125344445 0307

iogum agl(rhil (2) ;1)4267’9 2'435; 9 Bagvuru TSB (mg/dl) 28,653 237433 0,001

nne yasi (y1 el 20, :
Kan degisimine kadar gecen siire (s) 3,79 £3,17 g;?i\l/)uru albumin 3.44£0,38 3.63+0,32 0,029
n*/N (%) Bilirubin/albiimin 8,32+1.,49 6,52+0,86 <0,001

Erkek cinsiyet 65/104 (62,5) n (%) p

FJ/S 43/104 (41,3) g:r%lpreterm/erken 13 (68.4) 65 (76.5) 0.559

11k ¢ocuk 65/104 (62.,5)

Sadece anne siitii ile beslenme 75/99 (75,8) Dogum sekli (C/S) 3(26,3) 38 (44,7 0,141

Patolojik kilo kaybi 23/104 (22.1) Erkek cinsiyet 14 (73,7) 51 (60,0) 0,265

Bagvuruda kilo kayb1 %10-%15 18/104 (17.3) Ba%_“zr: Syaﬁl 2 (105) 9(106)

Bagvuruda kilo kaybi1 >%15 3/104 (2,9) 25-96 saat 2 (10,5) 26 (30.,6) 0,189

Erken taburculuk (<48 saat) 46/88 (52.2) >96 saat 15 (78.9) 50 (58.8)

Cok erken taburculuk (<24 saat) 11/88 (12.,5) Erken taburculuk

Kardeste bilinen sarilik oykiisii 25/44 (56.8) :jg zzzt ;4( ng ) 21( 1(395)5 ) 1,000

Sarilikla hastaneye yatan kardes Oykiisii 9/44 (20 4) Fototerapi alma

Sarilik nedeniyle tekrar yatis 16/104 (15.3) stiresi

Fototerapi 85/104 (81,7) <24 saat 3(158) 25294

Fototerapi ve kan degisimi 19/104 (18.3) 25-48 saat 3(58) 39 (45.8) 0,001
>48 saat 13 (68.4) 21(24,7)

n: Olgu sayisi; N: Orneklem biiyiikliigii; SS: Standart sapma,
C/S: Sezaryen dogum; TSB: Total serum bilirubin; g: gram; s: saat

*Beslenme oykiisii, taburculuk zamani ve kardeste sarilik dykiisii verilerinde kayip
veri meveuttur.

n: Orneklem biiyiikliigii; SS: Standart sapma;
g: gram; TSB: Total serum bilirubin; C/S: Sezaryen dogum
Grup 1: Kan degisimi uygulananlar; Grup 2: Kan degisimi uygulanmayanlar
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Altmig bes olgunun %?26°s1 yenidogan doneminde
kan degisimi tedavisi almisti. Goriigme sirasinda
olgular ortalama 20,6+6 4 aylik idi. Annelerin %29’u,
babalarin  %20’si yiiksekogrenim mezunuydu ve
%82 ’sinin ortalama aylik geliri 2000-4000 TL idi.

Olgularin %13,8’inde GIDR’de farkli alanlarda
gelisimsel gecikme saptanmisti. Gelisimsel gecikme
saptanan bu 9 olgunun 1’i kernikterus sekeli, 2’si ise
otizm spektrum bozuklugu tanilarina sahipti. GIDR’de
gelisimsel gecikmesi olan olgularin %23,5’1 kan
degisimi yapilan, %10 ,4’ii ise kan degisimi yapilmayan
gruptaydi. GIDR’de gelisimsel gecikmesi olan
olgularin tedavi sekillerine gore karsilagtirmasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,025) (Tablo
5). Bagvuru TSB diizeyi, bilirubin albumin orani ve
bagvuru yas ile GIDR’de gelisimsel gecikme arasinda
da anlaml iligki saptanmadi.

Tablo 3. Bagvuru yasi (saat) ile TSB diizeylerinin
karsilagtirilmast

TSB <25 mg/dl

Basvuru yasi TSB =25 mg/dl

(n=104) (n=64) (n=40)
n (%) n (%) p
<48 saat 14 (21,9) 0 (1)
49-72 saat 8 (12,5) 2(50)
<0,001
73-96 saat 11(172) 3(7.5)
>96 saat 31 (484) 35(87.,5)

n: Orneklem biiyiikliigii; TSB: Total serum bilirubin

Toplam 65 olguyla tamamlanan calismanin izlem
boliimiinde ebeveyn beyanlarina gore dosyalardaki
eksik bilgiler tamamlanmaya ¢aligilmistir. Bu bilgiler
1s18inda sadece 7 olguya gelisimsel gecikme veya
konviilziyon gibi nedenlerle kranial manyetik rezonans
(MR) cekilmistir. Kernikterus olgusu digindaki tiim
olgularin goriintiileme bulgulart normaldi. Yine 65
olgunun ebeveyn beyanina gore 13’tinde ilk yapilan
isitme testlerinden gecemedikleri, izlemde BAER
veya odyometrik teste yonlendirildigi Ogrenildi.
Sonugta kernikterus olgusu disinda isitme testinden
gecemeyen olmadi.

Dosya bilgilerinin taranmasi sirasinda yatiginda
bilirubin nérotoksisitesini diisiindiiriir klinik bulgulara
sahip sadece iki olgu saptanabilmigstir. Bunlardan
birine hizlica kan degisimi uygulanmis ancak izlemde
kernikterus gelistigi goriilmiistiir. Digeri ise sadece
fototerapi sonrasinda yeterli TSB diisiisii saglanmus,
taburculuk Oncesinde noroloji boliimiine konsiilte
edilmis ve patoloji saptanmamisti. Bu olgu yas
kriterini karsilamadig1 i¢in izlem boliimiine alinmamus,
dolayistyla uzun vadede gelisimsel durumu hakkinda
net fikir edinilememistir.

Tartisma

Ciddi hiperbilirubinemi, yilda ortalama 481 bin gec
preterm ve term yenidogani etkilemekte, 114 bininde
6lim ve 63 binden fazlasinda uzun dénem orta/ciddi

Sekil 3. A) Bagvuru TSB diizeyine gore kan degisimi tedavisinin ROC egrisi, B) Bilirubin albiimin oranina gore kan degisimi tedavisinin

ROC egrisi
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Tablo 4. Calismanin iki boliimiinii olugturan 6rneklemin kargilastiriimasi

Retrospektif bolim (n=104)

Izlem béliimii (n=65)

n (%) n (%) P
Erkek 65(62.5) 41(63,1) 0,940
Sezeryan 43(41,3) 22(33.8) 0,330

Ort+SS Min-maks Ort+SS Min-Maks p
Dogum agirlig1 (g) 3146,9+454.9 2290-4500 3085+445 4 2300-4500 0,388
Gebelik haftas: 37,72+1.42 35,0-41,0 37,73+1,37 35.2-40.,6 0,966
Bagvuru TSB (mg/dl) 24,6+4,15 15.8-36.9 25,24+4 35 158-36.9 0,364

n: Orneklem biiytikligii; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma;
Min: Minumum; Maks: Maksimum
g: Gram; TSB: Total serum bilirubin

Tablo 5. GIDRde gelisimsel gecikme saptanan olgularda
tedavi sekillerinin karsilagtiriimasi

Kan
Kan o
deisimi degisimi Toplam
Ch Yapilmayan

(n=65) n (%) n (%) n (%) P
Gelisimsel Gecikme
Var 4235 5(104) 9 (13,8) s
Yok 13(76,5)  43(89,6) 56 (86,2)

norolojik bozukluk meydana getirmektedir (3). Bu
vakalarin biiyiik cogunlugu diisiik/orta sosyoekonomik
tilkelerde bulunmaktadir.

Ulkemizin bir y1llik, cok merkezli galisma verilerine
gore yenidogan sariligiyla yatan olgularin %641 ciddi
hiperbilirubinemili, %2,3’tline kan degisimi yapilmis
ve %0,23’linde akut bilirubin ensefalopatisi gelismistir
(7). Calismamizda 606 THB ile yatan olgunun benzer
sekilde %6,6’sinda bagvuru TSB =25 mg/dl saptanmus,
%3,1’inde kan degisimi yapilmis ve %0,16 akut
bilirubin ensefalopatisi goriilmiigtiir. Kan degisimi
gerektirecek diizeyde hiperbilirubinemiyle yatanlarin
olusturdugu 104 kisilik 6rneklemimizin ise %18,3’line
kan degisimi uygulanmistir. Calismamiz 6rneklemine
benzer sekilde bagvuru TSB diizeyi 25 mg/dl iizerinde
olanlarin dahil edildigi bir Kanada ¢aligmasinda
olgularin %22’sine kan degisimi yapilmustir (15).

Calismamizda gebelik haftasi, C/S dogum
gibi sosyodemografik 0zelliklerle kan degisimine
gidiste anlamli iligki saptanmamustir. Literatiirde
39 ve 40 haftadan erken yapilan dogumlarda ciddi
hiperbilirubinemi geligimi riskinin arttig1 gosterilmistir
(14,20). Siddetli [HB ile yatan olgularimizin %75’inin
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erken term ve ge¢ prematiir olmasi; erken gebelik
haftasinda dogmanin ciddi sarilik gelisimi riskini
arttirdigr  goriistinii  desteklemektedir. Literatiirde
C/S ile dogumun emme-emzirme iligkisini bozarak
yenidogan sarili§1 riskini arttirdigina dair goriisler
oldugu gibi normal doguma gore hastaneden
taburculugun daha ge¢ yapilmasi nedeni ile ciddi
hiperbilirubinemi goriilme riskini azaltti§1 goriisii
de mevcuttur (9, 14). Siddetli hiperbilirubinemili
olgularimizda C/S dogum oraninin %41,3 ile yiiksek
saptanmasi {istiinde durulmasi gereken bir noktadir.
Literatiirde endikasyon varliginda C/S dogum orani
%10-15 (21) iken iilkemiz son verilerine gore bu oran
%52 dir (22).

Erken taburculuk, 0Ozellikle emme-emzirme
iligkisinin bagarilamadig1 durumlarda dehidratasyona
neden olmast ve pik TSB degerlerine evde ulasilmasi
nedeniyle ciddi sarilik icin risk faktorleri arasindadir
(9). Ciddi hiperbilirubinemili olgularla yapilan bir
calismada dogum sonrasi taburcu olamadan sarilik
gecirenlerle, evden sarilik nedeniyle tekrar yatisa
gelenler kargilagtirlmigtir.  Olgularin  hastaneye
bagvuru yast ortalama 5 giin olup evden gelenlerin
yatig TSB degerleri anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur (15). Calismamizda olgularin %52,2’si
erken (<48 saat), %12,5’i cok erken (<24 saat)
taburcu olmus, %62 4’1 postnatal 5.giin ve sonrasinda
hastaneye basvurmus, %14 ,4’{inde ise dogum sonrasi
taburcu olamadan sarilik saptanmigtir. Eve giden ve
ozellikle postnatal 96 saatten sonra bagvuranlarin
25 mg/dl iistiinde TSB degerleriyle yattigi goriildii
(p<0,001). Buna kargin dogum sonrasi erken donemde
sarilik saptanarak eve hi¢ gitmeden yatirilan olgular,
hemolitik grupta olmalarmma karsin daha diisiik
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TSB degerlerine sahipti (p=0,03). Ulkemizde cogu
merkezde, 72 saatten once yapilan taburculuklarda
APA’nin  Onerdigi erken kontrol yOnergeleri
uygulanamamakta, aileler sariligi olagan gorerek
bebeklerini evde tutabilmekte ve bebek ikinci topuk
kant alinma zamani olan postnatal 7.giine kadar
herhangi bir saglik personeliyle karsilasmamaktadir.
Caligmamizda eve taburcu edilen olgularin gec
donemde ve yiiksek TSB degerleri ile bagvurusunda
bunlarin etken olabilecegi diigliniilmiigtiir.

Calismamizda bagvuru TSB ve bilirubin/albiimin
oraninin yliksekligi kan degisimi riskini arttiran
temel degiskenler oldu. Kan degisimi riski icin TSB
kesim degeri 26,43 mg/dl bulunmustur. Yiiksek TSB
degerlerinin norotoksisiteyi ve kan degisimi ihtiyacini
arttiracag bilgisi literatiirde mevcuttur. Ancak hangi
degerlerin iistiiniin daha anlamli oldugu halen tartigilan
bir konudur. Tedavi seceneklerinin gelismesiyle
kernikterus vakalar1 azalmaya baglamis ve TSB =20
mg/d’'nin asirt  6nemsendigi fikri yaygimlagmus,
fakat vakalarin tekrar goriilmeye baglanmasiyla konu
giincelligini korumustur (10,23). Son yillarda TSB =25
mg/dl ciddi hiperbilirubinemi olarak adlandirilmis ve
norolojik sekel icin risk kabul edilmeye baglanmistir
(15).

Ilerleyen siiregte TSB ve bilirubin/albiimin orani
degerlerinin birbiri ile paralel ve benzer duyarlilikta
sonu¢ verdigi ancak norotoksisitenin olasi siddetini
tahmin etmede bilirubin/albiimin oranmin degerli
oldugu goriisii bildirilmistir (24,25). Bilirubin/albiimin
oraninin her bir hasta igin bireysel norotoksisite
olasiliginin saptanmasi ile kan degisimi kararinin
verilmesinde yardimci olabilecegi ve TSB diizeyi
ile birlikte kullanildiginda gereksiz kan degisimi
tedavisini engelleyebilecegi Ongoriilmiistiir (10, 25,
26). Ciddi hiperbilirubinemi olgulartyla yapilan bir
calismada “bilirubin kaynakli norolojik fonksiyon
bozuklugu” (BIND) gelisenlerin anlamli sekilde
bagvuru bilirubin albiimin oranlarinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir (26).

Calismamizda, literatiirle uyumlu sekilde, sarilik
etiyolojisinde ilk sirada hemolitik hastalik (%29.,8),
bunlarin igcinde ise en sik ABO uygunsuzlugu
(%21,1) saptand1 (7, 27). Kan degisimi grubunda
beklenenin aksine etiyolojisi hemolitik hastalik
kabul edilenlerin (%36,8) digerlerine gore (%63,2)
daha az oranda olmasi (p=0,458), bu olgularin
%48 ,3’liniin dogum sonrast taburcu olamadan

sarilik gdzlenen ve 48 saatten once tedavisi baglanan
grupta olmalarma baglandi. Farkli bir goriis
olarak Christensen ve ark. calismasinda, anneleri
ve kendileri O Rh pozitif olan bebekler kontrol
grubuna, anneleri O Rh pozitif, kendileri A veya
B Rh pozitif olan bebekler ise calisma grubuna
alinmuis, iki grup karsilastirildiginda patolojik sarilik
siklig1 ve tedavi gereksinimi farkli bulunmamugtir.
Calismada; ABO uygunsuzlugunun anlamli hemoliz
yapmadigini ve bu nedenle ciddi hiperbilirubinemi
durumunda etiyolojide diger hemoliz nedenlerinin
de arastirilmasi gerektigi belirtilmistir. Ancak genel
bilirubin tarama programina sahip olmayan iilkelerde
bu sonuglara dikkatli yaklasilmasi Onerilmektedir
(28).

Calismamizda en sik goriilen kan degisimi
komplikasyonu literatiirle benzer sekilde
trombositopeni ve hipokalsemidir. Ancak terminal
apne literatiire oranla calismamizda daha sik (%10,5)
saptanmistir (27, 29).

Literatiirde IHB olgularinin ileri donemdeki
norogelisimlerini degerlendiren, farkli yontemlerle
yapilan caligmalarda farkli sonuglara ulagilmustir.
ElTatawy ve ark.’nin ¢alismasinda olgular 3, 6 ve 12
aylik oldugunda Bayley II Gelisimsel Degerlendirme
Olgegi ile degerlendirilmistir. Hiperbilirubinemiye
maruz kalma siiresi arttikca norogelisimsel puan
anlamli gekilde diisiik saptanmig, izlemde motor
gecikme ve isitsel bozuklukta diizelme saptanirken,
hafif mental gecikmesi devam eden olgular da olmugtur
(30). Newman ve ark.’nin, ciddi hiperbilirubinemili
olgularla sagliklt kontrol grubunu kargilagtirdig:
calismasinda, ortalama 5,1+0,12 yasinda goriilen
olgularin aralarinda zeka, gorsel-motor entegrasyon
alanlar1 ve nérolojik muayenede fark saptanmamistir
(31). Diisiik ve orta gelir diizeyindeki iilkelerde, ciddi
hiperbilirubinemili olgularin incelendigi meta analizde,
primiparite, hastane dis1 dogum, ABO uygunsuzlugu,
Rh hemolitik hastalik, G6PDH eksikligi, UGT1A1
polimorfizmi, diisiik gestasyonel yas, kilo kaybi, sepsis
ve yliksek TSB diizeyleri hem ciddi hiperbilirubinemi
hem de BIND i¢in artmis riskler olarak bulunmustur
(32).

Calismamizda kan degisimi yapilan grupta,
kan degisimi yapilmayan gruba gore GIDR’de
gelisimsel gecikme saptanma egiliminin fazla oldugu
goriilmiistiir. Ancak aradaki fark istatiksel olarak
anlamli degildir. Bunun nedeni GIDR 'nin gelisimi 1 SD
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ve 2 SD gibi genis standart araliklarla degerlendirmesi
ve arastirmanin Orneklem biyiikliigiiniin bu farki
gosterecek biiyiikliikte olmamasi olabilir.

Kisuthiliklar

Calismamizin baglica kisithliklari, tek merkezli
ve Orneklem grubunun kiigiik olmasi, verilerin biiyiik
kisminin geriye doniik dosya taramasi ile elde edilmis
olmasti, saglikli kontrol grubunun olmamasi, gelisim
degerlendirmesinin koér uygulanmamasidir.

Literatirde IHB’nin erken doénemde BAER,
biligsel gelisim, kranial MR’da bozukluklara neden
olabildigi ancak ileri yasta bu bulgularin biiyiik
Olciide kayboldugu saptanmistir (33, 34). Bizim
caligmamizda olgularin 12 aydan erken donemine ait
verilerin tamamina ulagilamamistir. Hastalarin biiyiik
kismi 12-36 aylarinda ve sadece 1 kez goriilmiis,
biligsel durumlarini degerlendirmek i¢in farkl 6lgekler
kullanilmamuigtir. Bu nedenle 6rneklemimizde biligsel
sorunlar1 yeterince saptayamamis olabiliriz.

[HB yaklasiminda kilavuzlarin &nerisi, sadece
laboratuvar degerlerine gore degil, klinik durumu da
iceren bireysel degerlendirme yapilmasidir (9, 10).
Hastalarin degerlendirilmesinde en kritik yere sahip
olan muayene bulgularidir. Ancak olgularimizin
IHB ile yatis doneminde muayene bulgularinin
dosyalara ¢ok ayrintili gekilde not edilmedigi, BIND
skorlamasinin yapilmadig: fark edilmistir. Bu durum
calismamizin en dnemli kisitliligidir.

Kullandigimiz GIDR aracinin biligsel
degerlendirme yapmamast ve ¢ogu Olcegin aksine
puanlama sistemine sahip olmamasi da kisitlilik olarak
goriilmektedir. Ancak calismamizin, norotoksisite ve
norogelisimsel gecikme igin literatiirde riskli olarak
tanimlanan, sinirlt izlem g¢aligmalarinin oldugu bir
alanda, diinyada tarama testi olarak gecerliligini
ispatlamig,egitim almig bir pediatristin de yapabilecegi
GIDR yontemini kullanmasi ve bu acidan bu alanda
0zgiin ilk ¢alisma olmasi1 6nemlidir.

Sonug

Sonu¢ olarak, kan degisimi gerektiren TSB
degerleri ile yatirilan ve kan degisimi yapilan olgularda
yatis TSB, bilirubin albiimin orani, fototerapi siiresi
istatistiksel anlamli yiiksek bulunmus, hastaneye
daha ge¢ (96 saatten sonra) bagvuranlarin =25mg/
dl TSB degerleri ile yattigi goriilmiistiir. Olgularin
tedavi yontemleri ve yatis TSB diizeyleri ile ileri
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donem GIDR’de gecikme arasinda anlamli iligki
saptanmamuistir.

Literatiirde de yiikksek TSB degerleri ile
norogelisimsel patoloji arasinda anlamli iligkinin
saptanmadigi calismalar olsa da IHB’nin yol
acabilecegi norotoksisite riski hafife alinmamali ve bu
konuda daha ¢ok sayida, genis ¢apli, izlem caligsmalari
yapilmalidir (35-37).

Uluslararas: yonergeler, ciddi sarilik, kan degisimi
ve komplikasyonlarinin azaltilmasi icin yenidoganda
sarthik  yonetiminin, taburculuk  Oncesi  risk
degerlendirmesi, TSB ol¢iimleri ve bireysel yaklasim
ile yapilmasini Onermektedir. Bu bilgiler 1s181inda
Onerilerimiz; her yenidogan icin rutin bilirubin
tarama programinin olmasi, gebelerde kan grubu
taramasi yapilarak O grubu anneden dogan bebeklerin
sartlik acisindan daha yakin izlenmesi, ailelerin
hastaneden ayrilmadan yenidogan sarihig ile ilgili
bilgilendirilmeleri, erken taburcu edilmis bebeklerin
postnatal 96 saatten o©nce hekim kontroliinden
gecmesinin saglanmasidir. Ulkemiz ve gelismekte olan
tilkelerde bu grubun, yiiksek riskli cocuk kategorisinde
diizenli izlemi, muhtemel ndrogelisimsel sorunlarda
erken tani1 ve miidahale olanag1 saglayabilecektir.

Etik

Cikar Catismasi: Yazarlar
catigmasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal
destek almadiklart bildirilmistir.

tarafindan cikar
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