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1 GIRIS VE AMAC
Sarilik, yenidogan doneminde acile bagvuru ve yatis nedenleri arasinda en sik
goriilen klinik bulgudur. Term yenidoganlarin %60’inda ve pretermlerin %80’inde

hayatin ilk haftasinda goriiliir (1).

Kiiresel bir saglik problemi olarak degerlendirilen yenidogan sariliginin
yonetiminde temel amag norolojik hasarlanmay1 engellemektir (1, 2). Bu kapsamda
yapilan ¢aligmalar orta ve agir derecede sariligr olan hastalarda akut bilirubin
ensefalopatisi ve kernikterusa odaklanmaktadir. Bu nedenle ciddi hiperbilirubinemi
ile ilgili cok sayida caligma olmakla beraber literatiirde 1limli ya da uzamis
hiperbilirubinemi ile takip edilen olgularin ndrolojik etkileniminin incelendigi
caligma sayis1 kisithdir (2). Norolojik hasarlanmay1 dnlemenin yani sira sarilikla
kendisini belli eden hastaliklarin erken tanist ve tedavisinin geciktirilmemesi,
saritlik  yonetimindeki kritik noktalardandir. Bununla birlikte sariligin
yenidoganlarda en sik goriilen klinik bulgulardan olmasi nedeniyle; anne bebek
baglanmasin1 engellemeden ve anne siitii ile beslenmeye ara vermeden bebeklere

tan1 konulmasi ve gerekirse tedavisinin yapilmasi gerekmektedir.

Tedavi gerektiren sarilik olgularinin {ilkemizde taburculuk sonrasi yeniden
yatistan sonra en sik ikinci komplikasyonu uzamig sariliktir (3). Uzamis sarilik;
term bebeklerde iki haftadan, preterm bebeklerde ii¢ haftadan uzun siiren sarilig
ifade eder. Ulkemizde siklig1 net olarak bilinmemekte olup; anne siitii sarilig1,
yetersiz kalori alimi, hemoliz, idrar yolu enfeksiyonu, metabolik hastaliklar,
TORCH enfeksiyonlar1, konjenital hipotiroidi, kolestaz baslica nedenleri
arasindadir.
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Anne siitii ile beslenen yenidoganlarin %15-40’1nda altta yatan patolojik
neden olmaksizin uzamis sarilik goriilmektedir (4). Ancak toplumdaki genel siklik
bilinmedigi ve acil durumlarin diglanmas1 gerekliliginden Otlirli uzamig sarilikla
takip edilen tim olgularda etiyolojiye yonelik coklu laboratuvar testleri
yapilmaktadir. Altta yatan neden bulunamayan ve anne siitli ile beslenen
yenidoganlar anne siitii sarilig1 olarak tanimlanmakta ve rutin kontrollerine devam
edilmektedir. Gelisimsel testler uzamis sarilikli hasta grubu i¢in altta yatan neden

fark etmeksizin rutin olarak klinik uygulamalarda kullanilmamaktadir.

Ancak Amerikan Pediatri Akademisi’nin 2022 yilinda yayinlanan son
rehberine gore uzamig sarilikli hastalarda norotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in
kisith sayida calisma oldugu ve bu nedenle ndrolojik etkilenmenin en aza
indirilmesi i¢in bilirubin nomogramlarina gore fototerapi sinirinin 2mg/dl tizerinde
total serum bilirubin seviyesi olan olgulara fototerapi tedavisi uygulanabilecegi

ifade edilmektedir (5).

Literatiirde, uzamis sarilik ve gelisimsel gecikmenin beraber goriildigi
konjenital enfeksiyon, konjenital hipotiroidi, metabolik, genetik sendromlar gibi
uzamis sarilia neden olabilecek etiyolojik faktorlerle ilgili ayr1 ayri ¢aligmalar
olmakla birlikte, daha 6nce uzamis sarilikla takip edilen olgularin olas1 biitiin
etiyolojik faktorlerle beraber genel gelisimsel ve ndrolojik degerlendirmesini

gosteren bir ¢alisma yoktur (6, 7, 8).

Bu ¢alismada uzamis sarilikla takip ettigimiz 12-48 ay arasi term ve ge¢ preterm

olgularin retrospektif olarak etiyolojik ve demografik degerlendirmesinin biitiinciil
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bir sekilde yapilmasi; total serum bilirubin (TSB) diizeyi 15 mg/dL {izerinde olan
uzamig sarilikli  olgularin  prospektif olarak noérolojik ve  gelisimsel

degerlendirilmesinin yapilmasi amag¢lanmastir.

2 GENEL BIiLGILER

2.1 Sarihk Tanim
Sarilik; bilirubinin deri ve mukozalarda birikimi sonucu deri ve skleralarin
sar1 renkte goriilmesidir. Bu duruma hiperbilirubinemi yani bilirubinin diizeyinin

serum ya da plazmada artmasi neden olur (9).

Eriskinlerde normal TSB diizeyi 1 mg/dL altindadir. Eriskin hastalarda
TSB diizeyi 3 mg/dL iizerine ¢iktiginda sarilik gozle goriiliir hale gelirken (10);
yenidogan bebeklerde TSB diizeyi 5 mg/dL’yi astiginda sarilik gozle goriiliir hale

gelir (9).

Sarilik; hiperbilirubineminin sonucu olsa da siklikla neonatal sarilik ve

neonatal hiperbilirubinemi terimleri birbirinin yerine kullanilir.

Yenidoganlarda birlikte giden ciddi bir hastalik olmaksizin inceleme ve
takip gerektiren, en sik rastlanan klinik durum sariliktir (1). Yine literatiire gore
yenidoganlarin acil servise en sik bagvuru nedenleri arasinda da ilk siray1 sarilik
almaktadir (11). Tahmini olarak yenidoganlarin iigte ikisinin yasamin ilk

haftasinda klinik olarak sarardigi diislintilmektedir (1, 12).

Yenidogan sariliklari kiiresel bir saglik sorunu olup Birlesmis Milletler’in

2030’a kadar yiiriirliiliikte olan “Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri’ne gore tim
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yenidoganlarin sagkalimi, bliylimesi ve uzun siireli iyilik hali i¢in gii¢lii bir ajanda

olusturulmalidir (13).

Yenidogan sarilig1 dnemli bir saglik durumu olarak kiiresel ilgiyi de
iizerine ¢cekmistir (14, 15). 2016 yilinda kiiresel olarak 5 yas alt1 6liimlerin
100.000°de 8’ine yenidogan sariliklari neden olup, 6liim nedenleri arasinda 16.
sirada yer almaktadir. Yenidogan 6liim nedenlerine bakildiginda sarilik kaynakli
oliim 0-6 giin aras1 erken neonatal dénemde 1309/100.000 oraninda; 7-27 giin
aras1 ge¢ neonatal donemde ise 187/100.000 oraninda goriilmektedir. Kiiresel
olarak siralandiginda erken neonatal donemde 6liim nedenleri arasinda 7. siray1

alirken gec neonatal donemde 9. siray1 almaktadir (15).

Sarilik; genellikle yenidoganlarin gelisiminde fizyolojik, gegici ve benign
bir siire¢ olarak degerlendirilse de yenidoganlarin kiigiik bir boliimiinde yiiksek
miktarda bilirubinin dolagima katilmasindan ve beyinde birikiminden &tiirii

norolojik hasara ve bazen kalici hasara neden olabilmektedir (9).

Yenidoganlarin sarilik takibinde temel amag risk gruplarini belirleyip
bilirubin diizeyinin asir1 yiikselmesini 6nleyerek norolojik hasar riskini ortadan
kaldirmaktir (1). Ayni1 zamanda tanisal tetkikleri ve tedavi sinirlarini miimkiin
oldugunca anne bebek bagini bozmadan ve emzirme basarisini, anne siitii alimini

azaltmadan belirlemek gerekmektedir.
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2.2 Bilirubin Metabolizmasi

Yenidogan sarilig1 bilirubin iiretimi ve viicuttan uzaklastirilmasi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir (9). Yenidogan bebeklerdeki klinik 6nemi deri ve
miikdz membranlarda depolanarak kolayca fark edilebilen sarilik klinigini
olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Herhangi bir zamanda olusan sar1 renk ya da
yiiksek serum total bilirubin diizeyi; yasam boyu devam eden, bilirubinin
hepatosite alinmasi, konjugasyonu ve konjuge {iriiniin atilmasi basamaklarini
iceren bilirubin atilimi ile bilirubinin {iretimini kapsayan birlesik stireci temsil

eder.

2.2.1 Hem yikimi

Yikim yolaginda ilk reaksiyon hemin oksidasyonla biliverdine
cevrilmesidir. Bu reaksiyonda gorev alan enzim ise hem oksijenazin
indiiklenebilir bir formu olan ve hepatosit zarlarinda yer alan hem oksijenaz-1
(HO-1)’dir. Hiz kisitlayici olan bu ilk basamak sonunda biliverdin iiretilir,
hemoglobin yapiminda yeniden kullanilmak iizere demir serbestlestirilir ve
akcigerlerden atilmak iizere esmolar miktarda karbon monoksit (CO) agiga cikar.

Biliverdin, biliverdin rediiktaz araciligtyla sitozolde bilirubine ¢evrilir (16, 17).

Bilirubin; hiicre zarindaki lipitlere baglanan ve peroksidatif hasar1
onleyerek hiicre zar1 biitiinliigiinii korumaya yardimci olan giiclii bir

antioksidandir (18).
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Diisiik miktarlardaki bilirubinin hiicreler i¢in potansiyel yararlar

olabilecekken, dolagimda yiiksek miktarlarda bilirubin bulunmasi ciddi néronal

hasar nedenlerinden olabilir (17).

2.2.2 Bilirubin tiretimi

Sekil 1°de goriilebildigi lizere bilirubinin %85°1 eritrositlerin hemoliziyle

hemoglobindeki hemin yikima ugramasiyla aciga ¢ikarken; %15°1 myoglobin,

katalaz, peroksidaz, sitokromlar gibi hemoproteinlerin hem yikimina katilmasiyla

olusur (17, 19).

Hemoliz
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Sekil 1. Bilirubin tiretimi (17)
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Literatiire gore yenidoganlarda bilirubin iiretim hiz1 8.5 mg/kg/giin olup
eriskinlerdekinin iki kat1 hizdadir (20). Bu durumun nedeni olarak eriskinlerde
eritrosit yart omrii 120 giin iken yenidoganlarda eritrosit yar1 dmriiniin ortalama
52 giin olmasi gosterilmektedir (21). Yenidogandaki bilirubin havuzuna biiyiik
katk1 saglayan bir diger faktor de enterohepatik dongiiniin bir parcasi olan

bagirsaktan bilirubin emilimidir (17).

2.2.3 Bilirubinin plazmada transportu

Retikiiloendotelyal hiicreler tarafindan dolasima verilen unkonjuge
bilirubin pH 7.4’te ¢6zlinmedigi i¢in tasiyict olan alblimine hizlica ancak geri
doniislii bigimde baglanir. Ortalama olarak her bir gram albiimine 7-8 mg/ dL

unkonjuge bilirubin baglanabilir (17).

Cocuklar ve yetigkinlere kiyasla fizyolojik olarak yenidoganlarin plazma
bilirubin baglama kapasiteleri daha diistiktiir. Bu durum albiimin
konsantrasyonunun ve baglanma kapasitelerinin yenidoganlarda daha az olmasina

bagli goriiliir.

Unkonjuge bilirubinin albiimin tarafindan baglanmasinin, bilirubin
ndrotoksisitesinin belirlenmesinde 6nemli oldugu, ¢iinkii unkonjuge bilirubin
fraksiyonunun Bilirubinin Indiikledigi Nérolojik Disfonksiyon (BIND)’da klinik
olarak kullanilan TSB’den daha hassas bir belirte¢ oldugu diistiniilmektedir (22).
Ancak heniiz Japonya disinda serbest bilirubin diizeyinin 6lgen giivenilir ve klinik
kullanima agik; yenidoganin BIND gelistirme riskini degerlendiren yontemler

bulunmamaktadir (17).
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Total bilirubin (serum ya da plazma) diizeyi, bilirubinin alisilagelmis
klinik laboratuvar dl¢timiidiir ve hiperbilirubinemi yonetiminde karar vermede
temeli olusturur. indirekt ya da unkonjuge bilirubin, artmis hemoliz veya azalmis
glukuronidasyonla serum ya da plazmada artar. Direkt ya da konjuge bilirubin
diizeyi ise bilirubinin konjuge edilebildigi ancak olgunlasmamis atilim yolag: ya

da kolestatik hastaliklar nedeniyle atilamadig1 durumlarda plazmada artar (23).

2.2.4 Bilirubinin karacigere alinmasi

Bilirubin hepatosite alinmadan 6nce dolasimdaki albiiminden ayrilir.
Organik anyon tagtyici proteinler ve tastyici aracili pasif difiizyonla hiicre i¢ine
alinir. Unkonjuge bilirubin, hepatosit sitoplazmasinda ligandin ya da B-ligandin
(Y proteini)’e baglanir. Ligandinler hiicre i¢i ana tasiyici proteinlerdir ve
bilirubine baglanmalar1 potansiyel olarak toksik serbest bilirubin diizeyinin diisiik

tutulmasina yardimei olur (17).

2.2.5 Bilirubinin konjugasyonu

Bilirubinin safraya atilmasi i¢in polar, suda ¢oziiniir hale dontistiiriilmesi
gerekir. Konjugasyon; her bir bilirubin molekiiliiniin iki glukuronik asit molekiilii
tarafindan konjuge edildigi iki basamakli bir enzimatik siirectir. [lk basamakta
Uridin difosfoglukuronat -glukuronoziltransferaz 1A1 (UGT1A1) enzimi
aracilifiyla bilirubin monoglukuronidi olusturulur. Bilirubin monoglukuronid
suda ¢oziinebilir ve degisiklik gerekmeden safraya atilabilir ancak yetigkinlerde
total bilirubinin 2/3’i diglukuronid formunda safraya atilir. Bu nedenle

reaksiyonun ikinci basamaginda monokonjugata ikinci glukuronid molekiilii
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eklenir. Yenidoganlarda UGT1A1 enzim aktivitesindeki %1’lik fizyolojik

azalmayla dahi unkonjuge hiperbilirubinemi goriilmektedir (17).

Erigkinlerde bilirubinin 2/3’i diglukuronid formunda atilirken;
yenidoganlarda monoglukuronid konjugat baskin olan form olup, UGT1A1 enzim
aktivitesi saglikli yetiskinlerdekinin %1°1 kadardir ve postnatal 3.aya kadar

katlanarak artar. 3. ayda eriskinlerdeki aktivite diizeyine ulasir (17).

2.2.6 Bilirubinin atilim1 ve enterohepatik dolagimi

Konjuge edilen bilirubin hepatosit tarafindan enerji gerektiren aktif
transportla safra kanallarina atilir (9). Bu durum hayatin ilk haftasindan sonra
bilirubin atiliminda hiz kisitlayici basamak gibi gériinmektedir (24). Yenidoganin
hemolitik hastaliginda oldugu gibi genis bir bilirubin havuzunun eliminasyonu
gerektiginde; bilirubin atilim kapasitesi asilabilir ve konjuge bilirubin tekrar

dolasima saliabilir (25).

Konjuge bilirubin bagirsaklardan emilmez. Ancak mono- ve diglukuronid
bilirubinler gdrece labil olup unkonjuge bilirubine hidrolize edilebilirler. Tekrar
unkonjuge edilmis olan bilirubin bagirsak mukozasindan gegerek enterohepatik
dolasima girer ve konjuge edilmek {izere unkonjuge bilirubin havuzuna katilmis

olur.

Enterohepatik dolasim mekanizmasinda 6nemli olan hem term hem de
pretermlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan enterik mukozal enzim f3-

glukuronidazdir (26).
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Bilirubin atilimina iligkin ¢aligmalar yalnizca eriskinlerde yapilmakla
birlikte elde edilen bilgiler bagirsaga atilan total bilirubinin %25’ inin unkonjuge
bilirubin olarak yeniden emilime ugradigini géstermektedir. Toplam bilirubinin
%10 “u degismemis halde digki ile atilmaktadir. Kalan pigment tirobilinoidlere
cevrilir ve cogu diski ile atilirken kiigiik bir kism1 kolonda yeniden emilerek

karaciger ve bobrek tarafindan atilir (17).

Yenidoganlarda erigkine gore bagirsakta unkonjuge bilirubin
konsantrasyonu daha yiiksektir, bu durum enterohepatik dolasima katki saglar.
Artmis bilirubin iiretimi, bilirubin glukuronidlerinin artmis hidrolizi ve
mekonyumda yiiksek konsantrasyonlarda bilirubin bulunmasi bu durumun
nedenlerindendir. Daha biiyiik cocuklar ve eriskinlere gore yenidogan
bagirsaginda bilirubini {irobilinojene ¢evirecek bakteri florasinin azligi
bagirsaktaki bilirubin ytikiini artirir. Mukozal B-glukuronidazin yiiksek aktivitesi,
erigkinlerdekinin aksine diglukuronidlerden ziyade monoglukuronid konjugatlarin

atilmasi, bilirubin konjugatlarinin hidrolizini artirir (17).

2.3 Yenidogan Sarihgimin Epidemiyolojisi
Yenidoganlarda sariligin insidansi, siddeti ve siiresi; irk, gebelik haftasi,
dogum agirligi, genetik yapi, cografi bolge, maternal faktorler, beslenme tipi ve

beslenme durumuna gore degismektedir (27).

2.3.1 Genetik, ailesel ve etnik faktorler
Sariligin siddeti, siiresi farkli etnik gruplarda farkli sekillerde seyredebilir.

Dogu Asya ve Meksika kokenli bebeklerde ortalama maksimum TSB
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konsantrasyonlari, Avrupa/Amerikali beyazlara gore belirgin olarak daha
yiiksektir (9). Literatiire gore term yenidoganlarda bilirubin piki
Avrupa/Amerikalilarda ve Afrika kokenlilerde postnatal 48-120. saatler arasinda
5-6 mg/dL diizeyi ile olurken, Asya kokenlilerde 72-120. saatlerde 10-14 mg/dL
diizeyleri ile olmaktadir. Siire anlaminda da etnik kdkenlerde farklilik
goriilmektedir. Avrupa/Amerikalilarda ve Afrika kokenlilerde ilk pik 5 giin
stirerken, Asya kokenli yenidoganlarda bu siire 7-10 giine kadar uzamaktadir (17).
Ulkemizde yenidoganlarda hiperbilirubinemi sikligi ile ilgili net veriler yoktur.
2018 yilinda yapilan ¢ok merkezli ¢calismada toplum bazli olmasa da sarilikla
basvuran bebeklerde ciddi hiperbilirubinemi sikligi (>25 mg/dL) %6,4

bulunmustur (3).

Ailesel faktorler incelendiginde, bir dnceki kardes/kardeslerde
TSB>12mg/dL ise yenidogan bebegin TSB diizeyi 12mg/dL’yi agan sarilik

gecirme riski kontrol grubuna gore 3 kat fazla bulunmustur (28).

Genetik faktorlere bakildiginda Japonlarda, Korelilerde ve Cinlilerde
siklikla bulunan ancak Avrupali/Amerikali beyazlarda nadir olan UGT genindeki
UGT1AT1*6 (Gly71Arg) mutasyonu Asya toplumlarinda Gilbert Sendromu ile
iliskilendirilmis olup; bu topluluklarda yenidogan hiperbilirubinemisi insidansini

artirdig1 gosterilmistir (29, 30).

2.3.2 Maternal ve obstetrik risk faktorleri
Diabetes Mellitus (DM): insiilin bagimli DM’li annelerin bebeklerinde

kontrol grubuna gore sarilik gecirme orani daha yiiksektir (31, 32). Ayrica artmis
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dogum agirligi/boy orani olan ve makrozomik olan bebeklerde hiperbilirubinemi

daha belirgin olarak 6ne ¢ikmaktadir (31, 33).

Diyabetik anne bebeklerinde hematokrit seviyesinin daha yiiksek olmasi,
kord kaninda eritropoetin seviyesinin daha yiiksek bulunmasi ve diyabetik
annelerin siitlinde kontrol grubuna kiyasla -glukuronidaz aktivitesinin 3 kat fazla
olmasi; DM’li annelerin bebeklerinde hiperbilirubinemi goriilme sikliginin daha

fazla olmasinin nedenleri arasindadir (32, 33, 34).

Anne Yas: {leri yastaki annelerin bebeklerinde sarilik gegirme riski

kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur (35).

Mlaclar: Dogum indiiksiyonu igin kullanilan oksitosinin; mekanizmasi net
olarak anlasilamasa da hiperbilirubinemiyi artirdig1 gosterilmistir (9). Bir
antiepileptik olan fenobarbital ise mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak
bilirubin konjugasyonunu ve safra yoluyla atilimini artirir (36). Anne ve/veya
bebege yeterli dozlarda verildiginde fenobarbital postnatal ilk haftada serum
bilirubin seviyelerini diisiirmede etkilidir (36) ancak uzun dénem toksik etkileri

nedeniyle hamile kadinlarda bu amagla kullanimina kars1 ¢ikilmaktadir (37).

Dogum Sekli: Literatiire gére vajinal yolla dogan term yenidoganlarda
sezaryen ile doganlara gére TSB diizeyi daha yiiksektir. Bu durumun muhtemel
nedeni olarak sezaryen dogum sirasinda kord klemplenmesine bagli plasental
transfiizyonun azalmasi gosterilmistir (38). Dogumda vakum kullanimi da sefal

hematom, ekimoz gibi durumlara yol acarak hiperbilirubinemi riskini artirir. 1
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gram hemoglobin yikimiyla 35 mg bilirubin olusmasi nedeniyle sefal hematom ve

ekimozlar yenidoganin bilirubin yiikiinii belirgin sekilde artirir (16).

2.3.3 Yenidogana ait faktorler

Gestasyon Yasi (GY): Hemolitik bir durum olmadiginda term ve gec
preterm yenidoganlarda hiperbilirubinemi riski ile iligkili agik ara en 6nemli
faktor gestasyon yasidir. Geg pretermlerin term yenidoganlara gore

hiperbilirubinemi gelistirme riski 5-7 kat artmistir (39, 40).

Dogum Agirhigi: Dogum agirligi gestasyon yasinin direkt yansimast
oldugu i¢in diisiik dogum agirliginin artmis hiperbilirubinemi riski ile iliskili
oldugu uzun siiredir bilinmektedir (9) ancak ¢alismalarda gestasyon yas1 kontrol
edildikten sonra artmis dogum kilosu ile belirgin hiperbilirubinemi arasinda iliski
bulunmustur (41). Makrozomik diabetik anne bebeklerinde hiperbilirubinemi
gelistirme riski, dogum agirlig1 gebelik yasina uygun (AGA) bebeklere gore daha

fazladir (9).

Cinsiyet: Bir grup olarak erkek bebeklerde kiz cinsiyetteki bebeklere gore

daha yiiksek bilirubin seviyeleri saptanmigtir (42).

Kalori Alim ve Kilo Kaybi: Bilirubinin artmis hepatik sirkiilasyonundan
otiirti, yetersiz kalori aliminda TSB’de artig goriiliir. Hiperbilirubinemi ile
postnatal ilk birkag¢ giindeki kilo kayb1 arasinda da anlamli bir iligki

bulunmaktadir (16).

Anne Siitii Allmi: Anne siitii ile beslenmenin TSB diizeyinde artis ve

belirgin hiperbilirubinemiyle iliskili oldugu uzun yillardir yapilan ¢aligmalarla
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gosterilmistir (9, 39, 43). 8000’den fazla yenidogani kapsayan toplam 12
caligmanin degerlendirildigi bir analizde anne siitii ile beslenen yenidoganlarin
formiil mama ile beslenenlere gore TSB >12 mg/dl olma riskinin 3 kat fazla
oldugu ve TSB’nin 15 mg/dl {izerine ¢ikma riskinin 6 kat fazla oldugu

gosterilmistir (9).

Serbest Radikaller: Dolasim bozuklugu, sepsis, asfiksi gibi serbest
radikallerin arttig1 durumlarda TSB diizeyinde giinliik artisin kontrol grubuna gore
belirgin azaldig1 gosterilmistir (44). Literatiire gore bu durum bilirubinin serbest

radikal ¢opcii gibi davranmasi ve antioksidan olarak tiiketimi ile ilgilidir (45, 46).

Diger nedenler: Sefal hematom, intrakranial kanama, yaygin ekimoz gibi

ekstravaskiiler kanamalar ve polisitemi hiperbilirubinemi riskini artirir (9).

2.3.4 Cevresel faktorler
Deniz Seviyesinden Yiikseklik: Rakim arttik¢a hiperbilirubinemi

insidansinin arttig1 gosterilmistir (47, 48).

Tlaclar: Kloralhidrat ve pankiironyumun artmus hiperbilirubinemi riski ile

iligkili oldugu gosterilmistir (49) (50).

2.4 Yenidogan Sarihgimin Degerlendirilmesi Ve Yonetimi

Yenidoganlarin {igte ikisinde hayatin ilk haftasinda klinik olarak sarilik
goriiliir (12). Anne siitiiniin giiniimiizdeki kadar yaygin olmadig1 ve fototerapinin
bir tedavi olarak kullanilmadig1 yillarda yapilan ¢alismalarda TSB’nin 12.9
mg/dL’yi asmadig1 goriilmistiir. Gegici olan bu durum igin fizyolojik sarilik

terimi kullanilmaktadir ancak term veya ge¢ preterm yenidoganlarin bilirubin
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seviyelerinin birbirlerinden farklilik gostermesi nedeniyle “fizyolojik™ bir TSB
diizeyi saptamak miimkiin goriinmemektedir (51). Bu nedenle son rehberlerde her
yenidoganin gestasyon yasina, risk faktorlerine gore bilirubin nomograminda
degerlendirilmesi, tedavi gereksinimi olmadig: takdirde fizyolojik sarilik olarak

yaklagilmasi dnerilmistir (1).

Yenidogan sariliklarinda ilk amag sariligin gelisimini azaltacak dnlemleri
almaktir. Bu nedenle birincil ve ikincil koruma 6nlemleri tanimlanmagtir. Tiirk
Neonatoloji Dernegi (TND) tarafindan birincil koruma 6nlemleri yeterli ve
basarili emzirme ile su ve sekerli su desteginden kaginma olarak belirlenmistir. Su
ve sekerli su vermenin hiperbilirubinemiyi 6nlemedigi ve sarilig1 azaltmadigi
aksine yetersiz beslenme ve hiponatremiye yol agtig1 bilinmektedir. Tek basina
anne siitli ile beslenmenin hiperbilirubinemi riski ile iligkili oldugu bilinmektedir
(52). Ancak emzirme sikliginin ve kalori aliminin artmasi ile anlamli
hiperbilirubineminin sikliginin azalmaktadir bu nedenle annelerin bebeklerini
emzirmeleri tesvik edilmelidir (1). Tkincil koruma 6nlemlerinde ilk siray1 kan
gruplarinin belirlenmesi almaktadir. Yenidoganin hemolitik hastaliginin neden
oldugu hiperbilirubineminin 6niine ge¢mek i¢in tiim gebelerin ABO ve Rh kan
gruplarina bakilmalidir (53). Anne kan grubu bilinmiyorsa veya annenin kan
grubu 0 veya Rh negatif ise, miimkiin olan en kisa siirede yenidoganin kordon
kanindan ya da periferal kandan ABO ve Rh kan grubuna ve direkt Coombs
testine bakilmalidir (5). ikincil koruma &nlemlerinin devaminda sarihigm klinik ve

laboratuvar degerlendirmeleri yer almaktadir.
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Tiim yenidoganlar dogumdan taburculuga kadar gegen siirede 12 saatte bir

gorsel olarak cilt rengi ile degerlendirilmelidir. Ilk 24 saatte gérsel olarak sararan

bebeklerde altta yatan olasi hemolitik hastalik nedeniyle TSB ya da transkiitandz

bilirubin (TcB) en kisa siirede ol¢tilmelidir (1).

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) nin 2022°de yayilanmis son

rehberinde fizyolojik-patolojik sarilik ayrimina gidilmemis olup klinik olarak

belirgin hiperbilirubinemi gelistirecek yenidoganlar icin risk faktorleri

tanimlanmaistir (5). Rehbere gore;

Diistik gestasyon yasi ( 40 haftanin altinda her hafta diisiistliyle risk
artmaktadir.)

Yasamin ilk 24 saatinde sarilik goriilmesi

Taburculuk 6ncesi dl¢iilen TcB ya da TSB’nin fototerapi verme esigine yakin
olmasi

Postnatal ilk 24 saatte TSB ya da TcB’de saatlik 0.3 mg/dl’den, 24. saatten
sonra saatlik 0.2mg/dl’den hizl1 artig goriilmesiyle siiphelenilen ya da bilinen
hemoliz varlig

Taburculuk 6ncesi fototerapi verilmesi

Ebeveyn ve/veya kardeste fototerapi, kan degisimi Sykiisii

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) Eksikligi dahil olmak iizere aile ya da
akrabalarda kalitimsal eritrosit anormallikleri

Suboptimal alim ile birlikte yalnizca AS ile beslenme

Skalpte hematom, belirgin ekimoz

Down Sendromu
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» Diabetik annenin makrozomik bebegi yakin izlem gerektirmektedir (5).

AAP’nin 2004 yilinda yayimlanan son rehberinden farkli olarak 2022

yilindaki revizyonda ndrotoksisite risk faktorleri tanimlanmig ve buna gore

gestasyon yasi 35 haftanin iizerinde olan bebeklerde takip icin iki ayr1 bilirubin

nomogrami belirlenmistir. Norotoksisite risk faktorleri;

Total Serum Bilirubin (mg/dL)

Gestasyon yasinin 38 haftanin altinda olmasi

Albiimin <3 g/dL

[zoimmiin hemolitik hastalik (pozitif direkt coombs testi), G6PD eksikligi,

diger hemolitik durumlar

Sepsis

Son 24 saat icinde klinik instabilite olarak belirlenmis olup buna gore

diizenlenen bilirubin nomogramlari sekil 2 ve 3’tedir (5).

24

______

Norotoksisite risk faktorleri olmadan fototerapi esik degerleri

Gestasyon Yasi
— = 40 Hafta
39 Hafta
38 Hafta
37 Hafta
36 Hafta
35 Hafta

I | I I

GO 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336

1G 2G 3G 4G 5G 6G 7G 8G 9G 10G 11G 12G 13G 14G
Yas - saat
(giin)

Sekil 2. AAP 2022 rehberine gore norotoksisite risk faktorleri

olmadan fototerapi esik degerleri (5)
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Bir ya da daha fazla norotoksisite risk faktorleri varhgimnda fototerapi esik degerleri

Total Serum Bilirubin (mg/dL)

Gestasyon Yasi

— =38 Hafta

37 Hafta

— 36 Hafta

= 35 Hafta

/
472 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 238 240 252 264 276 288 300 312 324 336
1G 2G 3G 4G 5G 6G 7G 8G 9G 10G 11G 12G 13G 14G
Yas - saat
(giin)

Sekil 3. AAP 2022 rehberine gore bir ya da daha fazla

norotoksisite risk faktorleri varliginda fototerapi esik degerleri (5)

Fototerapi baglanan yenidoganlarda, postnatal yasina, norotoksisite risk
faktorlerinin varligina, baslangic TSB diizeyine ve gidisatina gére kontrol TSB
diizeyleri goriilmelidir. Mevcut anemininin saptanmasi ya da ileriki donemde
gelisecek aneminin degerlendirilmesi icin fototerapi baslanirken bazal
hemoglobin, hematokrit diizeylerinin 6l¢iilmesi onerilmektedir. Annelerinde
pozitif antikor dykiisii olan ya da anne kan grubu Rh kan grubundan bagimsiz
olarak 0 olan veya Rh negatif olan yenidoganlarda fototerapi ihtiyact dogdugunda
direkt Coombs testi yapilmalidir. Yogun fototerapiye ragmen TSB diizeyi aniden
ylikselen ya da baslangigta TSB diisiik seyredip aniden yiikselen yenidoganlarda
sariligin nedeni bilinmiyorsa G6PD diizeyi 6l¢iilmelidir. Fototerapiyi bitirme
karar1 anne ve bebegin ayrilma siiresini ve fototerapiye maruziyeti en aza

indirecek ancak bir yandan da TSB diizeyinde rebound yiikselisi 6nleyecek
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dengede olmalidir. TSB diizeyi saatlik bilirubin nomograminda fototerapi
baslanan diizeyin en az 2 mg/dL altina indiginde fototerapinin kesilmesi
diistintilebilir. Gestasyon yasinin 38 hafta altinda olmasi, fototerapinin postnatal
ilk 48 saatte verilmesi, hemolitik hastalik varlig1 rebound hiperbilirubinemi i¢in
risk faktorleri olup gerekirse fototerapi siiresinin uzatilmasi ve fototerapi
bitirildikten 6-12 saat sonra kontrol TSB diizeyi 6l¢iilmesi gerekir. TSB diizeyi,
kan degisim sinirinin 2 mg/dL altina kadar ya da daha fazla yiikseldiginde tibbi

yogun bakimin artirilmasi gerekir. Kan degisim sinirlari, fototerapi sinirlarinda

oldugu gibi norotoksisite risk faktorlerine, gestasyon yasina ve postnatal yasa gore

degismektedir. Orta ya da ileri diizeyde akut bilirubin ensefalopatisi (ABE)
belirtileri gosteren yenidoganlarda acil kan degisimi yapilmalidir. izoimmiin
hemolitik hastalig1 olan (6rn; pozitif direkt Coombs testi) ve TSB diizeyi yogun
bakim gerektiren diizeylere ¢ikan yenidoganlarda intravendz immiinglobulin

(IVIG) verilebilir, 12 saatte bir tekrar edilebilir (5).
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Sekil 4. AAP 2022 rehberine norotoksisite risk faktdrleri olmadan kan

degisimi esik degerleri (5)
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Sekil 5. AAP 2022 rehberine gore bir ya da daha fazla nérotoksisite risk

faktorleri varliginda kan degisimi esik degerleri (5)



Sarilikl1 bebegin taburculuk sonrasi izleminde son rehberler taburculukla
kontrol randevu arasindaki siireye ve ek TSB ya da TcB 6l¢limlerinin yapilmasina
karar vermek i¢in 6l¢iim anindaki bilirubin degeri ile fototerapi verme sinir1

arasindaki farka bakilmasini 6nermektedir (5).

2.5 Yenidoganin Uzams Sarihg:

Uzamus sarilik; term bebekte iki haftadan, preterm bebekte {i¢ haftadan
uzun siiren sarilik olarak tanimlanmaktadir (54). Yapilan bir calismaya gore anne
stitli agirlikli beslenen infantlarin postnatal 28. giinden sonra TSB diizeyi
%34’ linde Smg/dL nin, %9’unda 10 mg/dL nin ve %]1’inde 12.9 mg/dL nin
tizerinde bulunmustur (55). 2018 yilinda Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli
caligmada da taburculuk sonrasi kisa donemde en sik ikinci komplikasyon olarak

%39 siklikla uzamis sarilik goriilmiistiir (3).

Uzamus sariliklarin biiyiik gogunlugu anne siitii sariligidir ancak ayni
zamanda ciddi bir patolojinin ilk belirtisi de olabilir bu nedenle 6ncelikle direkt-

indirekt bilirubin yiiksekligi degerlendirilmelidir (1).

2.5.1 Yenidogan uzamis sariliginda tani

Uzamis sarilig1 degerlendirmek i¢in uluslararasi genel bir uzlasi yoktur,
iilkelere gore etiyolojik nedenlerin ve uzamis sarilik sikliginin degismesi
nedeniyle farkli protokoller izlenmektedir. Tiirk Neonataloji Dernegi’nin 2022
sarilik rehberine gore uzamis sarilikli hastalara yaklasimda oncelikle bebegin
biiylime ve beslenmesi degerlendirilmeli, idrar ve gaita rengi sorgulanmali, detayli

fizik muayene ile birlikte baglangic testleri olarak asagidakiler istenmelidir:
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1. Direkt, indirekt bilirubin tayini

2. Anne-bebek kan grubu, direkt Coombs testi

3. Tam kan sayimu, periferik yayma, retikiilosit say1s1
4. G6PD enzim diizeyi

5. Tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT4)

6. Tam idrar tetkiki, idrar kiltiiri

7. 1drarda rediiktan madde (1)

Direkt bilirubin yiiksekligi durumunda hasta kolestaz yoniinden
incelenmelidir. Direkt bilirubin yiiksekligi i¢in sinir serumda > 1 mg/dL olarak
belirlenmistir ve kolestaz tanisi igin artik direkt bilirubinin total bilirubinin
%?20’sinden fazlasi olma sarti aranmamaktadir (56). Bilier atrezi prevalansinin
diisiik olmasi1 (14.000 canli dogumda 1) ve direkt bilirubin cut-off degerinin 95.
persentilde olmasi nedeniyle, tek deger direkt bilirubin yiiksekligi olan hastalarin
kontrol degerinin goriilmesi 6nerilmektedir. Kontrolde direkt bilirubin degeri
yiikselen hastalara muhtemel kolestaz nedeniyle ileri inceleme yapilmasi gerekir.
Direkt hiperbilirubineminin goriilebildigi ve erken tani tedavi gerektiren {iriner
sistem enfeksiyonlari, izoimmiin hemolitik hastaliklar, sepsis ve yenidoganin

metabolik hastaliklar1 da ekarte edilmelidir (5).

Uzamus sarilikta fototerapi esik degerleri tartismali olmakla birlikte TND
2022 kilavuzu postnatal besinci giindeki tedavi siirlarinin kullanilmasini
onermektedir (1). AAP 2022 kilavuzu ise uzamis sarilikli bebeklerin ¢ogunun
ayaktan takip edilen hastalar olmasi1 nedeniyle, posnatal giinden bagimsiz olarak
fototerapi sinirinin 2 mg/ dL i¢inde olan hastalara evde fototerapi verilmesini bir
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secenek olarak sunmaktadir (5). Altta yatan hastaliklari olan yenidoganlarin

tedavisi ise etiyolojiye gore diizenlenmelidir.

2.5.2  Yenidoganda uzamis sarilik nedenleri
I.  Anne siitii sarilig1
II.  Hemoliz
II.  Karaciger Alim ve Konjugasyon Bozuklar1
IV.  Enfeksiyon

V.  Metabolik, endokrin nedenler (5, 9, 17, 57, 58)

2.5.2.1 Anne siitii sariligt:
Tek basina anne siitii ile beslenmenin hiperbilirubinemi riski ile iliskili
oldugu bilinmektedir (52). Anne siitii ile beslenen yenidoganlarda baslangi¢

zamanina gore sarilik degerlendirmesi ikiye ayrilir (5).

2.5.2.1.1 Yetersiz Kalori Alimma ikincil Hiperbilirubinemi

Anne siitii ile beslenen yenidoganlarda, postnatal 3-5. giinler aras1 pik
yapan yetersiz kalori alimina bagl gelisen sariliktir. Genellikle artmis kilo
kaybiyla iligkilidir. Bu tip sarilikta 6zellikle agir seyrettiginde anne siitiinden
ziyade yetersiz kalori alim1 6ne ¢ikar; bu nedenle AAP’nin son rehberinde anne
stitii sariligindansa yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi olarak
adlandirilmasi 6nerilmis olup bundan sonraki boliimlerde de bu sekilde
adlandirilmistir. (5, 52). Giinde 8 defadan daha az anne siitliyle beslenme daha
yiiksek TSB diizeyleriyle iliskilendirilmistir (59). Yetersiz kalori alimi1 gaita

sayisinda azalmaya ve artmis hepatik sirkiilasyona katkida bulunur (52).
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2.5.2.1.2 Anne Siitii Sarilig1 Sendromu

Erken donemde yetersiz kalori alimina ikincil gelisen sariligin aksine,
yeterli anne siitii ve yeterli kilo aliminda gdriilen sariliga “anne siitii sarilig1” ya da
“anne siitii sarilig1 sendromu” denilmektedir (5). Anne siitliyle beslenen
yenidoganlarin %15-40’1nda uzamis sarilik goriilmektedir (4, 58). Uzamis
unkonjuge bilirubinin goriildiigli bu sarilik tipi 3 aya kadar uzayabilir ve
cogunlukla altta yatan patolojik bir neden bulunmamuistir (52). Literatiire gore
UGT1A1 ve OATP2 genlerindeki polimorfizmler uzamis sarilik patogeneziyle
iligkilendirilmistir (9, 16). Spesifik tanisal testlerin yoklugu nedeniyle anne siitii
sarilig1 tanis1 koyulmadan 6nce uzamis sariliga neden olabilecek hastaliklarin
dislanmasi1 gerekmektedir (9). Yeterli beslenme hiperbilirubinemiden korunmada
bliylik 6nem tagimaktadir bu nedenle gerek erken gerek ge¢ donem anne siitii
sariliginda emzirmenin kesilmemesi, dogumdan sonraki ilk bir saat i¢inde
emzirmeye baslamanin tesvik edilmesi ve annenin giinde en az 8 kez emzirmesi

onerilmektedir (1, 5).

2.5.2.2 Hemoliz

Yenidogan doneminde hemolitik hastaliklar sarilik gelisiminde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Hemolitik hastaliklar immiin ve nonimmiin olmak {izere iki
grupta incelenmektedir. Immiin hemolitik hastaliklar; Rh uygunsuzlugu, ABO
uygunsuzlugu ve mindr kan grubu uygunsuzlugudur. Nonimmiin hemolitik
hastaliklar ise eritrosit enzim eksiklikleri, eritrosit membran defektleri,
hemoglobinopatiler ve sepsis, ekstravaskiiler alanda kan toplanmas1 gibi genel

basliklar altinda incelenebilir (9).
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2.5.2.2.1 Rh Uygunsuzlugu

Rh uygunsuzlugu ge¢mis on yillarda agir hemolitik hiperbilirubineminin
en sik nedeni ve kernikterusun en yaygin nedenlerinden biri iken maternal
profilaktik RhoGAM uygunlanmasi ve yakin fetal takip, intrauterin kan
transfiizyonlari ile hastaligin insidansi ve siddeti belirgin ol¢lide azalmigtir. Rh
kan grubu proteinleri yiiksek antijenik 6zelliktedir. Bir¢ok farkli terminoloji olsa
da en yaygin kullanilan sistem, CDE sistemidir. 3 major allel (C,c;D,d;E,e) ve
birgok minor allel igermektedir (17). Antikor yanitinin % 90’ indan D antijeni
sorumliudur (60). immiinizasyon siireci Rh negatif kadinim, D antijenine maruz
kalmasiyla baglar. 0.1 mL’lik bir fetomaternal kanamayla bile D antijeni maternal
sensitizasyon olusturabilir. Fetal eritrosit tizerindeki D antijenine maruziyete
annenin immiin sistemi anti-D immiinglobulin G antikorlar1 olusturarak yanit
verir. Olusan immiinglobulin G (Ig G) plasentay1 geger ve D antijeni igeren fetal
eritrositlere baglanir. Antijen-antikor etkilesimi hemolize ve anemiye yol agar.
Masif hemolizin getirdigi yiik, yenidoganin konjugasyon ve atilim kapasitesini

asabilir ve dogumdan sonra ilk 24 saat i¢inde sarilik goriilebilir (17, 60).

2.5.2.2.2 ABO Uygunsuzlugu

Rh immiinizasyonunun artmasiyla, gelismis iilkelerde yenidoganda
hemolitik hastaligin en sik nedeni ABO uygunsuzlugu olmustur. Rh
uygunsuzluguna gore klinik daha hafif seyretmektedir. Anne kan grubu 0 iken
yenidoganin kan grubunun A ya da B olmasidir. Gebeliklerin %12’sinde 0 kan
grubu anneden A ya da B kan grubuna sahip yenidogan goriilmektedir ve bu

gebeliklerin 1/3’iinde direkt coombs pozitif olarak saptanmaktadir. Yapilan ¢cok
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merkezli caligmalarda bilirubin ensefalopati/kernikterus veya cok agir
hiperbilirubinemili olgular degerlendirildiginde ABO uygunsuzlugu %19-55
sikliginda bulunmustur (17, 60). Literatiire gore hemolitik hastalik ya da direkt
coombs pozitifligi olmadan sadece ABO uygunsuzlugu varliginda UGT1A1
geninde goriilen bir polimorfizm nedeniyle kontrollerle kiyaslandiginda TSB

diizeyinin 15 mg/dL goriilme siklig1 belirgin derecede artmaktadir (61).

2.5.2.2.3 Minor Kan Grubu Uygunsuzlugu

Rh veya ABO disindaki mindr kan grubu uygunsuzluklar1 yenidoganin
hemolitik hastaliklarinin <%35’inden sorumludur. Patogenezi diger kan grubu
uygunsuzluklariyla benzerdir. Kell, Duffy ve MNS kan gruplari mindr kan grubu

uygunsuzluklarina yol agan antijenlerdendir (17, 60).

2.5.2.2.4 Eritrosit Enzim Eksiklikleri

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) Eksikligi: G6PD eksikligi; en
yaygin, klinik olarak anlamli eritrosit enzim eksikligidir ve her yil 4.5 milyon
yenidogam etkilemektedir (16). Ozellikle Akdeniz Havzasi, Afrika, Ortadogu ve
Asya’da goriilme siklig1 artmakla birlikte, seyahat kolayliginin ve goglerin
artmasiyla diinyanin her bolgesinde goriilme siklig1 artmaktadir (9). Tiirkiye’de
2018’de yayinlanan ¢ok merkezli ¢aligmaya gore cografi lokasyona ve etnisiteye
gore degismekle birlikte hiperbilirubinemi ile yatis1 yapilan yenidoganlarda G6PD
siklig1 %0,5 olarak bulunmustur (3). G6PD, oksidatif hasara kars1 heksoz
monofosfat yolagindaki ilk tepkimeyi katalizleyerek eritrosit membraninin
stabilize edilmesine yardimci olmaktadir. Eksikliginde, eritrosit membrani
oksidatif hasara acik hale gelmekte ve hemoliz gerceklesmektedir. GOPD eksikligi
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X resesif gegislidir. Yenidoganlarda G6PD eksikliginde, saptanabilen belirgin bir
tetikleyici olmadan ciddi hemolitik hiperbilirubinemi ani olarak ortaya
cikabilmekte, fototerapi tedavisi yetersiz kalmakta ve kan degisimi
gerekebilmektedir. GOPD eksikligindeki bu durum kernikterusun tamamen
onlenebilir bir neden olmasinin engellemektedir (9, 17). Daha yaygin goriilen ve
klinik olarak daha iyi giden formunda ise kontrol grubuna gore birkag kat artmis
sekilde orta derecede genellikle fototerapiye yanith sarilik goriilmektedir (17).
Ciddi hiperbilirubinemi, formula ile beslenen yenidoganda TSB diizeyinde ani
artis ya da gec baslangichi sarilik ve uzamis sarilik varliginda G6PD eksikliginden
stiphelenilmeli ve hasta test edilmelidir. G6PD eksikliginde akut atak sonrasinda
hemolizin belirgin bulgusu olan anemi ve retikiilositoz genellikle goriilmez. Bu
nedenle klinik siiphe olmast durumunda 3 ay sonra yeniden G6PD diizeyi

goriilmesi 6nerilmektedir (5, 16).

Piriivat Kinaz Enzim Eksikligi: Otozomal resesif gecisli olup, G6PD
eksikligine kiyasla daha az siklikta goriilmekte ve G6PD eksikliginin aksine
sarilik, anemi ve retikiilositozla klinige yansimaktadir. Ciddi hiperbilirubinemi ve

kernikterusa neden olabilmektedir (16).

2.5.2.2.5 Eritrositin Yapisal Bozukluklar1

Eritrosit membranindaki ve hiicre iskeletindeki defektler, hiicrenin seklini
ve deforme olabilirligini degistirerek splenik siniizoidlerden siiziiliirken
sekestrasyona ugramasina neden olmaktadir. Temel klinik bulgular; hemoliz,

hiperbilirubinemi ve splenomegalidir (17).

37



Herediter Sferositoz: Yenidogan doneminde akut hemoliz ve
hiperbilirubinemiye yol acan herediter eritrosit membran defektlerinden en sik
goriilenidir. Otozomal dominant veya resesif kalitilmaktadir. Tan1 periferik
yaymada sferositlerin goriilmesi ve ozmotik frajilite testi ile koyulmaktadir.
Yapilan bir ¢aligsmaya gore herediter sferositoz tanisi ile izlenen yenidoganlarin

%063’linde fototerapi gerektiren sarilik saptanmistir (17, 62).

Infantil Piknositoz: Hemoliz ve sarilikla giden gegici eritrosit morfolojisi
anomalisidir. Anemi ve hemoliz postnatal 2-3 aya kadar devam edebilmekte,

sarilik 6zellikle ilk iki hafta agir seyredebilmektedir (17).

2.5.2.2.6 Sekestrasyon

Kanin viicut bosluklarinda sekestrasyonu sonucunda eritrositler katabolize
olur, hem salinimi ve bilirubin iiretimi artar. Dogum travmasiyla skalpte kan
birikimi (6rn; sefal hematom, subdural hematom, subgaleal hematom) ya da

viicutta olusan ekimozlar hiperbilirubinemiye yol agmaktadir (9, 16, 17).

Uzamus sarilikta etiyolojik dagilimin incelendigi Cetinkaya ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hemolitik hastaliklar %10 siklikta tespit edilmis olup
bu grubun %69’unu ABO ve Rh uygunsuzlugu olusturmaktadir. Calismada G6PD
eksikligi %1,9, eritrosit membran defekti %0,7, subgrup uygunsuzlugu ise %0,7
oraninda saptanmistir. (63). Tuygun ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise uzamig
sarilikl olgularin %8,2’sinde ABO uygunsuzlugu, %3,9unda Rh uygunsuzlugu,

%?2,6’sinda subgrup uygunsuzlugu tespit edilmistir (57).
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2.5.2.3 Karaciger alim ve konjugasyon bozukluklari

Gilbert Sendromu: Popiilasyonun %6’sin1 etkileyen, benign seyirli,
kronik unkonjuge hiperbilirubinemiye yol acan bir hastaliktir. Karacigere
bilirubin aliminda bozukluk ve hepatik UGT1A1 aktivitesinde azalma ile
karakterizedir. (17, 64). Ozellikle ABO uygunsuzlugu ya da G6PD eksikligi gibi
tekrarlayan hemolitik olaylarin varliginda Gilbert Sendromu yenidogan
doneminde klinik bulgu verebilmektedir ve bu durumda yenidoganda agir
hiperbilirubinemi ve kernikterus gelisme riski artmaktadir. Gilbert sendromu
ayrica uzamis sariliga neden olan yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi

ve anne siitli sar1li§1 sendromuyla da iliskilendirilmektedir (64).

Crigler Najjar Sendromlari: Crigler Najjar Sendromu tip 1; hepatik
UGT1ALI enzim aktivitesinin tamamen yoklugu ile karakterize, nadir otozomal
resesif bir hastaliktir. UGT1A1 genindeki mutasyon nedeniyle bilirubin konjuge
edilememekte ve postnatal ilk 3 giinde ciddi hiperbilirubinemi gelismektedir. TSB
25-30 mg/dL’ye kadar ¢ikabilmektedir ve siklikla hayatin ilk bir haftasinda kan
degisimi gerekmektedir. Agresif tedavi baglanilmadiginda kernikterus siklikla
gelismektedir. UGT1A1 indiiksiyonunu saglayan fenobarbital tedavisi tip 1°de
etkisiz olup hastaligin kesin tedavisi karaciger transplantasyonudur. Crigler
Najjar Sendromu tip 2 (Arias Sendromu) ise tip 1’den daha yaygin goriiliip, daha
benign seyretmektedir. Tip 1’den farkli olarak TSB 20 mg>/dL’ye kadar
cikmakta, daha nadiren kernikterusla seyretmekte ve fenobarbital tedavisine yanit

vermektedir (16, 17).
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2.5.2.4 Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyon; hemoliz ve hiperbilirubineminin bilinen
nedenlerindendir. Sepsis; hemoliz yoluyla TSB seviyesini ylikselterek veya
konjugasyonu bozarak ve bilirubin atilimini azaltarak sariliga neden olmaktadir.
Inflamatuar veya oksidatif stresle indiiklenen HO-1 aktivitesindeki artigin bu

mekanizmada rol oynadig diisiiniilmektedir (9, 16, 17).

Yapilan bir ¢alismada acil servise bagvuran 160 asemptomatik sarilikli
bebegin 12’sinde (%7.5) idrar kiiltiirli pozitif bulunmustur (65). Literatiire gore
sarilik postnatal 8. giinden sonra fark edildiyse ve direkt bilirubin yiiksekligi
mevcutsa idrar kiiltliriiniin pozitif ¢ikma olasilig1 artmaktadir (16). Uzamis
sarilikli olgularin incelendigi iki calismada idrar yolu enfeksiyonu (IYE) siklig
sirastyla %14,9 ve %7,4 bulunmustur (57, 63). Sepsiste oldugu gibi IYE’de de
hemoliz ve kolestaz yoluyla sariligin gelistigi ve antibiyotik tedavisiyle de

sariligin geriledigi diistiniilmektedir (66).

Yenidoganlarda sarilik prevalansi géz oniine alindiginda indirekt
hiperbilirubineminin bakteriyemi ya da yeni baslayan sepsiste tek klinik gosterge

olma olasiliginin ¢ok nadir oldugu diisiiniilmektedir (16).

Konjenital sifiliz, TORCH enfeksiyonlar1 gibi kronik intrauterin
enfeksiyonlarda konjuge-unkonjuge bilirubin yiiksekligi birlikte goriilmekte ve

uzamis sariliga neden olmaktadir (16).
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2.5.2.5 Metabolik ve endokrin nedenler

Hipotirodi: Konjenital hipotiroidi yenidoganlarda karsilasilan en sik
endokrin problemdir (67). UGT1A1 aktivitesindeki yetersizlige bagl olarak
konjenital hipotiroidi ile takipli yenidoganlarin %10’unda uzamis sarilik
goriilmektedir (9, 17, 68). Tiroid hormon tedavisi ile hiperbilirubinemi hizlica
hafiflemektedir (17). Yenidogan tarama programinda konjenital hipotiroidi
taranmakla birlikte vakalarin gézden kagirilmamasi adina postnatal sariligi 2. ve
3. haftalarda devam eden tiim yenidoganlar hipotiroidi agisindan tetkik edilmelidir

(16).

Galaktozemi: Galaktozemi nadir bir metabolik hastalik olup klinik
bulgularindan birisi de uzamis sariliktir (9, 16, 69). Tanida idrarda rediiktan

madde, seker kromatografisi ve enzim diizeylerine bakilmaktadir (17).

Tirozinemi: Uzamis konjuge hiperbilirubinemiye neden olan metabolik
hastaliklardandir (9). Hastaligin primer tutulum yerinin karaciger olmasi ve

kolestazin eslik etmesi nedeniyle sarilik goriilmektedir (16).

2.6 Bilirubin Toksisitesi

Bilirubin, hem katabolizmas1 sonucu olugan sar1 bir pigment olup,
konjugasyona ugramadan 6nce albiimine bagl sekilde dolasimda bulunmaktadir.
Bu durum genellikle benign olarak degerlendirilse de bebeklerin kiigiik bir
yiizdesinde serbest bilirubin artmakta ve kan beyin bariyeri (KBB) ni gegerek
ndronlarda hasara yol agmaktadir. Bilirubin beyinde mikroglia ve astrosit

aktivasyonuna, myelinizasyonun bozulmasina ve néronlarda hiicre 6liimiine yol
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acmaktadir (70, 71). Albiimine baglanmada azalma, asidoz, hemoliz, prematiirite,
bilirubine maruziyet siiresi ve bilirubin konsantrasyonu gibi iligkili risk

faktorlerine gore norotoksik etkileri gecici ya da uzun donemli olabilir (71).

Yenidogan doneminde BIND ve iliskili komorbiditelere karsi hassas veya
kritik zaman pencerelerinin farkli ndrolojik ve davranigsal bozukluklar1 nasil

belirleyebilecegi tam olarak anlagilmamustir (17, 71).

Fare modeli kullanilarak yapilan bir ¢alismada; UGT1 geninde null
mutasyon gelistirilmis farelerde hayatin ilk {i¢ haftasinda bilirubin maruziyetinin
haftalara gore farkli sekellere yol agtig1 ve fototerapinin beyin hasarini dnlemede

etkili oldugu gosterilmistir (72).

Potansiyel bir toksine ne kadar uzun siire maruz kalinirsa, toksinin bir
etkiye neden olma olasiliginin o kadar yiiksek olabilecegi varsayilarak ¢alismalar

yapilmistir (16).

Ozmert ve arkadaslarinin ¢calismasinda TSB diizeyi >20 mg/dL olup,
bilirubine maruziyeti 6 saatten az, 6-11 saat aras1 ve 12 saatten fazla olan hastalar
karsilastirilmis ve norolojik hasar riskinde sirastyla %2,3, %18,7 ve %26 artig

tespit edilmistir (73).

Unkojuge hiperbilirubineminin neden oldugu toksisite, Schmorl’un 120
sarilikli bebegin otopsi bulgularini inceledigi doniim noktasi niteligindeki
caligmasi sayesinde yiizyili askin siiredir bilinmektedir. Schmorl bazal ganglionlar
ve medulla oblongatada bilirubinle boyanmis alanlarin belirginlestigi ve ¢evre

dokudan ayrildigini tespit etmis ve “kernikterus” (Almanca kern-gekirdek, icteros-
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sarilik) terimini kullanmay1 6nermistir (74). Kernikterus terimi bilirubin
toksisitesinin kronik ve kalic1 klinik sekellerini tanimlamak i¢in ve genellikle
bilirubin ensefalopatisiyle esanlamli kullanilmaktadir. Tanimlardaki karigiklig
onlemek amaciyla AAP “akut bilirubin ensefalopatisi” teriminin postnatal ilk
haftada goriilen bilirubin toksisitesinin akut belirtilerini, “kernikterus” teriminin
ise bilirubin toksisitesinin kronik ve kalict klinik sekellerini tanimlamak i¢in
kullanilmasini énermistir (1). AAP 2022 rehberine gore kernikterus; koreatetoid
serebral palsi, yukar1 bakis kisitliligi, dis minesi hipoplazisi, sensorinoral isitme
kaybi ile karakterize kalic1 nérolojik bozukluktur (5). Akut bilirubin ensefalopatisi
(ABE) ise erken evrelerde letarji, hipotoni; postnatal ilk haftanin sonunda stupor,

hipertoni, tiz sesle aglama, konviilsiyon, retrokollis, opistotonus ile karakterizedir

(D.

Literatiirde son yillarda gelismis iilkelerde kernikterus vakalarinin
goriilmesi ve yeniden artisa dikkat ¢ekilmesi nedeniyle bilirubin ndrotoksisitesinin
daha genis bir cat1 altinda kavramsallastirilmasini saglamak {izere Kernikterus
Spektrum Bozukluklar1 (KSB) teriminin kullanilmasi tartisilmaktadir (1, 5, 75).
KSB terimi ayrica klasik kernikterusla iliskilendirilmeyecek diizeyde bilirubin
konsantrasyonu olup hafif ndrogelisimsel bulgular1 olan hastalarda aradaki
muhtemel iliskiyi isaret etmektedir. Ancak hafif anormalliklerin bilirubin ile
iligkisi literatiirde tartismali olup, daha diisiik bilirubin seviyelerindeki infantlarin
tedaviyle korunabilecegi konusunda kesin kanitlar bulunmamaktadir (5, 76, 77,

78).

43



BIND hem hafif nérogelisimsel bulgular: hem de ciddi diizeyde
hiperbilirubinemiye maruziyetle iliskili tiim norolojik bulgular ¢esitli sekillerde
adlandirmak i¢in kullanilan bir terimdir. Ayn1 zamanda ABE’nin gidisatini ve
ciddiyetini belirlemekte kullanilan bir skorlama sistemidir (77, 79). AAP 2022
rehberine gére BIND; ABE siddetini ve ABE’nin kernikterus ya da KSB’ye

gidisini 6l¢mek i¢in skorlamada kullanilmalidir (5).

Uzamis indirekt sarilikta sariliga maruziyetin artmasiyla nérotoksisite

riskinin arttigina dair literatiirde sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir (5, 73).

2.7 Gelisimsel Gerilik

Gelisim; fizyolojik, sosyal, duygusal, dil becerisi ve bilissel alanlarda,
genetigin ve ¢evresel faktdrlerin etkilesimi ile bireyin diinyaya uyum saglamasina
olanak taniyan sistemli ve siirekli degisimler biitiinii olarak tanimlanmaktadir.
Gelisimsel gerilik; yasa gore bir veya daha fazla alanda standardize yontemlerle
gerilik saptanmasidir. Literatiirde neonatal hiperbilirubineminin nérogelisime
etkisi lizerine ¢aligmalar bulunmaktadir. Farkli nérogelisim degerlendirme
Ol¢iitlerinin kullanilmasi ¢alismalar karsilastirma agamasinda giigliige neden
olmaktadir. Calismalarin bir kisminda noérogelisim degerlendirmesi Bayley
Bebekler I¢in Gelisim Degerlendirme Olgegi (BSID) ile degerlendirilirken bazi
caligmalarda ise genel gelisimsel tarama testleri kullanilmigtir. Kanitlar
aralarindaki iliski karmasik goriilse de neonatal hiperbilirubinemi ile gelisimsel

gecikme arasinda bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir (80, 81, 82, 83).
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Zimbabwe’de 1991-1992 yillar1 arasinda dogan term veya preterm olan 50
hastanin dahil edildigi kohort ¢alismasinda, TSB diizeyi 23,4 mg/dL iizerinde olan
hastalar 1 yasinda norogelisimsel agidan degerlendirilmis ve serum bilirubini ile

BSID skorlart arasinda istatiksel anlamu iligki saptanmistir (84).

Danimarka’da 1994-2004 yillar1 arasinda dogan term bebekleri ele alan
genis, toplum temelli bir kohort ¢calismasinda ise; tan1 kodlar1 taranarak yenidogan
sarilig1 gecirenlerin, dil/konusma ve 6grenme bozukluklarini da igerecek sekilde

gelisimsel bozukluklar agisindan belirgin artmis risk saptanmaistir (85).

3 GEREC VE YONTEM

01.01.2018-31.12.2022 tarihleri arasinda bes y1l boyunca Gazi Universitesi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda uzamis sarilik tanisi
ile takipli ge¢ preterm ve term yenidogan bebekler calismaya dahil edildi. Calisma
oncesi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca
06.03.2023 tarih, 196 numarali karar sayisi ile onay alindi. Verilerine
ulagilamayan ya da eksik verileri olan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Term
bebeklerde postnatal 14. glinden sonra, ge¢ preterm bebeklerde postnatal 21.
giinden sonra total bilirubin 5 mg/dL ve tizeri degerler uzamis sarilik olarak kabul
edildi. Bu kriteri karsilayan 416 uzamis sarilikli yenidogan olgusu ¢alismaya dahil
edildi. Uzamis sarilikli yenidoganlarin kayitli dosyalarindan prenatal, natal ve
postnatal dykiileri elde edildi. Anne yas1, egitim diizeyi,akraba evliligi varligi,
annede sistemik hastalik varlig1 (preeklampsi, gestasyonel diyabetes mellitiis
gibi...), parite sayisi, gebelik yasi, dogum sekli, dogum agirligi, cinsiyet, APGAR

skoru, dogumda resiisitasyon Oykiisii, uzamis sarilik tan1 aninda postnatal yas,
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basvuru zamaninda ve izlem bitiminde ve izlem siiresince ulasilan maksimum
total bilirubin degerleri, anemi varlig1, bagvuru zamani viicut agirliklari, patolojik
tart1 kayb1, fizik muayenede patolojik bulgular ( sefal hematom gibi...), gayta ve
idrar rengi, beslenme sekli (anne siitii, anne siitii-formiila ya da sadece formiila),

izlem siireleri, aldiklar1 tedavi ve tedavi siireleri kaydedildi.

Caligmaya alinan tiim olgularin dosyalarindan; total bilirubin, direkt
bilirubin, ALT, AST, bebek kan grubu, anne kan grubu, direkt coombs,
hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), retikiilosit (rtc) yiizdesi, periferik yayma
degerlendirmesi, tiroid fonksiyon testleri (TFT), G6PD diizeyi, tam idrar tetkiki,
idrar kiiltiirii, idrarda rediiktan madde, CRP sonuglari arastirildi ve tekrar

degerlendirildi.

1. Total bilirubin, direkt bilirubin, ALT, AST: Beckman Coulter 5800

cihaziyla ¢alisilmistir.

2. Bebek kan grubu, anne kan grubu, direkt coombs testi: ABO ve Rh
gruplar1 forward gruplama yontemi ile direkt coombs ise polispesifik yontemle

calisilmistir.

3. Hemogram, retikiilosit: Sysmex XT 2000 cihaz ile lazerle okuma

yontemiyle calisilmistir.

4. Tiroid fonksiyon testleri: TSH, total T4 ve serbest T4 diizeyleri

Beckman Coulter DXI-800 CLIA yontemi ile ¢alisilmistir.
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5. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz: Biochrom marka cihazda heparinli kan
alinarak kolorimetrik yontem ile ¢alisilmistir. Referans enzim miktar1 70-140

olarak belirtilmistir.

6. Tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii: Tam idrar tahlili Sysmex otomasyon
cihazi ile calistlmustir. Idrar kiiltiiriinde suprapubik aspirasyonla >1000 cfu/mL,
mesane kateterizasyonuyla >10.000 cfu/mL liremesi olan hastalarin idrar kiiltiirti

pozitif kabul edilmistir.

7. Periferik yayma: Basvuru ya da yatis aninda yapilmis olan periferik
yaymalar anamnez notlari izerinden degerlendirilerek, eritrosit morfolojisi ve

hemoliz varlig1 olup olmadigina bakilmstir.

8. Idrarda rediiktan madde: Fehling A, Fehling B yéntemi ile ¢aligilmustur.
Pozitif olmas1 anlamli olarak degerlendirilerek seker kromatografisi ve tandem

mass tarama yapilmistir.

9. C Reaktif Protein (CRP): Enfeksiyon diisiiniilen olgulardan alinmig
olup ADVIA Chemistry Wide Range C-Reactive Protein (wrCRP) testi serum ve
plazmadaki CRP'yi lateksi artirilmis bir immiinotiirbidimetrik yontem kullanarak

ol¢tim yapilmustir.

3.1 Uzams Sarilik Etiyolojisine Yonelik Tanisal Degerlendirmelerin
Tanimlanmasi
SGA (Small for Gestation Age): Gestasyonel yasa gore dogum agirliginin

10. persentil altinda olmasi, gestasyonel yasa gore kiigiik olma.
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AGA (Appropriate Gestational Age): Gestasyonel yasa gore dogum

agirhiginin 10-90. persentil arasinda olmasi, gestasyonel yasa gore normal olma.

LGA (Large Gestational Age): Gestasyonel yasa gore dogum agirliginin
90. persentilin tistiinde olmasi1 gestasyonel yasa gore biiylik olma olarak

tanimlanmaktadir.

ABO uygunsuzlugu; anne kan grubu 0 iken yenidoganin kan grubunun A

ya da B olmasi olarak tanimlanmistir (17).

Rh uygunsuzlugu tanisi; anne Rh negatif, bebek Rh pozitif oldugu

durumlarda konulmaktadir (60).

37 hafta ve lizeri term bebeklerde postnatal 2. haftada normal hemoglobin

konsantrasyonu >16.5 g/dL iken bu deger postnatal 30. giinde >14 g/dL’dir.

37 hafta altindaki preterm ve viicut agirligi 1500-2000 gram arasindaki
bebeklerde ise postnatal 2. haftada normal hemoglobin konsantrasyonu >14.8
g/dL iken bu deger postnatal 30. glinde >11.5 g/dL’dir. Bu degerlerin altindaki

sonuclar anemi olarak degerlendirilmistir (86).

G6PD eksikligi tanisi; GOPDH diizeyinin 70’in altinda ve klinigi uyumlu

olgularda konulmustur.

Konjenital hipotiroidi tanisi; serumda serbest T4 diizeyinin yasa gore
diisiik olmasi ya da serum T4 diizeyi normal olsa bile serum TSH diizeyinin 20
mlU/L’nin {izerinde olmasiyla konulmustur. Yenidoganin gegici TSH yiiksekligi

tanisi ise postnatal 21. giinden sonra serbest T4 diizeyi yasa gore normal sinirlarda
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iken TSH diizeyinin 6-20 mIU/L arasinda olmasi ve kontrolde 2 hafta i¢inde

gerileme gostermesiyle konulmustur (67).

IYE tanisi; suprapubik aspirasyon (>1000 cfu/mL) veya mesane
kateterizasyonuyla (>10.000 cfu/mL) alinmig bir idrar 6rneginde herhangi bir

organizmanin iiretilmesi ile konulmustur (87, 88).

Direkt bilirubin yiiksekligi i¢in sinir serumda > 1 mg/dL olarak

belirlenmistir (56).

Sepsis tanisi; sepsis klinik bulgular1 varliginda 16kositoz/16kopeni, CRP
veya prokalsitonin pozitifligi, comak/ total nétrofil oran1 0,2’nin {istiinde olmasi

ve/veya kan kiiltiirde ireme saptanmasi olarak kabul edilmistir (88).

Uzamus sarilik etiyolojisine yonelik olarak yapilan tiim tetkik sonuglari
tekrar gozden gecirilerek tespit edilen tanilar kaydedilmistir. Tiim tetkikler
sonucunda, patolojik sarilik nedenleri ekarte edilen, anne siitii ile beslenen,
postnatal 2. haftadan sonra sarilig1 devam eden term bebekler ve 3. haftadan sonra
sarilig1 devam eden preterm bebekler anne siitii sarilig1 agisindan incelenmistir.
Postnatal 3-5. giinlerde yetersiz kalori alim1 ve artmis kilo kaybu ile iliskili olan
sariliklar yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi olarak
degerlendirilmistir. Yeterli anne siitii ve yeterli kalori-kilo aliminda devam eden

sarilik ise anne siitii sarilig1 sendromu olarak adlandirilmistir.

Calismanin olgu-kontrol boliimii, uzamis sarilik tanisi ile takipli ve
caligmaya katilmaya goniillii olan 12-48 ay araligindaki oyun ¢ocuklari ile

yiiriitiilmiistiir. Hekim tarafindan term bebeklerde postnatal 14. giinde, preterm
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bebeklerde postnatal 21. glinde uzamis sarilik tanis1 konmus ve tani aninda total
serum bilirubin seviyesi 15mg/dL ve iizerinde olan bireyler secilmistir. Kontrol
grubu olarak; gestasyon yasi ve cins agisindan eslestirilmis bilinen kronik
hastalig1 olmayan, uzamis sarilik gecirmemis ¢cocuklar caligsmaya dahil edilmistir.
Calismaya katilmay1 kabul eden vaka ve kontrol grubunun ebeveynlerinden
bilgilendirilmis goniillii onam alinmistir. Calisma ve kontrol grubuna ayrintili
norolojik muayene, Bayley Bebekler ve Cocuklar I¢in Gelisimi Degerlendirme
Olgegi-11I ve Erken Gelisim Envanteri-EGE ve Erken Gelisim Evreleri Sosyal-

Duygusal Gelisim Envanteri uygulanmistir.

3.2 Cahsmada Kullanilan Gelisimsel Araclar

Gelisimsel tarama ve izlem i¢in kullanilabilecek pek ¢ok arag¢ vardir.
Uzmanlar tarafindan uygun testin segilebilmesi i¢in testin uygulanacagi topluma
ozgi gecerlilik, giivenilirlik ¢aligmalarinin ve kiiltiire uygunlugunun olmast
gerekmektedir. Ayrica testin uygulanacagi ortam, ¢cocugun genel durumu ve fiziki

kosullar da testin se¢imini etkilemektedir (89).

3.2.1 Bayley Bebekler ve Cocuklar i¢in Gelisim Degerlendirme Olgegi
Bayley Bebekler ve Cocuklar icin Gelisimi Degerlendirme Olgegi,

1969°da norolojik gelisimi degerlendiren birkag testin birlestirilmesiyle Nancy
Bayley tarafindan gelistirilmistir. Erken ¢ocukluk déneminde geligimsel
gecikmenin saptanabilmesi i¢in diinyada en sik kullanilan gelisimsel
degerlendirme araclarindan biridir.1-42 ay arasindaki ¢ocuklara uygun egitimi
almis profesyonellerce uygulanabilmektedir. BSID- I11, 3. basim olup, 5 farkli
Ol¢iim icermektedir; biligsel, dil, motor, sosyal—- emosyonel 6zelliklerin bakim
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veren degerlendirmesi ve adaptif davraniglar. BSID- III bu 5 ayr test sonucu igin
Ol¢iilen skorlar ile bilissel, dil ve motor beceriler i¢in 3 ayri bilesik skordan
olugmaktadir (90). BSID- III, Amerikali cocuklar i¢in ¢esitli gelisimsel tant
testleri ile karsilagtirildiginda kabul edilebilir diizeyde giivenilirlige (i¢ tutarlilik
>(.86; test-tekrar test giivenilirligi >0.67) ve es zamanl gegerlilige sahiptir. Yas
normlarina ve standart sapmaya (SD) sahiptir. Her alanda puanlarin toplaminin
dagilimi, bilesik puanlara (ortalama= 100, SD= 15) déniistiiriiliir. Tiirkiye’de

gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi heniiz yoktur (89).

3.2.2  Erken Gelisim Evreleri Envanteri

Asil ad1 Ages and Stages Questionnaire olan bu ara¢ 3-72 aylik ¢ocuklarin
iletisim, kaba motor, ince motor, problem ¢6zme ve kisisel-sosyal alanlarda
gelisimini degerlendirmeye yonelik bir gelisim tarama envanteridir. 1999 yilinda
Squires, Potter ve Bricker tarafindan gelistirilmistir. Anne-babalar, cocuga bakim
veren diger kisiler ve ¢ocugu taniyan 6gretmenler tarafindan
doldurulabilmektedir. Kap¢1 ve arkadaglar tarafindan Tiirkiye standardizasyonu
yapilmistir (91). Yas araliklarina gére soru formlarini icermektedir. Formlarda
evet, bazen, heniiz degil seklinde yanit secenekleri mevcuttur. Cocugun her bir
gelisim alaninda aldig1 toplam puan, o gelisim alani1 i¢in dnceden belirlenmis olan
kesim puan ile karsilastirilir. Iki ya da daha fazla alanda kesim puaninin altinda
puan alan ¢ocuklarin gelisimi “riskli” olarak degerlendirilir. Sosyal-Duygusal

Gelisim Envanteri de mevcuttur (89).
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3.3 [Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) program
kullanilarak analiz edildi. Tiim sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklari
Kolmogorov-Smirnov testleri kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler
icin yiizde ve oran degerleri ile Ki-kare testi kullanilarak gruplar arasi farklar
karsilagtirildi. Normal dagilan sayisal verilerin tanimlayict istatistiklerinde
ortalama (+standart sapma) kullanilirken normal dagilmayan veriler i¢in medyan
ve minimum-maksimum aralik kullanildi. Coklu grup karsilastirmalarinda
ANOVA testi kullanildi. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini degerlendirmek i¢in
Post Hoc analizi uygulandi. Bagimsiz sayisal verilerin karsilastirilmasinda veri

dagilimina gore Student-t ya da Mann-Whitney U testleri kullanildu.

EGE testlerinden ge¢gme kalma durumuna gore veriler univariate (tek
degiskenli) analiz yontemlerinden biri olan Ki-kare ile test edildi. Multivariate
(coklu degisken) lojistik regresyon analizinde stepwise metodu kullanilarak EGE
ince motor sonu¢ ve problem ¢ézme sonu¢ bagimli degiskenlerine etki edecek
bagimsiz degiskenler analiz edildi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi
kullanild1. Bagimsiz degigkenlerden kategorik veriler cinsiyet, anne egitim durumu,
gestasyon haftasi, gestasyon sayisi, parite sayisi, yogun bakim yatis durumu,
fototerapi alimi, entiibasyon Oykiisii, sepsis durumu, dogum sekli, dogum agirhigi,
akrabalik durumu, anne siitii alma durumu, ¢ogul gebelik durumu, prenatal risk
faktorlinlin varligr analiz edilirken sayisal verilerde sarilik siiresi, yogun bakima

yatis siiresi analize dahil edildi. Elde edilen sonuglar etki biiyiikliigiiniin derecesine

52



gore Odds Ratio (OR) orami olarak verilirken giliven araligt %95 (confidence

interval) olarak tabloda gosterildi.

P anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul edildi.

4 BULGULAR

4.1 Uzams Sarihkli Bebeklerin Demografik ve Etiyolojik Ozellikleri

Caligmaya 01.01.2018-31.12.2022 tarihleri arasinda ¢alismaya alinma

kriterlerini karsilayan 416 bebek dahil edildi, veriler vakalarin dosyalarindan

alindi.

Tablo 1. Calismaya alinan tiim olgularin demografik 6zellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Kiz 145 34,9
Erkek 271 65,1
Gestasyon yas1 (hafta) >37 342 82,2
34 ve 36 6/7 74 17,8
<2500 46 11,1
Dogum agirhig (gr) 2500-4000 360 86,5
>4000 9 2,2
Gestasyonel yasa gore AGA 379 91,1
dogum agirligi SGA 21 5
LGA 15 3,6
Dogum sekli NSVY 123 29,6
C/S 292 70,2
Yardimci1 lireme Var 23 5,8
teknikleri (n:399) Yok 376 94,2
Ortalama+SD 30,27+5,07
Anne yas1 Ortanca (Min- 30 (18-45)
maks)
[kogretim 23 55
Anne egitim diizeyi Lise 100 24
Universite 163 39,2
Bilinmeyen 130 31,3
Var 31 7,5
Akrabalik Yok 372 89,4
Bilinmeyen 13 3,1
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Calismamizda 145 bebek kiz, 271 bebek erkek olup, hastalarin %65,1°1
erkekti. Gebelik haftas1 >37 hafta olan 342 (%82,2), gebelik haftasi 34-36 6/7
olan 74 (%17,8) bebek vardi. Dogum agirliklar1 <2500 gr olan 46 (%11,1), 2500-
4000 gr arasinda olan 360 (%86,5), >4000 gr olan 9 (%2,2) vaka vardi.
Gestasyon yasina gore agirliga bakildiginda; 379 bebek (%91,1) AGA, 21 bebek
(%5) SGA, 15 bebek (%3,6) LGA olarak degerlendirildi. Vakalarin 123’ii normal
spontan vajinal yol (NSVY), 292°si sezaryen (C/S) ile dogmustu. C/S oran1 %70,2
olarak saptandi. Cogul gebelik goriilen 18 vaka vardi, 18 vakanin hepsi ikiz
gebelikti. Uzamis sarilig1 olan bebeklerin anne yasi minimum 18, maksimum 45
ve ortalama anne yas1 30,27’ydi. Annelerin 6grenim durumlari incelendiginde
%S35,5’u ilkdgretim, %241 lise, %39,2’si liniversite mezunuydu, 130 annenin
ogrenim bilgilerine ulasilamadi. Vakalarin 31’inde (%7,5) anne-baba arasinda

akrabalik mevcuttu (Tablo 1).
Annelerde en sik goriilen prenatal riskler incelendi.

Tablo 2. Prenatal riskler

Say1 (n) Yiizde (%)
Hipotiroidi 72 17,3
Gestasyonel DM 43 10,3
IYE 36 8,7
Preeklampsi 24 5,8
EMR 18 43
Anemi 17 4,1

Annelerin 222’sinde prenatal risk saptanmis olup, tiim vaka grubunda
dagilimina bakildiginda 416 annenin 72’sinde hipotiroidi (%17,3), 43’iinde

gestasyonel DM (%10,3), 36’sinda (%8,7) IYE, 24’iinde preeklampsi (%5,8),
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18’inde erken membran riiptiirii (EMR) (%4,3) ve 17’sinde anemi (%#4,1) saptandi

(Tablo 2).

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Anneler bebeklerin kan gruplar1 ve direkt Coombs sonuglari incelendi.

Anne ve Bebek Kan Grubu Dagilim

44,9
39,9
28,3
23,4
118 13,2
8,4 8,6
4 I 5 43 o 4 27 27 o
1 e | miE
Anne Kan Grubu Yiizdesi Bebek Kan Grubu Yuzdesi

mARh+ mARh- mBRh+ BRh- mORh+ mORh- mABRh+ mABRh-

Sekil 6. Anne ve bebek kan grubu dagilimi

Annelerin %39,9’unun kan grubu A Rh (+), %4’tiniin A Rh (-), %11,8’inin

B Rh (+), %2’sinin B Rh (-), %28,3’{iniin 0 Rh (+), %4,3’liniin 0 Rh (-),

%38,4’linlin AB Rh (+), %1,2’sinin AB Rh (-) olarak tespit edildi. Bebeklerin

%44,9’unun kan grubu A Rh (+), %4 liniin A Rh (-), %13,2’sinin B Rh (+),

%2,7’sinin B Rh (-), %23,4’iniin 0 Rh (+), %2,7’sinin 0 Rh (-), %8,6’smnin AB

Rh (+), %0,5’inin AB Rh (-) olarak tespit edildi (Sekil 6).

Bebeklerin 338’inde (%92,1) direkt Coombs negatifti, 12 vakada +0.5

pozitif (%3,3), 10 vakada +1 pozitif (%2,7), 3 vakada +2 pozitif (%0,8), 4 vakada

+3 pozitif (%1,1) olarak goriildii.
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Tablo 3. Uzamus sarilig1 olan tiim bebeklerde tan1 aninda postnatal yas (giin), yatis giin

sayisi, tedavi durumu

Uzamis sarilig1 olan tiim bebekler n:416 (%)
Postnatal yas (giin) Ortalama+SD 27,2749,65
Ortanca (Min-Maks) 29,5 (11-77)
Basvuru aninda total Ortalama+SD 11,08+3,83
bilirubin (mg\dL)
Ortanca (Min-maks) 10,50 (5-33,90)
Maksimum total bilirubin Ortalama+SD 12,64+4,7
(mg\dL) Ortanca (Min-maks) 12,2 (5-40)
Fototerapi yogunlugu Tekli 102 (%383,6)
Ciftli 5 (%4,1)
Tekli + ciftli sirasiyla 15 (%12,3)
Fototerapi siiresi (saat) Ortalama+SD 34,7+19,1
Ortanca (Min-Maks) 24 (3-96)
1 kez 82 (%67,8)
Fototerapi sayisi (total) 2 kez 20 (%16,5)
3 kez 16 (%13,2)
>4 kez 3 (%2,5)
IVIG Var 9 (%2,2)
Yok 407 (%97,8)
Kan degisimi Var 1(0,2)
Yok 415 (%99,8)

Bebeklerin uzamis sarilik tan1 aninda ortalama postnatal yasi 27,27 giindii,

izleme alindig1 minimum yas 11 giin, maksimum yas 77 giin olarak saptandi.

Bebeklerin uzamis sarilik bagvuru aninda total bilirubin ortalama 11,08+3,83

(minimum 5- maksimum 33.9) mg\dL, izlemleri boyunca ulastiklar1 maksimum

total bilirubin 12,64+4,7 (minimum 12- maksimum 40) mg\dL olarak saptandi.

Sarilik nedenli almis oldugu tedaviler incelendi. Bebeklerin 122°sinin

(%29,3) sarilik nedenli fototerapi aldigi; bunlardan 102’sinin (%83,6) tekli, 5’inin

(%4,1) ciftli, 15 (%12,3) vakanin ise hem tekli hem ¢iftli fototerapi aldig1

saptandi. Fototerapi alan vakalarin 82’sinin (%67,8) 1 kez, 20’sinin (%16,5) 2

kez, 16’sinin (%13,2) 3 kez ve 3 vakanin (%2,5) da >4 kez fototerapi aldig1
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goriildi. Ortalama fototerapi siiresi 34,74+19,1(minimum 3- maksimum 96) saat

olarak saptandi. 1 vakaya kan degisimi tedavisinin uygulandigi ve 9 vakaya IVIG

tedavisi verildigi saptandi. Calismamizda sarilik i¢in fenobarbital tedavisi verilen

vaka saptanmadi (Tablo 3).

Bebeklerin uzamis sarilik tanisi nedeniyle tedavi alma durumu, yaslari,

yatis gilin say1s1 tedavi yogunlugu incelendi. 416 bebegin 21’inde (%5) uzamis

sarilik tan1 aninda fototerapi tedavi verildigi goriildii.

Tablo 4. Uzamis sarilik nedeniyle fototerapi alan bebeklerde tan1 aninda postnatal yas
(glin), yatis gilin sayist, tedavi durumu

Uzamus sarilik nedeniyle fototerapi alan bebekler

n:21 (%)

Postnatal yas (giin) Ortalama+SD 17,42+4,11
Ortanca (Min-Maks) 16 (11-24)
Yatis giin sayisi (total) Ortalama+SD 10+5,6
Ortanca (Min-Maks) 9 (2-19)
Basvuru aninda total Ortalama+SD 19,28+4,78
bilirubin (mg\dL) Ortanca (Min-Maks) 19,4 (12,4-33,9)
Maksimum total bilirubin Ortalama+SD 20,8+4,31
(mg\dL) Ortanca (Min-Maks) 21 (12,4-33,9)
Fototerapi yogunlugu Tekli 13 (9%61,9)
Ciftli 2 (%9.5)
Tekli + ¢iftli sirasiyla 6 (%28,6)
Fototerapi siiresi (saat) Ortalama+SD 55,57+21,2
Ortanca (Min-Maks) 48 (24-96)
1 kez 4 (%20)
Fototerapi sayisi (total) 2 kez 6 (%30)
3 kez 9 (%45)
>4 kez 1 (%5)
IVIG Var 3 (%14.,3)
Yok 18 (%85,7)
Kan degisimi Var 1 (%4,8)
Yok 20 (%95,2)

Uzamis sarilik nedeniyle tedavi alan 21 bebek incelendi. Bebeklerin

uzamis sarilik tan1 aninda ortalama postnatal yas1 17,42 giindii, izleme alindig:

minimum yas 11 giin, maksimum yas 24 giin olarak saptandi. Bebeklerin
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%60’ 1n1n tekli , %10 unun ¢iftli, %30’unun ise hem tekli hem ¢iftli fototerapi
aldig1 saptandi. Fototerapi sayisi karsilastirildiginda %20’sinin 1 kez, %30’unun 2
kez, %45’inin 3 kez ve %5’inin de >4 kez fototerapi aldig1 goriildii. Ortalama
fototerapi siiresi 55,57+21,2 (minimum 24- maksimum 96) saat olarak saptandi. 1
bebege kan degisimi tedavisinin uygulandigi ve 3 bebege IVIG tedavisi verildigi

saptandi (Tablo 4).

Bebeklerin uzamis sarilik bagvuru aninda beslenme 6ykiisii, anamnez

ozellikleri ve fizik muayene bulgulari incelendi.

Tablo 5. Bebeklerin beslenme durumu ve fizik muayene bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)

Beslenme Anne siitii 326 79,3
durumu Anne siitii+formula 85 20,7
Sefal hematom | Var 4 1

Yok 412 99
Akolik gaita Var 3 0,7

Yok 413 99,3
Ila¢ kullanim1 | Var 22 5,3

Yok 394 94,7
Kullanilan Levotiroksin 2 9,5
ilaglar Antibiyotik 19 90,5

Bebeklerin 326’simnin (%79,3) anne siitii ile 85’inin (%20,7) anne stitii+
formiila ile beslendigi saptandi. Bebeklerin 4’tinde (%1) sefal hematom, 3’ilinde
(%0,7) akolik gaita mevcuttu. Bebeklerin hi¢birinde koyu renkli idrar yapma
Oykiisii mevcut degildi. Bebeklerin 22°sinde uzamis sarilik tanisi ile tetkik
edilmeden Once ilag¢ kullanim 6ykiisii vardi, 2 bebek levotiroksin, 19 bebek

antibiyotik kullanmigt1 (Tablo 5).
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Bebekler anemi ve hemoliz agisindan gestasyon yasina gore

degerlendirildi.

Tablo 6. Bebeklerin bagvuruda bakilan Hb, Het ve Rct tetkiklerine gore karsilastiriimasi

GY <37 hafta (n:73)

GY =37 hafta (n:341)

Basvuruda | Ortalama+SD 12,242 .45 13,1+2.22
Hb (g/dL) | Ortanca 11,7 (6,4-18) 12,9 (5-20,1)
Basvuruda | Ortalama+SD 35,224+7,31 37,82+6,7
Hct (%)

Ortanca 33,4 (18,3-52,5) 37,4 (5,8-58,8)
Basvuruda | Ortalama+SD 1,94+1,73 1,46+1,47
Rtc (%)

Ortanca 1,6 (0,6-12,6) 1,2 (0,4-15,7)

GY <37 hafta olan bebeklerde bagvuru aninda ortalama hemoglobin degeri

12,2+2.45 g/dL, ortalama hematokrit %35,22+7,31, ortalama retikiilosit

%1,94+1,73 olarak saptandi. GY >37 hafta olan olan bebeklerde basvuru aninda

ortalama hemoglobin degeri 13,1+2.22 g/dL, ortalama hematokrit %37,82+6,70,

ortalama retikiilosit %1,46+1,47 olarak saptandi (Tablo 6).

Caligmaya alinan bebekler etiyolojik yonden incelendi.
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Uzamig Sarilikli Bebeklerin Etiyolojik Dagilimi

| W Anne siitii sanlig sendromu

m Hematolojik hastaliklar

m Yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi
IYE

M Konjenital hipotiroidi

m Sefal hematom

M Sepsis

W Gastroenterolojik hastaliklar

. mKistik fibrozis

m Fenilketondiri

M Konjenital toksoplazmozis

Sekil 7. Uzamis sarilikli bebeklerin etiyolojik dagilimi

Uzamis sarilik ile izleme alinan 416 bebek etiyolojik olarak incelendi.
Vakalarm 86(%20,7)’siin hematolojik nedenlere, 38 (%9,1)’inin IYE’ye,
15(%3,6)’inin konjenital hipotiroidiye, 4(%1)’liniin sefal hematoma,

3(%0,7) liniin sepsise, 2 (%0,5)’sinin gastroenterolojik nedenlere, 2(%0,5)’sinin
kistik fibrozise, 1(%0,2) vakanin fenilketoniiriye ve 1 vakanin da konjenital
toksoplazmozise bagli uzamais sarilik olgusu oldugu goriildii. Kalan 264 (%63,5)
vaka anne siitii sarilig1 olarak degerlendirildi. Bebeklerin giinliik kilo alimi ve
anne siitii alimi incelendiginde 54 (%13) vakada yetersiz kalori alimina ikincil
hiperbilirubinemi, 210 (%50,5) vakada ise anne siitii sarilig1 sendromu gelistigi

saptandi (Sekil 7).
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%20,7 ile ikinci sirada yer alan hematolojik hastaliklar ayrica incelendi.

Tablo 7. Uzamis sarilikli bebeklerde hematolojik nedenler

Hematolojik nedenler Say1 (n) Yiizde (%)
ABO uygunsuzlugu 60 56,6
Rh uygunsuzlugu 24 22,6
G6PD eksikligi 8 7,6
ABO ve Rh uygunsuzlugu 4 3.8
Hemolitik anemi 3 2,8
Polisitemi 3 2,8
Subgrup uygunsuzlugu 2 1,9
Fetomaternal kanamaya ikincil anemi 2 1,9

416 bebegin 106 (%25,4) ’sinda hematolojik bir problem gelistigi goriildii.
60 vakada ABO uygunsuzlugu (%56,6), 24 vakada Rh uygunsuzlugu (%22,6), 4
vakada hem ABO hem Rh uygunsuzlugu (%3,8), 2 vakada subgrup uygunsuzlugu
(%1,9), 8 vakada G6PD eksikligi (%7,6), 3 vakada hemolitik anemi (%2,8), 3
vakada polisitemi (%2,8), 2 vakada fetomaternal kanamaya ikincil anemi (%1,9)

nedeniyle uzamis sarilik saptandi (Tablo 7).
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Uzamis Sarilik Nedeniyle Fototerapi Alan Bebeklerin Etiyolojik
Dagilhmi

= Anne Siitii Sanlig Sendromu = iYE
= Konjenital Hipotiroidi Hematolojik Nedenler

= Yetersiz Kalori Alimina ikincil Hiperbilirubinemi m Konjenital Toksoplazmozis

Sekil 8. Uzamis sarilik nedeniyle fototerapi alan bebeklerin etiyolojik

dagilimi

Uzamus sarilik nedeniyle fototerapi tedavisi alan 21 bebek etiyolojik
yénden incelendi. Postnatal 15. giinden sonra 7 bebegin (%33,3) IYE, 4 bebegin
(%19) yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi, 3 bebegin (%14,3) anne
siitli sarilig1 sendromu, 3 bebegin (%14,3) konjenital hipotiroidi, 3 bebegin
(%14,3), 1 bebegin (%4,8) ise konjenital toksoplazmozis nedeniyle uzamis
sariliginin oldugu ve tani aninda esik fototerapi degerini agmasi nedeniyle tedavi

aldigi tespit edildi (Sekil 8).
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Tablo 8. Yenidoganin gecici TSH yiiksekliginin eslik ettigi uzamis sarilik olgular

Yenidoganin gecici TSH yiiksekligi Say1 (n) Yiizde (%)
Anne siitii sarilig1 19 %59,6
Yetersiz kalori alimi ikincil 5 %15,6
Hiperbilirubinemi

Hematolojik hastaliklar 5 %15,6
IYE %06,2
Sepsis 1 %3,1

416 bebegin 32’sinde (%7.7) uzamis sarilik tetkikleri yapilirken

yenidoganin gegici TSH yiiksekligi oldugu saptandi. 32 bebegin 19’1inda anne siitii

sariligt sendromu (%59,6), 5’inde yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi

(%15,6), 5’inde hematolojik hastaliklar (%15,6), 2’sinde IYE (%6,2), 1 bebekte

ise sepsis (%3,1) tespit edildi (Tablo 8).

Bebekler bagvuru anindaki TSB diizeylerine gore siniflandirilda.

Tablo 9. Uzamis sarilikli bebeklerin etiyolojisine gére bagvuruda bakilan TSB (mg\dL)

degerleri
Basvuruda TSB (mg\dL)
TSB 5-10 TSB 11-15 TSB >15
mg\dL mg\dL mg\dL
n=224 n=134 n=58
Anne siitii sariligi 139 (%62,1) | 55 (%41,0) 16 (%27,6)
sendromu
Hematolojik hastaliklar | 46 (%20,5) 28 (%20,9) 12 (%20,7)
Yetersiz kalori alimi 13 (%5,8) 29 (%21,6) | 12(%20,7) | p=0.0001
ikincil hiperbilirubinemi
IYE 13 (%S5,8) 13 (%9,7) 12 (%20,7)
Hipotiroidi 6 (%2,7) 6 (%4,5) 3 (%5,2)
Diger* 7 (%3,1) 3 (%2,3) 3 (%S5,1)

*Sefal hematom, sepsis, kistik fibrozis, konjenital toksoplazmozis,

fenilketoniiri, gastroenterolojik hastalik

Bagvuruda TSB 5-10 mg/dL olan 224 bebek mevcuttu. Bu bebeklerden

139’u anne siitii sariligr sendromu (%62,2), 46’s1 hematolojik hastalik (%20,5),
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13°ii IYE (%5.,8), 13’ii yetersiz kalori alimna ikincil hiperbilirubinemi (%5,8), 6’s1
hipotiroidi (%2,7), 3’1 sefal hematom (%1,3), 2’si sepsis (%0,9) ve 1’1 de kistik

fibrozis (%0,4) tanis1 aldi.

Bagvuruda TSB 11-15 mg/dL olan 134 bebek mevcuttu. Bu bebeklerden
55’1 anne siitli sarilig1 sendromu (%41,2), 28’1 hematolojik hastalik (%20,9), 13’1
IYE (%9,7), 29’u yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi (%21,6), 6’s1
hipotiroidi (%4,5), 1’1 sefal hematom (%0,7), 1’1 sepsis (%0,7) ve 1’1 de kistik

fibrozis (%0,4) tanis1 aldi.

Bagvuruda TSB > 15 mg/dL olan 58 bebek mevcuttu. Bu bebeklerden 16’s1

anne siitii sarihig sendromu (%27,6), 12’si hematolojik hastalik (%20,7), 12’si IYE

(%20,7), 12’si yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi (%20,7), 3’1
hipotiroidi  (%5,2), 1’1 gastroenterolojik hastalik (%1,7), 1’1 konjenital

toksoplazmozis (%1,7) ve 1’1 de fenilketontiri (%1,7) tanis1 ald1.

Uzamis sarilik nedenlerinin total bilirubin diizeyine gore karsilagtirilmasi
arasinda anlaml farklilik bulundu. Anne siitii sarilig1 sendromu en yiiksek TSB 5-
10 mg/dL arasinda bulunurken; IYE, hipotiroidi ve diger nedenler TSB 15 mg/dL
izerinde olanlarda yiiksek, hematolojik hastaliklar ve yetersiz kalori alimina ikincil
hiperbilirubinemi oranlar1 TSB 11-15 mg/dL arasinda olanlarda yiiksek bulundu

(p<0,05) (Tablo 9).
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Tablo 10. Anne siitii sarilig1 olan olgularin diger uzamis sarilik nedenlerine gore
demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Anne siitii Diger
sarihg1 nedenler* p
(n=262) (n=152)
Anne yas1 30,39+5,06 30,05+5,08 0,7
Cinsiyet Erkek 157 (%59,5) 114 (%75) 0,001
Kiz 107 (%40,5) 38 (%25)
Gestasyonel Var 27 (%10,2) 16 (%10,5) 0,52
DM Yok 237 (%89,8) 136 (%89,5)
Hipotiroidi Var 52 (%19,7) 20 (%13,2) 0,06
Yok 212 (%80,3) 132 (%86,8)
Dogum sekli NSVY 81 (%30,8) 42 (%27,6) 0,28
C/S 182 (%69,2) 110 (%72,4)
Yenidogan Var 63 (%24) 85 (%55,9)
yogun bakim Yok 199 (%76) 67 (%44,1) 0,0001
iinitesinde yatig
Maksimum TSB (mg\dL) 12,00+4,22 13,73+5,22 0,001
Bagvuruda TSB (mg\dL) 10,7143,50 11,73+4,26 0,003
Tanida postnatal yas (giin) 28,09+8,74 25,84+10,93 0,02
Fototerapi siiresi (saat) 29,85+2,03 38,29+2,61 0,01

*Hematolojik nedenler, IYE, konjenital hipotiroidi, sepsis, konjenital
toksoplazmozis, fenilketontiri, kistik fibrozis

Anne siitll sariligimin diger uzamis sarilik nedenleriyle demografik ve klinik
olarak karsilagtirmasina bakildiginda; diger uzamis sarilik nedenlerinde erkek
cinsiyet ve yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis dykiisii anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Benzer sekilde diger uzamis sarilik nedenlerinde bebeklerin
basvuru anindaki TSB diizeyi ve ulastiklar1t maksimum TSB diizeyleri anne siitii
sarili@ina gore istatiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bebeklerin uzamis
sarilik tan1 anindaki postnatal yaslari da diger uzamis sarilik nedenlerinde, anne
siitli sariligina gore anlamli sekilde daha kiigiiktii (p<0,05). Anne yasi, dogum sekli
ve prenatal risklerden gestasyonel DM ve gebelikte hipotiroidi durumlarinda ise iki

grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 11. Uzamis sarilik siireleri

Sarilik siiresi Say1 (n) Yiizde (%)
(ay)

1 27 6,6
2 332 81,2
3 44 10,8
>4 6 1,5

Bebekler sarilik siiresine gore siniflandirildi. 416 bebekten 27’sinin

sartliginin 1 aydan az siirdiigii (%6,6), 332 bebegin sariliginin 2 ay siirdiigii

(%81,2), 33 bebegin sariligmin 3 ay siirdiigii (%10,8) ve 6 bebegin sariliginin >4

ay siirdiigii (%]1,5) saptand1 (Tablo 11).

Bebeklerin uzamis sarilik nedenlerine gore sarilik siireleri karsilastirildi.

Tablo 12. Uzamis sarilikli bebeklerin etiyolojisine gore sarilik siirelerinin

karsilastirilmasi

Sarilik siiresi

<1 ay 1-2 ay 2-3 ay >3 ay

n=27 n=332 n=44 n=6
Anne siitii sariligi 12 (%44,5) | 175(%52,8) | 18 (%40,9) | 1 (%16,7)
sendromu
Hematolojik 5(%18,5) | 62(%18,7) | 14(%31,8) | 3 (%50) _
hastaliklar p=0.004
Yetersiz kalori alimna | 7 (%25,9) | 41 (%12,3) | 6 (%13,6) 0 (%0)
ikincil
hiperbilirubinemi
IYE 3 (%l11,1) | 30(%9) 4 (%9,1) 0 (%0)
Konjenital hipotiroidi 0 (%0) 14 (%4,2) 1 (%2,3) 0 (%0)
Diger nedenler* 0 (%0) 10 (%3) 1 (%2,3) 2 (%33,3)

*Sefal hematom, sepsis, kistik fibrozis, konjenital toksoplazmozis,

fenilketoniiri, gastroenterolojik hastalik
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Sarilig1 <1 ay siiren 27 bebek mevcuttu. Bu bebeklerin 12°sinde anne siitii
sarilig1 sendromu (%44,5), 7’sinde yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi

(%25,9), 3’iinde IYE (%11,1) saptandh.

Sarilig1 1-2 ay arasi sliren 332 bebek mevcuttu. Bu bebeklerin 175’inde anne
siitli sarilig1 sendromu (%52,8), 62’sinde hematolojik hastaliklar (%18,7), 41’inde
yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi (%12,3), 30’unda IYE (%9),
14’linde konjenital hipotiroidi (%4,2), 4’iinde sefal hematom (%]1,2), 3’{inde sepsis
(%0,9), 1 bebekte kistik fibrozis (%0,3), 1 bebekte fenilketoniiri (%0,3) ve 1

bebekte konjenital toksoplazmozis (%0,3) tespit edildi.

Sarilig1 2-3 ay arasi siiren 44 bebek mevcuttu. Bu bebeklerin 18’inde anne
siitli sarilig1 sendromu (%40,9), 14’linde hematolojik hastaliklar (%31,8), 6’sinda
yetersiz kalori alimma ikincil hiperbilirubinemi (%13,6), 4’iinde IYE (%9,1), 1

bebekte konjenital hipotiroidi (%2,3) ve 1 bebekte kistik fibrozis (%2,3) mevcuttu.

Sarilig1 3 aymn lizerinde siiren 6 bebek mevcuttu. Bu bebeklerin 3’linde
hematolojik hastalik (%50), 2’sinde gastroenterolojik hastalik (%33,3) ve 1’inde de
anne siitii sarilig1 sendromu (%16,7) saptandi. Uzamis sarilik nedenlerinin sarilik
siiresine gore karsilastirilmasi arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Anne
stitii sarilig1 sendromu ve konjenital hipotiroidiye bagl sarilik orani en yiiksek 1-2
ay arasinda sariligr siirenlerde bulunurken; yetersiz kalori alimma ikincil
hiperbilirubinemi ve IYE olan bebeklerin sarilik siiresi en yiiksek 1 ay altinda

olanlarda bulundu (Tablo 12).
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4.2 Uzams Sarihikh Bebeklerde Norogelisimsel Test Sonuclari

Uzamus sarilik tanisi ile takipli 416 bebekten; term bebeklerde postnatal
14. giinde, preterm bebeklerde postnatal 21. giinde uzamais sarilik tanis1 konmus ve
tan1 aninda total serum bilirubin seviyesi 15mg/dL ve iizerinde olan postnatal yas1
12-48 ay arasinda olan 58 vaka secildi. Calismaya katilmay1 kabul eden 25 vaka
ve gestasyon yasi ve cins agisindan eslestirilmis bilinen kronik hastalig1 olmayan,
sarilik gecirmemis 25 kontrol ¢alismaya alindi. 50 ¢ocugun ayrintili fizik ve
norolojik muayenesi yapildi, kullandiklari ilaglar, hastaneye yatis dykiileri, kronik
hastaliklar1 sorgulandi. Caligma ve kontrol grubuna Bayley Bebekler ve Cocuklar
I¢in Gelisimi Degerlendirme Olgegi-1I1 ve Erken Gelisim Envanteri-EGE ve

Erken Gelisim Evreleri Sosyal-Duygusal Gelisim Envanteri uygulandi.
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Tablo 13. Vaka ve kontrol gruplarmin demografik 6zellikleri

Gruplar
Vaka Kontrol
Anne yasi (yil) 30,0045,69 31.0844.35 0,46
n (%) n (%)
Cinsiyet Kiz 10 (%40) 8 (%32) 0,56
Erkek 15 (%60) 17 (%68)
Postnatal 34,52+8,8 32,72+11,5
yas (ay) (12-46) (15-48)
Gestasyon >37 18 (%72) 22 (%88) 0,15
yast (hafta) | 34 ve 36 6/7 7 (%28) 3 (%12)
Dogum <2500 3 (%12) 0 (%0)
agirlifi (gr) | 2500-4000 22 (%88) 25 (%100) 0,11
Gestasyon AGA 24 (%96) 22 (%88)
yasina gore | SGA 1 (%4) 0 (%0) 0,13
dogum LGA 0 (%0) 3 (%12)
agirlign
Dogum NSVY 7 (%28) 8 (%32) 0,76
sekli C/S 18 (%72) 17 (%68)
Anne egitim | [lkdgretim 3 (%12) 1 (%4)
diizeyi Lise 7 (%28) 3 (%12) 0,17
Universite 15 (%60) 21 (%84)
Akrabalik Var 5 (%20) 1 (%4) 0,08
Yok 20 (%80) 24 (%96)
Gestasyon 1 10 (%40) 20 (%80)
2 7 (%28) 4 (%]16) 0,02
3 4 (%16) 0 (%0)
4 4 (%16) 1 (%4)
Parite 1 11 (%44) 21 (%84)
2 8 (%32) 3 (%12) 0,02
3 4 (%16) 0 (%0)
4 2 (%38) 1 (%4)
Beslenme Anne siitii 18 (%72) 16 (%64) 0,54
durumu Anne siiti+Formula 7 (%28) 9 (%36)

Caligmaya alinan vaka grubunun 10 (%40)’u kiz, 15 (%60)’1 erkekti.

Kontrol grubunda ise 8 (%32) kiz, 17 (%68) erkek mevcuttu. Vaka grubunun
ortalama postnatal yas1 34,52+8,8 (minimum 12-maksimum 46) ay iken, kontrol
grubunun ortalama postnatal yasi 32,72+11,5 (minimum 15-maksimum 48) ay

olarak hesaplandi. Vaka grubunda olgularin 18 (%72)’si term, 7 (%28)’si geg
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preterm iken; kontrol grubunda 22 (%88) term, 3 (%12) gec preterm dogum
Oykiisii mevcuttu. Dogum agirlig1 degerlendirildiginde vaka grubunda <2500 gr
olan 3 (%12) vaka bulunurken, kalan 22 (%88) hastanin dogum agirlig1 2500-
4000 gram araligindaydi. Kontrol grubunda <2500 gram bebek saptanmadi.
Gestasyonel yasa gore dogum agirligi degerlendirmesinde vaka grubunda 1 bebek
(%4) SGA iken, 24 bebek (%96) AGA’yd1. Vaka grubunda LGA bebek
saptanmadi. Kontrol grubunda ise SGA bebek saptanmadi, 3 bebek (%12) LGA
olarak degerlendirildi, kalan 22 bebek (%88) AGA’ydi. Olgularin dogum sekline
bakildiginda vaka grubunda hastalarin 7 (%28)’si NSVY ile 18 (%72)’si C/S ile
dogmustu. Kontrol grubunda ise olgularin 8 (%32)’i NSVY ile 17 (%68)’si ise
C/S ile dogmustu. Hem vaka hem kontrol grubunda olgularin 2 (%8)’si ikiz, kalan
23 (%92) olgu tek gebelikten dogmustu. Anne yasi vaka grubunda ortalama
30.00+5,69 yil, kontrol grubunda 31.08+4.35 yil saptandi. Anne egitim diizeyleri
incelendiginde vaka grubunda 3 (%12) annenin ilkogretim mezunu, 7 (%28)
annenin lise mezunu, 15 (%60) annenin {iniversite mezunu oldugu goriildii.
Kontrol gurubunda ise 1 (%4) annenin ilkogretim mezunu, 3 (%12) annenin lise
mezunu, 21 (%84) annenin {liniversite mezunu oldugu saptandi. Vaka grubunda 5
(%20) ¢ocukta ailede akraba evliligi dykiisii mevcut iken; kontrol grubunda 1
(%4) ococukta akraba evliligi oykiisii vardi. Olgular yenidogan doneminde
beslenme Oykiisii acisindan karsilagtirildiginda vaka grubunda 18 (%72) bebek
anne siitii ile beslenirken, 7 (%28) bebekte anne siitli ve formula kullanilmisti.
Kontrol grubuna bakildiginda ise yenidogan déneminde bebeklerin 16

(%64)’s1n1n anne siitii ile beslendigi, kalan 9 (%36) bebegin anne siitii+ formiila
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ile beslendigi goriildii. Vaka ve kontrol gruplar arasinda anne yasi, cinsiyet,

gestasyon yast, dogum agirligi, dogum sekli, cogul gebelik durumu, anne egitim

diizeyi, akrabalik durumu ve yenidogan doneminde beslenme sekli agisindan

acisindan istatistiksel fark gozlenmedi. Vaka ve kontrol grubu gestasyon ve parite

sayilar1 agisindan karsilastirildiginda ise hasta grubunda gestasyon ve parite

sayisinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,05)

(Tablo 13).

Vaka ve kontrol gurubu prenatal risk agisindan degerlendirildi.

Tablo 14. Vaka ve kontrol gruplarinda prenatal risklerin degerlendirilmesi

Vaka Kontrol p
Prenatal risk (n:50) n (%) n (%)
Var 12 (%48) 8 (%32) 0,25
Yok 13 (%52) 17 (%68)
Prenatal riskler (n:14)
Hipertansiyon 0 (%0) 1 (%20)
Polihidroamniyoz 1 (%11,1) 0 (%0)
Anemi 1 (%11,1) 0 (%0)
Emr 2 (%22,2) 0 (%0) 0,46
IYE 1(%11,1) 1 (%20)
Hipotroidi 3 (%33.4) 2 (%40)
Gestasyonel DM 1 (%l11,1) 1 (%20)

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda prenatal risk olup olmamas1 yoniinden

anlaml1 istatiksel fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 14).
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Vaka grubunun sarilik tedavisi alma durumu incelendi.

Tablo 15. Vaka grubunun sarilik tedavisi alma durumu

Say1 (n) Yiizde (%)
Fototerapi Var 13 52
Yok 12 48
IVIG Var 3 12
Yok 22 88
Kan degisimi Var 1 4
Yok 24 96

Vakalar sarilik tedavisi yoniinden incelendiginde 13 hastanin fototerapi
aldig1 (%52), 3 hastanin fototerapiye ek olarak IVIG tedavisi aldig1 (%12), ve 1
hastanin da fototerapi ve IVIG tedavilerine ek olarak kan degisim tedavisi

yapildig1 saptand1 (Tablo 15).

Tablo 16. Vakalarin bagvuruda bakilan total bilirubin (mg\dl) ve maksimum total
bilirubin (mg\dl) diizeyleri ve tam kan sayimi parametreleri

Bagvuruda total bilirubin
(mg\dL)

Ortalama+SD

17,84+4,24

Ortanca (Min-maks)

15,9 (14,9-33,9)

Maksimum total bilirubin Ortalama+SD 18,36+4,07
(mg\dL) Ortanca (Min-maks) 17,20 (14,9-33,9)
Bagvuruda Hb (g/dL) Ortalama+SD 13,88+3,74
Ortanca (Min-maks) 14,6 (5-18,9)
Bagvuruda Hct (%) Ortalama+SD 40,53+10,83
Ortanca (Min-maks) 43,2 (5,9-54,3)
Bagvuruda Rtc (%) Ortalama+SD 2,68+0,79
Ortanca (Min-maks) 1,2 (0,6-15,7)

72



Vakalarin uzamis sarilik tani aninda ortalama TSB 17,84+4,24 mg/dL,

maksimum TSB 18,36+4,07 mg/dL olarak saptandi. Vakalarin ortalama Hb

diizeyi 13,8843,74 g/dL, hct diizeyi %40,53+10,83, retikiilosit % 2,68+0,79 olarak

saptandi (Tablo 16).

TSB > 15 mg\dL {izerinde seyreden vakalarin almig olduklari tanilarina

yiizde degerler saptandi.

Tablo 17. Vakalarn etiyolojik degerlendirilmesi

n (%) En az bir alanda
gelisimsel
gecikme, n (%)

Anne siitii sariligi sendromu 7 (%28) 4 (%57,1)
Hematolojik hastaliklar 7 (%28) 5(%71,4)
IYE 6 (%24) 1 (%16,6)
Yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi 2 (%8) 1 (%50)
Gastroenterolojik hastaliklar 1 (%4) 0 (0)
Fenilketoniiri 1 (%4) 1 (%100)
Konjenital toksoplazmozis 1 (%4) 0 (0)

Tablo 18. Vakalarin hematolojik etiyolojisine gére degerlendirilmesi

Say1
(n) Yiizde
(Y0)
ABO uygunsuzlugu 5 55,6
Rh uygunsuzlugu 1 11,1
Subgrup uygunsuzlugu 1 11,1
G6PD eksikligi 1 11,1
Hemolitik anemi 1 11,1

25 vaka etiyolojik yonden degerlendirildiginde;7 vakanin anne siitii sarilig1

sendromu tanisi (%28), 2 vakanin yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi

tanist (%8) aldig1 saptand1 (%34). Siklik agisindan ikinci sirada 7 vakanin

hematolojik hastaliklar nedeniyle uzamis sarilik tanisi aldigi saptandi (%28). 6

vakanin IYE (% 24), 1 vakanin gastroenterolojik hastalik, 1 hastanin fenilketoniiri
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ve | hastanin konjenital toksoplazmozis tanis1 aldig1 goriildii. En az bir alanda
gelisimsel gecikme goriilme yiizdeleri degerlendirildi. Anne siitii sarilig1
sendromunda vakalarin %57,1’inin, hematolojik hastaliklarda %71,4’{inin,
yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemide %50’sinin ve fenilketoniiride
%100’liniin en az bir gelisimsel alanda gecikmesinin goriildiigii saptand1 (Tablo

17).

Uzamis sariligin nedeni olarak 6 vakada direkt hematolojik durum

saptanmakla birlikte 25 vakanin 9’unda hematolojik durum saptand. Idrar yolu

enfeksiyonu tanisi alan 2 hastada ABO uygunsuzlugunun, 1 hastada ise aneminin

de oldugu tespit edildi. Hematolojik hastaliklara bakildiginda en sik goriilen

nedenin ABO uygunsuzlugu oldugu goriildii (%55,6) (Tablo 18).
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Tablo 19. Vakalarin ayrintili gelisimsel test sonuglart

EGE BSID-IIT Dbilesik skor
Cinsiyet | Postnat | Uzamis fletisi | Kaba | ince | Problem | Sosyal Biligsel | Dil | Motor
al yas sarilik nedeni | m motor | motor | ¢ozme duygusal
(ay)
Vaka 1 E 45 AS sarilig Gegti | Gegti | Kaldi | Gegti Gegti
sendromu
Vaka 2 E 46 IYE Gecti | Gegti | Gegti | Gegti Gecti
Vaka 3 E 44 IYE Kaldi | Gegti Gegti Kaldi Kaldi
Vaka 4 E 44 AS sariligi Gegti | Gegti Kaldi | Gegti Kald1
sendromu
Vaka 5 K 44 ABO Gegti | Gegti | Gegti | Gegti Kald1
gygunsuzlugu
Vaka 6 E 43 IYE Gegti | Gegti | Gegti | Gegti Gegti
Vaka 7 E 43 ABO ve Gegti | Gegti | Kaldi | Kald: Kald1
subgrup
uygunsuzlugu
Vaka 8 K 41 ABO Gegti | Gegti Gegti Gegti Gegti 105 132 | 124
uygunsuzlugu
Vaka 9 40 Yetersizkalori | Gegti | Gegti | Gegti | Gegti Gegti 95 103 | 107
alimina ikincil
hiperbilirubine
mi
Vaka 10 K 41 Yetersiz kalori | Gegti | Gegti | Gegti | Kaldi Gegti 100 112 | 107
alimina ikincil
hiperbilirubine
mi
Vaka 11 K 37 AS sarihig Gegti | Gegti | Gegti | Gegti Gegti 100 138 | 110
sendromu
Vaka 12 K 34 AS sarihig Gegti | Gegti Gecti Gegti Gegti 105 118 | 115
sendromu
Vaka 13 K 34 IYE Gegti | Gegti Gecti Gegti Gegti 110 127 | 121
Vaka 14 E 32 Konjenital Gegti | Gegti | Gegti | Gegti Gegti 105 115 | 127
toksoplazmozis
Vaka 15 E 32 Gastroenteroloji | Gegti | Gegti | Gegti | Gegti Gegti 100 103 | 112
k hastalik
Vaka 16 E 32 iYE Gegti | Gegti Gecti Gecti Gegti 95 115 | 121
Vaka 17 K 32 IYE Gegti | Gegti Gegti Gegti Gegti 100 89 103
Vaka 18 E 32 G6PD eksikligi | Gegti | Gegti | Kaldi | Kaldi Gegti 95 100 | 94
Vaka 19 E 31 AS sarihig Gegti | Gegti | Kaldi | Gegti Gecti 80 79 82
sendromu
Vaka 20 E 28 Fenilketontiri Kaldi | Gegti | Gegti | Kaldi Gecti 90 68 88
Vaka 21 K 29 AS sarihig Gegti | Gegti | Gegti | Gegti Gecti 105 124 | 103
sendromu
Vaka 22 E 25 Rh Kald1 | Gegti Gegti Gegti Gegti 95 79 91
uygunsuzlugu
Vaka 23 22 AS sarihig Kaldi | Gegti | Gegti | Kaldi Gecti 59 79 94
sendromu
Vaka 24 K 12 ABO Gegti | Gegti | Gegti | Kaldi Gecti 95 115 | 94
uygunsuzlugu
Vaka 25 E 20 ABO Gegti | Gegti | Gegti | Gegti Gecti 90 112 | 112
uygunsuzlugu
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Tiim vakalarin ayrintilt EGE gelisimsel sonuglari tanilarina gore
incelendiginde 25 kisiden 12’sinin (%48) en az bir alanda gelisimsel gecikmesi
oldugu goriildii (Tablo 19). Anne siitii sarilig1 ile takip edilen 9 vakanin 5’inde en
az bir alanda gelisimsel gecikme mevcuttu. Gecikme goriilen 4 vakada anne siitii
sarilig1 sendromu, 1 vakada yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi
saptand1. Uzamis sarilik nedeni IYE saptanan 6 vakadan 1 hastada 3 alanda
gelisimsel gecikme saptandi. Hematolojik nedenlerle sarilig1 uzayan 7 vaka
mevcuttu. Vakalarin birinde G6PD eksikligi mevcut olup 2 alanda gelisimsel
gecikmesi mevcuttu. 5 vakada ABO uygunsuzlugu mevcut olup 2 vakada en az
bir alanda gelisimsel gecikme mevcuttu, vakalardan birinde ABO uygunsuzluguna
eslik eden subgrup uygunsuzlugu da mevcuttu. Rh uygunsuzlugu ile sariligi
uzayan bir vaka olup bir alanda gelisimsel gecikmesi mevcuttu. Fenilketoniiri ile
takipli bir vaka mevcuttu, 2 alanda gelisimsel gecikme saptandi. Bilier atrezi
sliphesi ile takibe alinan ancak kesin tan1 konulamayan ve gastroenteroloji
boliimiinde takibi devam eden bir vaka mevcuttu, gelisimsel gecikme saptanmadi.
Konjenital toksoplazmozis ile takipli bir hasta mevcuttu, gelisimsel gecikme

saptanmadi.
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Tiim 6rneklemde (n=50) vaka ve kontrol grubunun EGE ve EGE-SD

verileri karsilastirildi (Tablo 20).

Tablo 20. Vaka ve kontrol grubu arasinda EGE sonuglarinin karsilagtiriimasi

Grup
EGE Vaka Kontrol p
n=25 n=25
[letisim Gegti 21 (%84) 24 (%96) 0,16
Kaldi 4 (%16) 1 (%4)
Kaba motor Gegti 25 (%100) 24 (%96) 0,31
Kaldi 0 (%0) 1 (%4)
Ince motor Gegti 20 (%380) 25 (%100) 0,02
Kaldi 5 (%20) 0 (%0)
Problem Gegti 18 (%72) 25 (%100) 0,004
¢ozme Kaldi 7 (%28) 0 (%0)
Sosyal- Gegti 21 (%84) 25 (%100) 0,06
duygusal Kaldi 4 (%16) 0 (%0)

EGE iletisim testi sonucunda vaka grubunda 21vaka (%84) gecerken, 4

vaka (%16) kaldi. Kontrol grubunda iletisim alaninda 24 ¢ocuk (%96) gecerken, 1

kontrol (%#4) iletisim alaninda kaldi. EGE kaba motor alaninda vaka grubunun

tiimii gegerken, kontrol grubunda 1 kontrol (%4) testten kaldi. EGE sosyal-

duygusal alanda vaka grubunda 21vaka (%84) gecerken, 4 vaka (%16) kaldi.

Sosyal-duygusal alanda kontrol grubundaki tiim ¢ocuklar testten basartyla gecti

(%100). EGE iletisim-kaba motor ve sosyal-duygusal alanda vaka ve kontrol

grubu arasinda istatiksel olarak anlamli sonug¢ saptanmadi.

EGE ince motor alaninda vaka grubunda 20 vaka (%80) gecerken, 5 vaka

(%20) kaldi. Kontrol grubunda ise tiim ¢ocuklar ince motor alaninda testten

basariyla gecti (%100). EGE problem ¢6zme alaninda 18 vaka (%72) gegerken, 7

vaka (%28) kaldi. Kontrol grubunda ise tiim ¢ocuklar ince motor alaninda testten
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basariyla gecti (%100). Vaka grubunda EGE ince-motor ve problem ¢ézme
alanlarinda kalanlarin yiizdesi kontrole grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo 21. Multivariate analiz ile EGE ince-motor alani ile iliskili faktorler

EGE- ince motor

p OR 95%CI1
Anne egitim diizeyi | 0.01 10.7 1.3-87.6
Gestasyon 0.03 9.2 1.2-67.4
Parite 0.02 14.6 1.8-115.2

Multivariate analiz ile EGE ince-motor alaninda kalan vakalarin anne
egitim diizeyinin yaklasik 10.7 kat diisiik oldugu, gestasyon sayisinin 9.2 kat,

parite sayisinin 14.6 kat fazla oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 21).

Tablo 22. Multivariate analiz ile EGE problem ¢6zme alani ile iligkili faktorler

EGE-Problem ¢6zme

p OR 95%CI
Yogun bakima yatis | 0.03 5.0 1.1-23
Anne egitim diizeyi | 0.001 16.1 2.1-121.6
Fototerapi 0.04 3.5 1.0-13.9

Multivariate analiz ile EGE problem ¢dzme alaninda kalan vakalarin anne
egitim diizeyinin yaklasik 16.1 kat diisiik oldugu, yogun bakima yatisin 5 kat,

fototerapi almalarinin 3.5 kat fazla oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 22).
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Tablo 23. Vaka ve kontrol gruplarinda BSID-III bilesik puanlarinin karsilastirilmasi*

Grup (n:37)
Vaka Kontrol p
n=18 n=19

BSID-III Bilissel 98,05+7,09 106,05+16,12 0,06
Median:100 Median:100
(80-110) (85-145)

BSID-III Dil 106,00+20,14 103,154+26,33 0,92
Median:112 Median:106
(68- 138) (100- 129)

BSID-III  Motor 105,83+13,19 108,21£15,37 0,69
Median:107 Median:107
(82-127) (90- 139)

*: 42 ayin altindaki 18 vaka ve 19 kontrol grubuna BSID-III uygulanda.

Bayley testinde vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 24. Vaka ve kontrol grubu arasinda en az 1 gelisimsel gecikmesi olanlarin

karsilastirilmasi
Grup (n:50)
Hasta Kontrol p
n=25 n=25
Gegti 15 (%60) 25 (%100)
0,001
Kaldi 10 (%40) 0 (%0)

Vaka ve kontrol grubu arasinda EGE sonuglarina gore en az 1 alanda

gelisimsel gecikmesi olanlarin karsilagtirilmasi yapildiginda anlamli fark bulundu

(p<0,05) (Tablo 24).

Tablo 25. Multivariate analiz ile EGE ince-motor veya problem ¢dzme alanlarinda

gecikmeyi etkileyen faktorler

EGE- ince motor veya problem ¢6zme

p OR 95%CI
Anne egitim diizeyi 0,001 10,8 2,6-44.2
Gestasyon 0,01 1,9 1,0-4,1
Yogun bakima yatig 0,04 4,2 1,2-18,1
Fototerapi 0,04 3,7 1,1-16,2
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EGE problem ¢6zme veya ince motor sonug degerlerinde en az birinden
kalan vakalarin anne egitim diizeyinin yaklasik 10 kat diisiik oldugu, gestasyon
sayisinin 1,9 kat, yogun bakima yatisin 4,2 kat, fototerapi almalarinin 3,7 kat fazla

oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 25).
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5 TARTISMA

Bu ¢aligmada; uzamis sarilikla takipli ge¢ preterm ve term yenidoganlarin
etiyolojik ve demografik agidan degerlendirmesi yapilds, iligkili risk faktorleri
retrospektif olarak aragtirildi. Calismamizda 74 geg¢ preterm ve 342 term olgu
incelendi. Caligmanin ikinci kisminda TSB >15 mg/dL seyreden uzamis sarilik
vakalarinda norogelisimsel agidan etkilenme olup olmadig1 olgu-kontrol ¢aligmasi

ile aragtirild.

5.1 Uzams Sarilikh Bebeklerin Demografik ve Etiyolojik Degerlendirilmesi
Yapilan uzamis sarilik ¢calismalarina bakildiginda, erkek olgularin tiim

uzamis sarilikli vakalarin %53 ile %69’unu olusturdugu goriilmiistiir (57, 58, 63,

92, 93). Calismamizda 416 bebek incelenmis olup 145’1 kiz (%34,9), 271°1 erkek

cinsiyettedir (%69,1), cinsiyet dagilimu literatiirle uyumlu bulunmustur.

Hastalarin gestasyon yasina gore siniflamasi yapildiginda, ¢aligmamizda
74 geg prematiire (%17,8) ve 342 term bebek (%82,2) bulunmaktadir. Literatiire
bakildiginda uzamis sarilik ¢alismalarinda genellikle term bebeklerin incelendigi
goriilmistiir (58, 63, 94). Preterm bebekleri de inceleyen ¢aligsmalara bakildiginda,
Tuygun ve arkadaglarinin 231 hastadan olusan makalesinde gestasyon haftasi 28-
42 hafta aras1 olan bebekler alinmis ama dagilim belirtilmemistir ancak ortalama
gestasyon haftasinin 37,77 + 2,4 olmasi nedeniyle olgularin daha ¢ok term
bebeklerden olustugunu diisiindiirmektedir (57). Kazem ve arkadaslarinin 100
uzamis sarilikli bebegi inceledigi ¢alismasinda bebeklerin % 69’u term, %31’
preterm olarak bulunmustur (95). Gundur ve arkadaslarinin 66 vakali serisinde
vakalrin %48’1 preterm bebek olup bu vakalarin %84’ ise ge¢ preterm grubunda
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bulunmustur (96). Andre ve arkadaslarinin 167 vakalik serisinde, ¢alismamizla
yakin degerlerde bebeklerin %86,2’si term, %13,8’1 preterm olarak saptanmistir
(93). Literatiire gére geg¢ pretermlerin term yenidoganlara kiyasla
hiperbilirubinemi gelistirme riski 5-7 kat daha fazladir (39, 40). AAP’nin 2022
rehberine gore de 40 haftanin altinda her gestasyon haftas: diisiistiyle klinik
belirgin hiperbilirubinemi riski artmaktadir. Giincel rehberde 38 gestasyon
haftasinin altinda olmak nérotoksisite risk faktorleri arasindadir (5). Geg preterm
grubun norotoksisite yoniinden riskli olmasi ve her ¢aligmada farkli oranlarda
tespit edilmesi nedeniyle ¢alismamizda ge¢ preterm bebeklerin %17,8 oraninda

yer almasi 6nem arz etmektedir.

Calisgmamizda dogum agirliklara bakildiginda; <2500 gr olan 46
(%11,1), 2500-4000 gr arasinda olan 360 (%86,5), >4000 gr olan 9 vaka (%2,2)
mevcuttur. Tuygun ve arkadaslarinin ¢alismasina bakildiginda %84,8°1 2500
gramin lizerinde, %15,2’si 2500 gramin altinda bulunmustur (57). Tuygun
caligmasinda 2500 gram altindaki bebeklerin oraninin daha yiiksek olmasinin
nedeninin tiim pretermlerin ¢alismaya alinmasi oldugu diisiiniilmiistiir. Dogum
agirhig1 gestasyon yasinin direkt yansimasi oldugu i¢in diisiik dogum agirliginin
artmis hiperbilirubinemi riski ile iliskili oldugu uzun siiredir bilinmekte olup (9)
diisiitk dogum agirlikli dolayisiyla preterm bebeklerde uzamis sarilik sikligi ve
prognozunun degerlendirilmesi agisindan ¢alismamiz gibi ge¢ preterm ve term

hasta grubunu birlikte degerlendiren ¢aligmalarin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Dogum sekli incelendiginde ¢aligmamizda NSVY ile dogan 123 bebek
(%29,6), C/S ile dogan 292 (%70,2) bebek mevcuttur. Ulkemiz 6zelinde
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incelendiginde Tiirkiye’de C/S ile yapilan dogumlar 2013 yilina dek belirgin artis
gostermis, 2013 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) verilerine gore C/S
orani %48 iken, artis h1z1 yavaslayarak 2018 yilinda %52 olarak tespit edilmistir
(97). Calismamizin ii¢lincli basamak bir saglik merkezinde yiiriitiilmesi ve riskli
gebelik izlemi yapilmasi, 2018 aragtirmasindan sonra 2018-2022 yillar1 arasini ele
alan bes yillik bir ¢aligma olmas1 nedeniyle bu siiregte C/S doguma egilimin
artmis olabilecegi diigiiniilmektedir. C/S ile dogan bebeklerde anne bebegin ilk
bulusmasi ve laktogenez gecikmektedir. Bu durum da gelisecek sariligin daha
yiiksek diizeylerde ve daha uzun siirelerde devam etmesine neden olabilir. Benzer
sekilde bebeklerin hastaneye yatis 0ykiisiiniin olmasi da emzirmeyi ve anne-bebek
baglanmasini orseleyici bir durumdur. Caligmamizda 416 bebekten 148’inin
(%35,7) hastaneye yatis Oykiisii mevcuttur. Bu durum da sariligin slirmesine

katkida bulunmus olabilir.

Akrabalik durumuna bakildiginda ¢alismamizda %7,5 oraninda akraba
evliligi saptanmistir. TNSA 2018’e gore Tiirkiye’de akraba evliligi oran1 %24 tiir
ancak bolgelere gore farkli dagilim goriilmektedir. Batt Marmara Bolgesi’nde
oran %10 iken, Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde %43’e ulasmaktadir.
Merkezimizin bulundugu Orta Anadolu Bolgesi’nde ise %25 oranindadir (97).
Merkezimizde akraba evliligi oraninin diislik ¢ikmasinin nedeninin sosyokiiltiirel
olarak iilke ortalamasinin iizerinde bir sehirde/semtte yer almasi oldugu
diistintilmistiir. Bununla beraber akraba evliliginin %24 gibi oldukca yiiksek bir
oranda oldugu iilkemizde uzamis sarilik semptomuyla basvuruya neden olan

metabolik ve endokrin hastaliklarin erken tanisi i¢in akraba evliliginin
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sorgulanmasi olduk¢a dnemlidir. Ulkemizden yapilan uzamis sarilikla ilgili
caligmalarda yalnizca Bilgin ve arkadaslarinin 100 vakalik serisinde akrabalik

orani genel Tirkiye verileriyle uyumlu olarak %21 oraninda verilmistir (98).

Calismamizda 222 annede prenatal risk mevcut olup, en sik tespit edilen
prenatal risk gebelikte hipotiroididir (%17,3). Calismamiz retrospektif incelemeye
dayandigindan 6tiirli annelerin kagina levotiroksin tedavisi baslandigi, ortalama
TSH diizeyleri ve kontrolleri bilinmemektedir. Bu nedenle kesin bir yorum
yapilamamakla birlikte TND rehberlerine gore genel popiilasyonda tiim gebelerin
%2-5’inde TSH yiiksekligi saptandig1 dikkate alinirsa uzamis sarilik grubunda
oranin ¢ok daha yiiksek olmasi dikkat cekmektedir. Maternal hipotiroidi
varliginda preterm dogum riski, diisiik dogum agirlig, fetal beyin gelisiminin
olumsuz etkilenmesi gibi maternal-fetal yan etkiler daha fazla gortilmektedir (67).
Tiim bu yan etkiler uzamis sarilik i¢in de risk faktorii olup aradaki iliskinin
incelenmesi 6zellikle fetal beyin gelisiminin devami ve postnatal izlemin
stirekliligi a¢isindan 6nemlidir. Literatiire bakildiginda anneye ait prenatal risk
faktorlerinden gestasyonel DM ve gegirilmis IYE iizerinde duruldugu
gOriilmiistlir, maternal hipotiroidinin tiim uzamis sarilikli bebekler iizerine olan

etkisinin incelendigi bir ¢aligma bulunamamustir.

Calismamizda prenatal risk faktorlerinde ikinci sirada yer alan gestasyonel
DM (GDM) (%10,3) genel popiilasyona bakildiginda gebelikteki en sik
komplikasyondur. Uluslararasi1 Diyabet Federasyonunun 2019 yili tahminlerine
gore her 6 canli dogumda 1 gebelikte GDM goriilmektedir (99). GDM nin fetal
makrozomi ve polisitemiye; ayn1 zamanda GDM’li annelerde beta-glukuronidaz
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enzim aktivitesinin normal popiilasyona kiyasla 3 kat fazla olmasiyla
hiperbilirubinemiye yol ac¢tig1 kanitlanmistir (9, 16). Uzamis sarilikta GDM sikligt
ile ilgili caligmalara bakildiginda iilkemizden yapilan iki ¢alismada siklik %0,4 ve
%>35 olarak, Gundur ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %9 olarak bulunmustur (57,
96, 98). Caligmalar arasi biiyiik farklilik gozlenmekte olup, gebelikteki en sik
komplikasyon olan GDM’nin uzamis sariliktaki rolii lizerine degerlendirmelerin

daha ayritili yapilmasi gerekmektedir.

Literatiire bakildiginda uzamis sarilikla izlenen olgularin ¢ogunda belirgin
etiyolojik bir neden saptanamamaktadir. Bu nedenle ¢aligmalarda anne siitii
sarilig1 bir diglama tanisi olarak kabul edilip altta yatan neden saptanamayan ve
anne siitli ile beslenen bebekler anne siitili sarilig1 olarak degerlendirilmistir.
Literatiirdeki caligmalar incelendiginde anne siitii sarilig1 tanisinin sikliginin %50-
94 arasinda degismekte oldugu goriilmiistiir (4, 57, 58, 63, 92, 95). Calismamizda
416 uzamis sarilikli vaka takip edilmis olup; anne siitii sarilig1 sendromu %50,5;
yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi %13 oraninda tespit edilmistir.
Calismamizdaki anne siitii sarilig1 orani 6zellikle Tiirkiye’deki caligmalarla

uyumlu saptanmigtir.

Calismamizda uzamis sarilikta ikinci sik neden olarak hematolojik
hastaliklar saptanmistir (%20,7). Tiim vaka serisinde hematolojik hastaliklarin
dagilimina bakildiginda; 416 olgunun %14,4’tinde ABO uygunsuzlugu,
%S35,7’sinde Rh uygunsuzlugu, %1,9’unda G6PD eksikligi, %0,48’inde subgrup
uygunsuzlugu tespit edilmistir. Tuygun ve arkadaslarinin 231 vakalik
caligmalarinda %8,2 ABO uygunsuzlugu, %3,9 Rh uygunsuzlugu, %2,6 subgrup
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uygunsuzlugu saptanmistir (57). Cetinkaya ve arkadaglarinin 154 vakalik
caligmasinda hastalarin %3’iinde ABO uygunsuzlugu, %3’iinde Rh uygunsuzlugu,
%1,9’unda G6PD eksikligi ve % 0,7’sinde subgrup uygunsuzlugu goriilmiistiir

(63).

Uzamus sarilik nedenlerinden igiincii sirada IYE yer almaktadir.
Calismamizda siklig1 %9,1 olarak bulunmustur. Diger uzamis sarilik ¢aligmalari
incelendiginde 1YE’nin uzanus sarilikli bebeklerdeki siklig1 %6-14,9 arasinda
bulunmustur (57, 63, 96, 98). Calismamizda literatiirle uyumlu aralikta bir [YE
siklig1 saptanmig olup, uzamais sariliga eslik eden en sik enfeksiyon olmasi

bakimindan IYE tanisi ve erken tedavisi 6nem arz etmektedir.

Konjenital hipotiroidi yenidogan déoneminde goriilen en sik endokrin
hastalik olup, dnlenebilir zeka geriliginin 6nemli nedenlerindendir. %90’ 1ndan
fazlas1 yenidogan doneminde bulgu vermez. Yenidogan doneminde belirti veren
bebeklerde ise en sik aktivite azlig1, ¢ok uyuma, beslenme giicliikleri, kabizlik ve
uzamis sarilik fark edilir (67). Bu nedenle gerek ulusal tarama programlartyla
gerekse de uzamig sarilikla bagvuran hastalarda konjenital hipotiroidiyi
atlamamak gerekmektedir. Calismamizda uzamis sarilik ile tetkik edilen
hastalarin %3,6’sinda konjenital hipotiroidi saptanmistir. Tiirkiye’den yapilan
uzamis sarilik ¢aligmalarinda konjenital hipotiroidi siklig1 %3-8 sikliginda
bulunmustur (57, 63, 98). Tiirkiye disindan ¢aligsmalar incelendiginde, Agrawal ve
arkadaslarinin ¢alismasinda konjenital hipotiroidi siklig1 %7 saptanirken, Gundur

ve arkadaslarinin ¢calismasinda %3 siklikta saptanmistir (92, 96).
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Calismamizda dikkat c¢ekici bir nokta 416 olgunun 32’sinde (%7.7) uzamis
sarilik tetkikleri yapilirken yenidoganin gecici TSH ytiksekliginin tespit edilmis
olmasidir. Bu vakalarin 19’unda anne siitii sarilig1 sendromu (%59,6), 5’inde
yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi (%15,6), 5’inde hematolojik
hastaliklar (%15,6), 2’sinde IYE (%6,2) ve 1 vakada da sepsis (%3,1) tespit
edilmistir. Etiyolojik olarak altta yatan yetersiz kalori alim, hematolojik
problemler, IYE, sepsis goriildiigii icin bu vakalarda gecici TSH yiiksekliginin
uzamis sariliga olan etkisinin ayrimi yapilamamistir. Konjenital hipotiroidi 2000-
3000 canli dogumda bir bildirilirken; iyot eksikligi bolgelerinde gecici TSH
yiiksekligi olgulari nedeniyle 700-800 canli dogumda bire kadar ¢ikmaktadir.
Hastalarin TSH yiiksekligi ile takibe girmesine ve ek tetkikler yapilmasina neden
olan bu durumun uzamis sariliktaki rolii net olarak bilinmemektedir. Yaklasik iki
hafta stiren bu durumda serbest T4’{in normal olmasi nedeniyle nérogelisim
iizerinde olumsuz etkisi beklenmemektedir (67). Ancak ileri tetkik ve takibe
neden olmakta, ekstra tetkiklerle anne-bebek bagini, emzirmeyi olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Ulkemizde ulusal tarama verilerinde konjenital hipotiroidi
insidansinin 2012°den sonra 1/400 gibi yiiksek olmasinin nedeni gegici “TSH
yiiksekliklerinin™ hipotiroidi tanisi ile tedavi edilmesinden kaynaklaniyor olabilir.
Literatiire bakildiginda Tiirkiye’deki vaka serilerinde sadece konjenital hipotiroidi
sikligina yer verilmis olup; Andre ve arkadaslarinin Yeni Zelanda’da yaptig1 167
vakali uzamis sarilik calismasinda 4 hastada gecici TSH yiiksekligi tespit edilmis

olup, uzamis sarilik etiyolojisinde yer verilmistir (93).
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Caligmamizda, postnatal yaglar1 15 giinti gectigi halde TSB diizeylerinin
fototerapi esigini agmasi nedeniyle fototerapi verilen 21 olgu mevcuttur.
Bebeklerden 8’inin yogun fototerapi ihtiyacinin olmasi, 6zellikle TSB> 15mg/dL
seyreden bebeklerde takibin 6nemini ortaya koymaktadir. AAP 2022 giincel
rehberinde uzamis sarilikli bebeklerde TSB diizeyi fototerapi sinirinin 2 mg/dL
iizerindeyse evde fototerapi verilmesi 6nerilmektedir (5). Ancak iilkemiz
kosullarinda 6zellikle TSB> 15mg/dL seyreden vakalarda yogun fototerapi
ihtiyacinin olmasi, bilirubin diizeyinin ne kadar yiikseleceginin 6ngoriilememesi

nedeniyle riskli bebeklerde yakin takip gerekmektedir.

Yenidogan uzamis sarilig1 nedeniyle poliklinige bagvuran bebeklerin
basvuru postnatal yaslarina bakildiginda 27,27+9,65 giin olarak bulunmustur.
Diger caligmalara bakildiginda ise ortalama bagvuru yas1 18-32 giin arasinda
degismektedir (57, 63, 93, 95, 96, 98). Ozellikle Tiirkiye’den yapilan calismalar
dikkate alindiginda ortalama tan1 yas1 18-20 giin arasinda degisirken; klinigimizde
tan1 yasinin daha yiiksek olmasinin birka¢ nedeni olabilir. Klinigimizde riski
olmayan term bebekler agirlikta olmak tizere tiim yenidoganlar postnatal ilk 10
giin yenidogan polikliniginde izlenmekte, sarilik-kilo-fizik muayene takibi
yapilmaktadir. Izleminde patolojik bulgu saptanmayan yenidoganlar postnatal
30.gtlinde rutin poliklinik takibine girmektedirler. Retrospektif olarak bakildiginda
postnatal 30. giinde tetkik edilen olgularin; %72’sinde anne siitii sar1lig1 (%62,5
anne siitl sarilig1 sendromu, %9,5 yetersiz kalori alimina ikincil
hiperbilirubinemi), %17,7’sinde hematolojik problemler, %5,2’sinde IYE,

%0,9’unda sefal hematom, %0,4’linde kistik fibrozis, %0,4’linde gastroenterolojik
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hastaliklar (kolestaz) tespit edilmistir. Postnatal 30. giinde tetkik edilen bu
hastalarin beslenme oykiisii irdelendiginde %84,1’inin anne siitl, %15,9’unun
anne siitii+formiila ile beslendigi ve ortalama TSB diizeyinin 9,35 +2,62 mg/dL
oldugu saptanmistir. Bu durumun yerlesik klasik bilgi olan uzamis sarilikli term
bebeklerin postnatal 14. giinde, preterm bebeklerin postnatal 21. giinde tetkik
edilmesi gerekliligini tartigmaya agmas1 miimkiindiir. Nitekim AAP 2022
rehberinde anne siitii ile beslenen yenidoganlarda 3. haftadan, formiila ile
beslenen yenidoganlarda ise 2. haftadan sonra ileri inceleme Onerilmistir (5).
Ancak ¢alismamizda oldugu gibi uzamis sarilik sirasinda fototerapi tedavisi
almasi gereken riskli bebekler gézden kagirilmamalidir. Riskli bebeklerin takibi
daha sik yapilmali 30. giin poliklinik kontrolii beklenmeden 3. hafta sonunda

bebekler kontrole ¢agrilmalidir.

5.2 Uzams Sarilikh Bebeklerde Norogelisimin Degerlendirilmesi
Calismanin bu kisminda yenidogan doneminde uzamis sarilig1 ve uzamis

sarilik tan1 aninda TSB > 15 mg\dL olan siit ve oyun ¢ocuklarinin uzun dénem

takiplerinde uzamis sariligin nérogelisim iizerine etkisinin olup olmadig1

prospektif olarak degerlendirilip tartigilmistir.

Literatiire bakildiginda sariligin nérogelisim iizerine etkisini inceleyen
caligmalar genellikle agir ve ¢cok agir hiperbilirubinemili olgulardaki kernikterus
iizerinedir. Kisith sayida ¢alisma ise bilirubine maruz kalma siiresinin etkisi ve

uzamis sarilikli olgulari incelemistir (73).
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Anne siitii sariliginda nérogelisimin incelendigi Grunebaum ve
arkadaslarinin ¢alismasinda; TSB diizeyi ortalama 9,2 £2.8 mg/dL olan 46 infant
ortalama yaslar1 31.1 16,6 ay iken Denver Geligim testi ve norolojik muayene ile
degerlendirilmistir. Vakalarin tiimiiniin nérolojik muayenesi normal olarak
saptanmis, gelisim testinde 2 vakada gecikme goriilmiis, vakalarin birinde iletisim
digerinde ise ince motor alaninda gelisimsel gerilik saptanmistir (100). Bizim
calismamizda uzamis sarilik tanist aninda TSB > 15 mg\dL olan 25 vaka
mevcuttur. Vakalarin bagvuruda ortalama TSB diizeyi 17,84+4,24 olarak
saptanmistir. Vakalarin ortalama degerlendirme yaslar1 34,524+8,8 aydir. 25
vakadan 12’ sinin (%48) en az bir alanda gelisimsel gecikmesi oldugu tespit
edilmigtir. Vakalarimizin 9’unun (%36) uzamis sariliginin nedeni anne siitii
sarilig1 olarak saptanmistir. 9 vakanin 5’inde (%55) EGE testiyle en az bir alanda
(ince motor veya problem ¢dzme) gelisimsel gecikme goriilmiistiir. Anne siitii
sar1lig1 olan 7 vakada BSID-III yapilmis olup, 2 hastada gelisimsel gecikme
(bilesik skor 85 altinda) saptanmistir. Gelisimsel gecikme saptanan hastalarin
uzamis sarilik disinda gelisimi sekteye ugratacak kronik bir hastalig1 mevcut
degildir.

Calismamizda hematolojik durumlar nedeniyle uzamais sariligi olan 7 hasta
(%28) mevcuttur ve hastalarin 5’inde EGE ile en az bir gelisimsel alanda gecikme
saptanmugtir (%71,4). Hastalarin 5’inde ABO uygunsuzlugu, 1’inde Rh
uygunsuzlugu ve 1’inde de G6PD eksikligi tanis1 mevcuttur. Hastalarin yalnizca
birinde ABO uygunsuzluguna eslik eden direkt coombs pozitifligi olup bu hastada

gelisimsel alanda gecikme saptanmamustir. Literatiire bakildiginda bu durumla
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ilgili farkli alismalar mevcuttur. Ozmert ve arkadaslarinin 106 vakalik serisinde
indirekt hiperbilirubinemili (TSB > 16,96 mg/dL) bebeklerin ileri donem
incelemesinde direkt coombsu pozitif olan vakalarin 1Q skorlarinda
izoimmiinizasyon olmayan hastalara gére anlaml diisiikliik saptanmistir (73). Ote
yandan Newman ve arkadaslarinin toplum temelli prospektif kohort ¢caligmasinda
hiperbilirubinemili bebeklerde direkt coombs pozitifligi IQ skorlarini etkileyecek

bir risk faktorii olarak tanimlanmamistir (101).

Calismamizda vaka grubunda IYE nedeniyle uzamis sariligi olan 6
hastanin (%24) degerlendirmesi yapilmistir. EGE ile degerlendirmede 1 hastada
iletisim, problem ¢6zme ve sosyal duygusal alanlarda gecikme goriilmiistir.
Ancak bu hasta dis merkezde Otizm Spektrum Bozuklugu tanist ile takip
edilmektedir. Hastanin yenidogan doneminde gegirdigi IYE tekrarlamamis, bu
donemdeki yatist disinda hastane yatisi olmamistir. Hastanin gegirmis oldugu
uzamis sariligin norogelisimindeki gecikmesine etkisinin kanitlanabilmesi i¢in

daha genis capli olgu kontrol ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Caligmamizda yer alan hastalardan biri konjenital toksoplazmozisle takipli
olup hem EGE hem de BSID-III testlerinden ge¢mistir. Hastanin annesinin ilk
trimesterde tan1 ve tedavi almasi nedeniyle yakin takibi yapilan ve uzamis sarilik
klinigi de olan hastada literatiiriin aksine ndrogelisim yoniinden etkilenme

saptanmamugstir (102).

Vaka grubundaki bir diger hastamiz fenilketoniiri ile takipli olup EGE’de

iletisim ve problem ¢6zme, BSID-III'te ise dil alaninda gelisimsel gecikmesi
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saptamistir. Fenilketoniiride biligsel etkilenim hastaligin en dnemli bilesenlerinden
olup, hastadaki gecikmenin uzamis sariliktan ziyade dncelikle konjenital

metabolik hastaligina bagl oldugu diisiiniilmiistiir (103).

Caligmaya katilan vakalarimizdan biri gastroenteroloji boliimiinde kolestaz
ve bilier atrezi sliphesi ile takipli olup altta yatan neden bulunamayan ve 3 aydan
uzun siire hiperbilirubinemisi devam eden erkek hasta olup hastada nérogelisimsel
gecikme saptanmamistir. Bu konuda literatiirde sadece olgu sunumlari olup mevcut
tanimlanan olgular gelisimsel gecikmesi olan ve genetik tanilart konulmus

vakalardir (8, 104), bizim olgumuzun heniiz genetik bir tanis1 mevcut degildir.

Uzamus sarilikla klinik bulgu verebilen ve yenidoganin en sik endokrin
problemi olan konjenital hipotiroidide ndrogelisimsel gecikme goriilmektedir (6).
Ancak vaka grubumuzdaki 25 ¢ocuk arasinda konjenital hipotiroidi tanisi1 alan

olmadig i¢in karsilagtirma yapilamamustir.

Calismamizda hasta grubunda EGE sonuglarina gore ince-motor ve problem
cozme alanlarinda kalanlarin yiizdesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bayley testinde hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamas: testin 6zelligine gore sadece 42 ay
altindaki ¢ocuklara uygulanabilmesi nedeniyle 6rneklem grubunun kiiciikliigiine
baglanmistir. Uzamis sarilik vakalarinda etiyolojisine gore gelisimsel sonuglar
yukarida belirtildigi gibi degigsmekle birlikte daha once iilkemizde kronik hastaligi
olan okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda yapilmis bir ¢alismada da benzer sekilde

problem ¢6zme ve ince motor alanlarda kalanlarin yiizdesi vaka grubundan daha
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fazla bulunmustur. Bu durum ailelerde saglik sorunu ile 6zdeslestirdikleri cocuklari
icin 6grenme firsatlar1 veya deneyimlerin, kendilerinden veya tibbi sorunlarindan

otiirii yeteri kadar saglanamamasina baglanmigtir (105).

Calismamizda yapilan ¢oklu analizde tiim 6rneklem i¢in problem ¢ézme
veya ince motor alanlarinda en az birinden kalan hastalarin anne egitim diizeyinin
yaklagik 10 kat diistik oldugu, gestasyon sayisinin 1,9 kat, yogun bakima yatigin 4.2
kat, fototerapi almalarmin 3.7 kat fazla oldugu bulunmustur. Literatiirde anne
egitim diizeyinin diisiikliigiiniin gelisimsel gecikmelerle iligkili oldugunu gosteren
pek ¢ok calisma vardir. Ulkemizde de yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda anne
egitim diizeyinin gelisimsel gecikmelerle ilgili bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bulunmustur (105, 106). Coklu analizde ayrica gestasyon sayisinin, fototerapi
almanin ve yenidogan yogun bakim yatisinin bagimsiz risk faktorleri olmasi da
tahmin edildigi gibi ve literatiirle uyumlu olarak perinatal risk faktorleri ile iliskili
gelisimsel olumsuz sonuglari ortaya koymaktadir (107, 108).

Calismamizin bulgular1 gelisimsel izlem ve taramanin uzamis sarilik
nedeniyle takip edilen cocuklarda Onemini ortaya koymaktadir. Altta yatan
patolojik neden saptanamayan, anne siitii saril1g1 olarak takip edilen uzamis sarilikli
cocuklarda da gelisimsel gecikme goriilebilmektedir. Gestasyon sayisi, fototerapi
alma, yenidogan yogun bakim yatigi, anne egitim diizeyi gibi bagimsiz risk
faktorleri de goz Oniine alinarak uzamis sarilikli ¢cocuklarda gelisimsel izlem ve

tarama dnemle tavsiye edilmelidir.
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6

SONUCLAR

1.

Calismaya alinan 416 uzamis sarilikli bebegin 145’1 kiz (%34,9), 271’1
erkekti (%65,1). Bebeklerin 342si (%82,2) term, 74’1 (%17,8) geg
pretermdi. Bebeklerin 123’1 (%29,6) NSVY ile 292°si (%70,2) C/S ile
dogmustu.

Prenatal riskler incelendiginde annelerin % 17,3 linde gebelikte
hipotiroidi, % 10,3’iinde gestasyonel DM, % 8,7’sinde IYE, % 5,8’inde
preeklampsi 0ykiisii mevcuttu.

Calismaya alinan 416 uzamis sarilikli bebegin tan1 aninda ortalama
postnatal yaslar1 27,27+9,65 giin, ortalama fototerapi siiresi 34,7+19,1 saat
olarak saptandi. Bebeklerin bagvuru aninda ortalama TSB diizeyi
11,08+3,83 mg/dL olarak saptandi. Ulastiklart maksimum TSB diizeyi
12,64+4,7 mg/dL olarak bulundu.

Uzamus sarilik nedeniyle fototerapi alan 21 bebek mevcuttu, bu bebeklerin
tan1 aninda ortalama postnatal yaslar1 17,42+4,11 giin, ortalama fototerapi
stiresi 55,57+21,2 olarak saptandi. Bebeklerin bagvuru aninda ortalama
TSB diizeyi 19,28+4,78 mg/dL olarak saptandi. Ulastiklar1 maksimum
TSB diizeyi 20,8+4,31 mg/dL olarak bulundu.

(Calismaya alinan bebeklerin beslenme durumu incelendiginde 326
bebegin (%79,3) anne siitii ile 85 bebegin (%20,7) anne siitii+formiila ile
beslendigi saptandi.

(Caligmaya alinan bebeklerin uzamis sarilik nedenleri incelendiginde;

%50,5 bebekte anne siitii sarilig1 sendromu, %20,7’sinde hematolojik
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hastaliklar, %13 iinde yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi,
%9,1’inde TYE, %3,6’sinda konjenital hipotiroidi, %1 ’inde sefal hematom,
%2,1’inde diger nedenler (sepsis, gastroenterolojik hastaliklar, kistik
fibrozis, fenilketoniiri, konjenital toksoplazmozis) saptandi.

. Uzamus sar1liga neden olan hematolojik durumlar incelendiginde;
%356,6’sinin ABO uygunsuzlugu, %22,6’sinin Rh uygunsuzlugu,
%7,6’smin G6PD eksikligi, %3,8’inin hem ABO hem Rh uygunsuzlugu
tastyan bebeklerin oldugu, %2,8’inin polisitemi, %2,8’inin hemolitik
anemi, %1,9’unun subgrup uygunsuzlugu ve %1,9’unun fetomaternal
kanamaya ikincil anemisi oldugu saptandi.

. Uzamus sarilik nedenlerinin total bilirubin diizeyine gore karsilastirilmasi
arasinda anlamli farklilik bulundu. TSB 5-10 mg/dL arasinda olanlarda
etiyolojik neden olarak en fazla anne siitii sarilig1 sendromu saptandi. TSB
11-15 mg/dL arasinda olanlarda en fazla hematolojik hastaliklar ve
yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi saptandi. TSB 15 mg/dL
iizerinde olanlarda etiyolojik neden olarak en fazla IYE, hipotiroidi ve
diger nedenler bulundu (p<0,05).

. Anne siitii sarilig1 ve diger uzamis sarilik nedenleri karsilastirildiginda;
diger uzamis sarilik nedenlerinde erkek cinsiyet ve yenidogan yogun
bakim {initesinde yatis Oykiisii anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Diger uzamis sarilik nedenlerinde hastalarin basvuru anindaki TSB diizeyi
ve ulastiklar1 maksimum TSB diizeyleri anne siitii sariligina gore istatiksel

olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalarin uzamis sarilik tani
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10.

11.

12.

13.

anindaki postnatal yaslar1 diger uzamis sarilik nedenlerinde, anne siitii
sariligina gére anlamli sekilde daha kiiciik bulundu (p<0,05).

Uzamuis sarilik nedenlerinin sarilik siiresine gore karsilastirilmasi arasinda
anlamli farklilik bulundu. Sarilig1 1 aydan kisa siiren bebeklerde oransal
olarak en fazla IYE ve yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi
tespit edildi. Sarilig1 1-2 ay arasinda siiren bebeklerde oransal olarak en
fazla anne siitili sarilig1 ve konjenital hipotiroidi tespit edildi (p<0,05).
Calismanin olgu-kontrol boliimiinde uzamis sarilik tan1 aninda TSB diizeyi
>15mg/dL olan 12-48 ay aras1 25 vaka ile yas ve cins agisindan
eslestirilmis 25 kontrol EGE ve BSID-III gelisim testleri ile karsilagtirildi.
Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anne yasi, cinsiyet, gestasyon yasi,
dogum agirlig1, dogum sekli, cogul gebelik durumu, anne egitim diizeyi,
akrabalik durumu ve yenidogan doneminde beslenme durumu agisindan
acisindan istatistiksel fark gézlenmedi.

Uzamus sarilik tan1 aninda TSB diizeyi >15 mg/dL olan ve olgu kontrol
caligmasina alinan bebekler etiyolojik acidan incelendiginde %28’ inde
anne siitl sarilig1 sendromu, %28’inde hematolojik hastaliklar, %24 {inde
IYE, %8 inde yetersiz kalori alimina ikincil hiperbilirubinemi, %4’{inde
gastroenterolojik hastaliklar, %4’iinde fenilketoniiri, %4’iinde konjenital
toksoplazmozis saptandi.

25 vakadan 12’ sinin (%48) en az bir alanda gelisimsel gecikmesi oldugu

tespit edildi.
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14. Vaka grubunda EGE ince-motor ve problem ¢6zme alanlarinda kalanlarin
yiizdesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu
(p<0,05).

15. EGE ince-motor alaninda kalan vakalarin anne egitim diizeyinin yaklagik
10,7 kat diisiik oldugu, gestasyon sayisinin 9,2 kat, parite sayisinin 14,6
kat fazla oldugu bulundu (p<0,05).

16. EGE problem ¢6zme alaninda kalan vakalarin anne egitim diizeyinin
yaklasik 16,1 kat diisiik oldugu, yogun bakima yatisin 5 kat, fototerapi
almalarinin 3,5 kat fazla oldugu bulundu (p<0,05).

17.EGE problem ¢ézme veya ince motor sonug degerlerinde en az birinden
kalan vakalarin anne egitim diizeyinin yaklasik 10 kat diisiik oldugu,
gestasyon sayisinin 1,9 kat, yogun bakima yatisin 4,2 kat, fototerapi
almalarinin 3,7 kat fazla oldugu bulundu (p<0,05).

18. 42 ayin altindaki 18 vaka ve 19 kontrol grubuna BSID-III uygulandi.
BSID-III testinde vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).
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8 OZET
Uzamis Sarihkla izlenen Yenidoganlarin Etiyolojik ve Norogelisimsel

Degerlendirilmesi

Sarilik, yenidogan doneminde acile bagvuru ve yatis nedenleri arasinda en
sik goriilen klinik bulgudur. Term yenidoganlarin %60’1nda ve pretermlerin
%80’inde hayatin ilk haftasinda goriiliir. Uzamis sarilik; sariligin term bebeklerde
iki, preterm bebeklerde {li¢ haftadan uzun siire devam etmesi olarak kabul edilir.
Uzamus sariligin toplumdaki genel siklig1 ve bebeklerin ndrogelisimi iizerine

etkisi lizerine yeterli veri yoktur.

Caligmamizda uzamis sarilikla takip ettigimiz bebeklerin retrospektif
olarak etiyolojik ve demografik degerlendirmesinin biitiinciil bir sekilde
yapilmasi, uzamis sarilik tan1 aninda total serum bilirubin (TSB) diizeyi >15
mg/dL olan 12-48 ay arasindaki olgularin prospektif olarak norogelisimlerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamiza 2018-2022 yillart arasindaki bes yillik siirecte uzamis sarilik
ile takip edilmis ge¢ preterm ve term 416 bebek dahil edilmistir. Bebeklerin
uzamis sariliga yonelik ayrintili demografik ve etiyolojik 6zellikleri taranmis
olup, TSB diizeyi uzamis sarilik tan1 aninda > 15 mg/dL olan 25 vakaya ve
kontrol grubuna Erken Gelisim Evreleri (EGE) Envanteri ve Bayley Bebekler ve

Cocuklar i¢in Gelisim Degerlendirme Olgegi (BSID) uygulanmistir.

Uzamus sar1lig1 olan 416 bebegin etiyolojik incelemesinde bebeklerin

%63,5’inde anne siitii sarilig1, %20,7’sinde hematolojik nedenler, %9,1’inde idrar
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yolu enfeksiyonu, %3,6’sinda konjenital hipotiroidi, %3,1’inde diger nedenler

saptanmistir.

Uzamus sarilik tan1 aninda TSB diizeyi >15 mg/dL olan 25 olgunun kontrol
grubuyla noérogelisim agisindan karsilagtirmasi yapilmistir. Uzamis sarilik
grubundaki 25 vakadan 12’ sinin (%48) en az bir alanda gelisimsel gecikmesi
oldugu tespit edilmistir. Vaka grubunda EGE ince-motor ve problem ¢6zme
alanlarinda kalanlarin yiizdesi kontrole grubuna gdre istatistiksel olarak anlaml
yliksek bulunmustur. Calismamizda tiim 6rneklem i¢in problem ¢6zme veya ince
motor alanlarinda en az birinden kalan hastalarin gestasyon sayisinin 1,9 kat,
yogun bakima yatisin 4,2 kat, fototerapi almalarinin 3,7 kat fazla oldugu
bulunmustur. BSID testinde vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmamustir.

Calismamizin bulgular1 gelisimsel izlem ve taramanin uzamis sarilik
nedeniyle takip edilen cocuklarda Onemini ortaya koymaktadir. Altta yatan
patolojik neden saptanamayan, anne siitii saril1g1 olarak takip edilen uzamis sarilikli
cocuklarda da gelisimsel gecikme goriilebilmektedir. Gestasyon sayisi, fototerapi
alma, yenidogan yogun bakim yatigi, anne egitim diizeyi gibi bagimsiz risk
faktorleri de goz Oniine alinarak uzamis sarilikli ¢cocuklarda gelisimsel izlem ve
tarama dnemle tavsiye edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, Uzamig Sarilik, Norogelisim, Gelisimsel

Gecikme
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9 SUMMARY
Etiological and Neurodevelopmental Evaluation of Newborns with

Prolonged Jaundice

Jaundice is the most common clinical finding among the reasons for
admission to the emergency room and hospitalization in the nenonatal period. It
occurs in 60% of term newborns and 80% of preterms in the first week of life.
Prolonged jaundice is considered as the persistence of jaundice for more than two
weeks in term infants and more than three weeks in preterm infants. The general
prevalence of prolonged jaundice in the population and its effect on the

neurodevelopment of infants are unknown.

In our study, it was aimed to retrospectively evaluate the etiological and
demographic evaluation of infants followed up with prolonged jaundice in a
holistic manner and to prospectively evaluate the neurodevelopment of cases
between 12 and 48 months of age, whose total serum bilirubin (TSB) level was

>15 mg/dL at the time of diagnosis of prolonged jaundice.

Our study included 416 late preterm and term infants who were followed
up with prolonged jaundice during the five-year period between 2018 and 2022.
Detailed demographic and etiological characteristics of infants for prolonged
jaundice were screened, and the Early Developmental Stages (EGE) Inventory
and Bayley Developmental Assessment Scale for Infants and Children (BSID)
were administered to 25 cases with TSB levels > 15 mg/dL at the time of

diagnosis of prolonged jaundice and the control group.
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In the etiological examination of 416 infants with prolonged jaundice,
63.5% of infants had breast milk jaundice, 20.7% had hematological causes, 9.1%
had urinary tract infection, 3.6% had congenital hypothyroidism, 3.1% other

causes were identified.

Neurodevelopment of 25 patients with TSB level >15 mg/dL at the time of
diagnosis of prolonged jaundice was compared with the control group. It was
determined that 12 out of 25 cases (48%) had developmental delay in at least one
area. The percentage of those who remained in the EGE fine-motor and problem
solving areas in the case group was found to be statistically significantly higher
than the control group. In our study, for the whole sample, it was found that the
gestational age of patients who failed in at least one of the problem solving or fine
motor areas was 1.9 times, hospitalization in the intensive care unit 4.2 times, and
phototherapy 3.7 times higher. There was no statistically significant difference

between the case and control groups in the BSID test.

The findings of our study reveal the importance of developmental follow-
up and screening in children followed for prolonged jaundice. Developmental
delay can also be seen in children with prolonged jaundice, who are followed up
as breast milk jaundice, without an underlying pathological cause. Developmental
follow-up and screening should be strongly recommended in children with
prolonged jaundice, considering independent risk factors such as the number of
gestations, receiving phototherapy, hospitalization in neonatal intensive care unit

and maternal education level.
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?ngml}Amm ONAM 16022023 | 1 Turkee [} Ingilizee (]  Diger (]

Belge Adi Aciklama

DEGERLENDIiRILEN | ARASTIRMA BUTCESI

DIGCER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

DIGER
Karar No: 196 Toplant: tarihi: 06.03.2023

BILGILERI Uzamig Sarilikla izlenen Yenidoganlarin Etiyolojik ve Norogelisimsel Degerlendirilmesi baghkl
bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge amag, yaklagim ve yontemleri ile incelenerek
uygun bulunduguna GU Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu iiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

llag ve Biyolojik Urinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik
ETIK KURULUN CALISMA ESASI yi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ AD1/ SOYADI Prof, Dr Ebru ARHAN
Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam | Kurumu Cinslyet A"ﬁ:"::;:y" Kathm @

Prof. Dr. Ebru ARHAN Gocuk Sag.ve Hast.
BASKAN AD NorolgjiBp. | OUTF | €0 | ¥® |0 |wR | e® (WO

Dog. Dr. Gokge Sevim OZTURK FINCAN ) = -
Tibbi Farmakoloji ,
BASKAN YARD. Anabilim Dl Gow  [E0 K@ [0 |[HE [ER |HE |fohlmed J
. AR DINCEL lebi‘Biyokimya
BILDIRIMLERDEN SORUMLU OyE | Anebilim Del

aoTF E0 | k® |0 [HR |e® |HO
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e -
Prof. Dr. Nesrin COBANOGLU
Tip Tarihi ve Etik K E HR |EX® |HO
OYE Anabilim Dalt GOTF ED ® o
Prot. Dr Melmt AllERGON Tbienetk | gorr  |E® (kO [EO |HE |ER |HO,
Prof. Dr. 0. Sezai LEVENTOGLU .
Genel Cerrahi H
OYE Anabilim Dalt cUTF |ER |kO |e0 |HE |EX® [HO
Prof. Dr. Gigdem OZER
ce Fizyoloji AD. c0TF |ED |K® |EO |HR |ER |[HO
UYE
. SagBil
Prof. Dr. Cigdem ATAMAN HATIPOGLU | Enfeksiyon Hast ve
Co Klinik Mikro Klinigi |0 E0 (kR |EO [HR |E® |[HO
OYE AD. Ankara Egt
. Arast Hast. (
\
Prof. Dr. Mige AYDOGDU L
fem Gogus Hastalldan | gorr | ED) | kR [EO |HR |ER |HO
Dog. Dr. Hamit KUGUK 1
¢ Hastaliklan AD
OVE Romatoloji BD GUTF EX (kO |EO |HR |ER® |HO
Dog. Dr. Halit Nahit SENDUR
Radyoloji AD. GOTF ER |kO|ed |HR |ER |(HO
UYE 7
Dos. Dr. Irem EKMEKGI ERTEK
Psikiyatri AD. GUTF E0 |kKR [EO [H® |[EX |HO
OYE
- Gor. Dr. Cansu OZBA
Ogr. Gor Drm § Halk Saghg GOTF EQ KR |EO0 |HR |EX® |HO
Av. llknur YILDIZ
OVE Hukukgu ‘l“_B"“'m‘u E0 (KX (EO |HR |(EX |HO
Nejla CAN GULER Sap Bak.
UYE Sivil Temsilci "2’:5:% E0 |[k® |E0 |HR |ER |HO
lis.Gn.Md.
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10.2 EK 2 OLGU RAPOR FORMU

GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI YENIiDOGAN BiLiM DALINDA TAKiP EDILEN

UZAMIS SARILIK OLGULARI

1-HASTA KODU:

2-CINSIYET: KIZ: ERKEK:

3-GESTASYON YASI:  TERM (37 HF) GEC PM(34-36+6HF) PM(<34 HF)
4-ANNE YASI:

5-ANNE EGITIM DUZEYI: ILKOGRETIM: LISE: UNIVERSITE:

6-GESTASYON:
7-PARITE:
8-DOGUM AGIRLIGI (%): <2500 GR 2500-4000 GR >4000 GR
AGA:
SGA:
LGA :

9-DOGUM SEKLI:

NSVY:
C/S:
10-ENDIKASYONU: TIBBI NEDENLER MUKERRER ELEKTIF
11-COGUL GEBELIK: TEK: iKiz: Ucuz: >=4;

12-COGUL GEBELIKSE:
MONOKORYONIK: DIKORYONIK: MONOZIGOTIK: DIiZiGOTIK:

13-ANESTEZI:

GENEL: EPIDURAL: SPINAL: KOMBINE: DIiGER: [

14-MUDAHALE:
YOK: VAKUM: FORSEPS:

15-GELIS SEKLI

BAS: YAN: MAKAT: AYAK: YUZ: DIGER:
16-RESUSITASYON: EVET: HAYIR:
02: POZITiF BASINCLI VENTILASYON: ENTUBASYON:
KARDIYAK MASALJ: ILAG: SURFAKTAN: DOGUM SALONU CPAP:
17-APGAR:
1.DAKIKA: ........... 5DAKIKA:........
18-ANNE KAN GRUBU: BEBEK KAN GRUBU:

19-DIREKT COOMBS:
POZITIF: 1+ 2+ 3+
NEGATIF:

20-AKRABALIK: VAR: YOK:
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21-PRENATAL RISKLER: VAR: YOK:

GESTASYONEL DM: DM: PREEKLAMPSI: EKLAMPSI:
HIPERTANSIYON: FETAL DiSTRES: KANAMA: SIGARA:
ALKOL: ILAC: OLIGOHIDROAMNIYOZ: POLIHIDROAMNIYOZ:
ANEMI: TROMBOFILI: ENFEKSIYON: (e ) ANTIBIYOTIK:
EMR: [T SAAT) IDRAR YOLU ENFEKSIYONU: TIROID HASTALIGT: [ COTTRROR )
10) (€] 21 S CUU )
22-ANNEDE HBS(+)’LiGI : EVET: HAYIR:
23-INFERTILITE TEDAVISI: EVET: HAYIR:
OVULASYON INDUKSIYONU: IVF: IUI(ASILAMA):

24- UZAMIS SARILIK TANI ANINDA POSTNATAL YAS:
25-YENIDOGAN YOGUN BAKIMDA YATIS:  EVET: HAYIR:

26-YATIS SURESI (GUN SAYISD) : ..............

27-YATIS NEDENI: SARILIK: 10) (€] 21 S GO )
28-FOTOTERAPI: EVET: HAYIR:
TEKLI: CIFTLI:

29-FOTOTERAPI SURESI(SAAT):
30-FOTOTERAPI SAYISI: 1KEZ: 2 KEZ: 3 KEZ: DIiGER: ..o )

31-FOTOTERAPI VERILEN SERUM TOTAL BILIRUBIN DEGERI/MEVCUT GESTASYON YASINA GORE
FOTOTERAPI SINIRI): ...................... L

32-IVIG:  EVET: HAYIR:

33-IVIG VERILEN SERUM TOTAL BiLiRUBIN DEGERiI/ MEVCUT GESTASYON YASINA GORE FOTOTERAPI
SINIRID): ..o L

34-EXCHANGE TRANSFUZYON: EVET: HAYIR:

35-EXCHANGE TRANSFUZYON YAPILAN SERUM TOTAL BILIRUBIN DEGERI/MEVCUT GESTASYON YASINA
GORE FOTOTERAPI SINIRI): ...................... Lo,

36-FENOBARBITAL KULLANIMI:  EVET: HAYIR:
37-SEFAL HEMATOM: VAR: YOK:
38-BESLENME OYKUSU:

ANNE SUTU:

FORMULA:

ANNE SUTU+ FORMULA:

TPN:

ANNE SUTU GUCLENDIRICI:

39-DOGUM KIiLOSUNA GORE KiLO KAYBI YUZDESI:

GUNLUK KiLO ALIMI:
40-ILAC KULLANIMI:  EVET: HAYIR: (KULLANILAN iILACLAR:..........ccoviiiiiiiiiieeeeenn )
41-AKOLIK GAITA: EVET: HAYIR:
42-KOYU RENK iDRAR YAPMA: EVET: HAYIR:
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TETKIKLER:

43-BASVURUDA T.BiL (MG/DL):
44-MAKSIMUM T. BIL (MG/DL):
45-BASVURUDA HB (G/DL):
46-BASVURUDA HCT (%):
47-BASVURUDA RTC(%):

48-PERIFERIK YAYMA: HEMOLIZ BULGULARI:

49-CRP VE DIGER AKUT FAZ REAKTANLARIL: DUSUK: YUKSEK:

50-G6PD EKSIKLIGI: VAR: YOK: DUZEY:

51-TSH/ST4 ANORMALLIGI: VAR: YOK:

52-TAM IDRAR TETKIKINDE OZELLIK: VAR: YOK:

53- IDRAR KULTURU: UREME VAR: UREME YOK:

54- IDRARDA REDUKTAN MADDE: POZITIF: NEGATIF: ESER: KONTROL:
55-BATIN-HEPATOBILIER ULTRASON: NORMAL: ANORMAL: (BULGU:...........cceenn )
56-TRANSFONTANEL ULTRASON: NORMAL: ANORMAL: (BULGU:........ccooeeeen,
57-TORCH SEROLOJiSi: NORMAL: ANORMAL : (BULGU.......ovvvvvveeeeenn.. )

58-AST, ALT, GGT DEGERLERINDE BOZUKLUK: VAR: YOK: (BULGU:.........cvv. )
59-IDRAR ORGANIK ASIT TESTLERINDE BOZUKLUK: VAR: YOK: (BULGU.........vvv )

60-METABOLIK TARAMA TESTINDE BOZUKLUK (KURU KAN,ACILKARNITIN PROFILI, AMINOASITLER):
VAR: YOK: (BULGU.....oovvvviiiiiiiieaieeeeee, )

61-TANL:

YETERSIZ KALORI ALIMI

AS SARILIGI:

IYE:

SEPSIS:

HIPOTIROIDI:

GALAKTOZEMI:

HEMATOLOJIK : (e ettt )

DIGER HASTALIKLAR:

62-SARILIK SURESI: 1 AY 1-2 AY 2-3 AY >3 AY
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11 OZGECMIS

Adr: Sezin

Soyadi: Helvacioglu Ayyildiz

Egitimi:
2018-2023 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar
2017-2017 Ankara Numune Egitim ve Arasturma Hastanesi
2009-2016 Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
2005-2009 Ankara Gazi Anadolu Lisesi

Yabana Dili: Ingilizce

Bilimsel Toplantilar ve Kurslar:
* Emzirme Danigmanlig1 Egitimi, Haziran 2019/Ankara
« Baskent Universitesi 5. Bahar Pediatri Giinleri, Mart 2020/Adana
* 65. Tiirkiye Milli Pediatri Kongresi, Kasim 2021/Antalya
* Cocuklarda Ileri Yasam Destegi Kursu, Aralik 2021/Ankara
* Neonatal Resiisitasyon Programi, Agustos 2022/Ankara

* 30. Ulusal Neonataloji Kongresi, Nisan 2023/Antalya
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