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Zamaninda dogan bebeklerin % 20-50'si, prematiirelerin
% 60-80'i yasamun ilk giinlerinde hiperbilirubinemi sorunu ile
karsi karsiya kalirlar. Eriskinlerden farkl olarak bilirubin di-
zeyi 5 mg/dl iizerine ¢ikmadan yenidoganlarda ikter belirgin-
lesmez (1,2,3). Yenidogan bebek dogumla birlikte intrauterin
dénemden ekstrauterin déneme hizh bir gegis gdstermekte,
hem katabolizmasi ve bilirubin fizyolojisinde dnemli degisik-
likler olmaktadir. Fizyolojik hiperbilirubineminin nedenleri
arasinda, yenidogan eritrosit sayisinin ¢ocukluk dénemine
gore fazla olusu, eritrosit yasam siirelerinin 45-90 giin gibi ki-
sa olusu, dzellikle prematiirelerde bu siirenin 35-50 giin gibi
daha da kisa olusu basta gelen nedenler arasindadir. Bu ne-
denle bir yenidogan bebek erken dénemde erigkin bir insanin
yaklasik 3 kati fazla bilirubin yiikiiyle karsilasir (2,3).

Fetal eritrositlerin hemolizi sonucu ortaya ¢ikan hemoglo-
binin parcalanmasiyla a¢iga ¢ikan hemden bilirubin meyda-
na gelir. Hem, hemoksigenaz enzimi tarafindan biliverdine
oksitlenir ve bilirubin olusur. Olusan bilirubin suda erimeyen
bir bilirubin olup, olusumu sirasinda esit miktarda karbonmo-
noksit (CO) agiga gikar. Indirekt bilirubin plazmada albumine
baglanarak transporte edilir. Bilirubinin albumine baglanma
orani gebelik yasi ile artar. Bilirubin hepatik dolagima geldi-
ginde albuminden ayrilarak Y ve Z proteinleri ile hepatosit
icerisine tasinir. Ardindan iridil difosfo glukronil transferaz
(UDPGT) enzimi yardimi ile konjuge olarak, suda eriyen hiliru-
bin formuna doniistiriiliir. Konjuge bilirubinin safraya salgi-
lanmasi biiyiik bir konsantrasyon farkina karsi olur ve enerji
gerektirir. Normalde barsaga gecen bilirubin tekrar emilmez.
Oysa yenidogan barsaginda, anne siitiinde de yliksek miktar-
da bulunan beta glukuronidaz enzimi ile konjuge bilirubinin %
25'i barsakta tekrar hidrolize edilerek ankonjuge hale getirilir
ve enterohepatik sirkulasyona katilir. Barsak limenindeki
konjuge bilirubin ise bakteriler tarafindan tekrar geri emile-
meyen sterkobiline donistiiriiliir. Ancak yasamin ilk giinle-
rinde barsak heniiz bakteriler tarafindan kolonize olmadigin-
dan, bu déniisiim gecikir ve enterohepatik sirkiilasyon orani
artar (2,3,4,5).

Bilirubin metabolizmasinda yenidogana 6zel bu durumlar

sonucu, pek cok yenidoganda 2-3. giinde baglayan, 4-5. giin-
lerde pik yapan ve 7-10 giinde kaybolan, artis hizi
<5mg/dl/giin ve < 0.2 mg/dl/saat olan ve total bilirubin diize-
yinin genellikle <13mg/dl, direkt bilirubin<1.5mg/dl ya da < to-
talin %10'u olabildigi fizyolojik sarilik ortaya cikar. Karaciger
hiicresinde artmig bilirubin yiikii (kisa eritrosit 6mrii, fazla
eritrosit kitlesi, inefektif eritropoez, eritosit disi hem fazlalig,
artmis enterohepatik dolanim (steril barsak, artmis beta glu-
kuronidaz aktivitesi), karaciger hiicresine alim kusuru (Ligan-
din =Y proteini eksikligi), konjugasyon kusuru (glukuronil
transferaz olgunlagmasi ilk haftada tamamlanir) fizyolojik sa-
riigin temel nedenlerini olusturur (1,2,6,7).

Yenidodan doneminde fizyolojik sarilik yani sira, patolojik
sarilik da olabilir ve ¢ogu kez fizyolojik sarilik ile i¢ ice bir go-
riinlim sergiler.

Patolojik Sarilik Nedenleri

1-Asin Uretim: Hemoliz (Indirekt bilirubin yiiksek):

Hemolitik anemiler, izoimmunizasyon, toksik hemoliz, en-
feksiyon, hematom, ekimoz

2-Yetersiz uptake-konjugasyon: (indirekt bilirubin yiiksek):

Gilbert, Crigler Najjar sendromlari, enzim inhibisyonu.

3- Ekskresyon kusuru: Kolestaz (Direkt bilirubin yiiksek):

Neonatal Hepatit, safra yollar atrezisi,

GiS obstriiksiyonlari (indirekt bilirubin yiiksek) (2,6,7).

Fizyolojik sariigin, patolojik sarihktan ayrimi igin elimizde
baziipuclar vardir:

Patolojik Sarilik Diisiindiiren Bulgular

1. llk 24 saat ierisinde sarilik

2. Total serum bilirubin diizeyi (TSB) >0.2mg/dl/saat veya
>5 mg/dl/giin

3. Term yenidoganda TSB>12 mg/dl

4. Preterm YD>10-14mg/dl

5. TSB saatlik normograma gore >95p olmasi

6. Direkt serum bilirubin >1.5-2 mg/dI
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7. >10-14 giin siiren sarilik (Son donemlerde, dzellikle an-
ne siitii ile beslenen bebeklerde bu siire 21 giine dek uzatila-
bilmektedir).

indirekt Hiperbilirubinemi Nedenleri

A) Asin iiretim:

Hemolitik:

- izoimmunizasyon

- Hemolitik Anemiler

- Eritrosit membran defektleri

- Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi,

Baslatan neden bir strestir (hipoksi, asidoz, infeksiyon, hi-
poglisemi, ilag...) ik 3-4 giin iginde 30-40 mg/dl'yi bulan bili-
rubin ve kernikterus bulgular ile karsimiza cikabilir. Tirki-
ye'de G6PD enzim eksikligi sikhgi % 3-11 bildiriimektedir.

- Piruvat kinaz (PK) enzim eksikligi

- Hemoglobinopatiler

- Toksik ve infeksiydz hemoliz

Nonhemolitik:

- Anne siitii sarilig

- Polisitemi

- Damar diginda kan

- UDPGT enzim yetersizligi, inhibisyonu

- Hipotiroidi

- Barsak obstruksiyonu

- Metabolik hastalik (1,2,6,7).

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 1994 yilinda yayinladi-
@1 bir rehberde sarilikli yenidogani degerlendirmede hemoli-
tik hastahgr diisiindiirecek kriterler olarak bir takim 6zellikler
belirtmigtir (8):

- Ailede hemolitik hastalik dykiisii

- Sarihigin 24 saatten 6nce ortaya cikmasi

- >0.5 mg/dl/saat artis

- Solukluk, hepatosplenomegali

- Serum bilirubin diizeylerinde 24-48 saatten sonra hizli ar-
tig (G6PD eksikligi)

- Fototerapinin basarisiz kalmasi.

Anne siitii sarihig:

Anne siitii sariligi iki farkli grupta degerlendirilebilir:

1.- Erken Tip: Anne siitii ile beslenememe sarilig

Ik 2-4 giin siitiin yetersiz geligi

Yetersiz kalori alimi

Dehidratasyon

Mekonyum gikisindaki yetersizlik

2.- Geg tip: Anne siitii sarihig! sendromu:

Nedenleri pregnandiol, lipaz, beta glukuronidaz etkisi ile
artmig enterohepatik dolanim olarak diisiiniilse de higbiri
tam ispatlanmamistir.

Geg tip anne siitli sarligl, anne siitii ile beslenenlerin %
10-30'unda, 5-6. giin sonrasinda baslayan, ¢cogunlukla 2-3
hafta bazen 4-12 haftaya uzayabilen sariliktir. Total bilirubin
diizeyleri 22-24 mg/dl {izerine dek ¢ikabilir ve diger kardes-
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lerde goriilme sikhgi % 70 kadardir (1,2,9,10).

Gec tip anne siitli sarihgi tanisi, laboratuar incelemelerle
patolojik sarilik nedenlerinin dislandig, 3. hafta ve sonrasin-
da sarihgin siirdiigii, yalnizca anne siitii ile beslenen, saghk-
I, zamaninda dogmus, yeterli biiyiime gdsteren bebeklerde
konulabilir.

Bu konuda yapilan arastirmalarda anne siitii ile beslen-
meye ek olarak UGT1A1 enzimini ve/veya organik anyon
transporter gen 2 (OATP-2)'i kodlayan genlerin polimorfizmi-
nin varhginin, TSB > 20 mg/dl olma olasiligini belirgin arttirdi-
g1 gosterilmistir. UGT1A1 enziminde gen polimorfizminin tek
basina bu olasiligi 22 kat, OATP-2 kodlayan genlerin polimor-
fizmi ile birlikte ise 88 kat arttirdigi gdsterilmistir (11).

Kernikterus; bilindigi gibi bilirubin pigmentinin gangliosid-
ler ve ndronlar icerisine girmesi sonucu boyamasi ve bu hiic-
releri zedelemesidir. TSB >30mg/dl olmasi kern ikterus olasi-
hgini arttirir. 1:10.000 oraninda gozlenen kernikterus, sik go-
riilmese de en az % 10 mortalite ve % 70 uzun dénem morbi-
diteye sahiptir. Cogunlukla > 20 mg/dl TSB diizeyli bebekler-
de gozlenir.

Rh uygunsuzlugunda gdzlenen kernikterus oranlari:

19-24 mg/dl arasi % 8

25-30 mg/dl arasi % 33

30-40 mg/dl arasi % 73 olarak bildirilmistir (3,5).

Kern ikterus olgulari, 1990'l yillara kadar azalma gdster-
mesine karsin, daha sonra bilirubin izlem politiklarinda degi-
siklikler ve rahat tutumlar bu vakalarda ani bir artiga sebep
olmustur ve AAP bu nedenle hiperbilirubinemi izlemi amaciy-
la yeni bir rehber yayinlamistir (12).

Kernikterus vakalarinda yeniden artiga katkida bulundugu
diisiiniilen faktorler:

Tehlikeli siddetli hiperbilirubinemi ve kernikterus gelisimi-
ne katkida bulunabilen faktérler AAP tarafindan da benzer
sekilde bildirilmistir:

Bilirubin piki 6ncesi erken taburculuk

G6PD eksikliginin gézden kagiriimasi

Sarihgin gorsel degerlendirmesine asiri giiven

Yetersiz laktasyon destegi

Tedauvi kriterlerinde gevseklik

izlemin iyi yapiimamasi

Saglk calisanlarinin yetersiz bilgileri

Ailelere eksik bilgilendirme (5,12).

Ozellikle risk grubu bebeklerin iyi belirlenerek, izlemin ona
gbre yapilmasi dnem tagimaktadir. Daha hassas oldugu ka-
bul edilen gruplarda (preterm, hasta, ilag alan...) daha diisiik
TSB esigi var oldugu kabul edilmektedir (5,12,13).

Taburcu edilen bebeklerde, ister hastanede kontrol sira-
sinda, ister miimkiinse evde kontrolde, izlem degerlendirme-
si sunlarricermelidir:

- Dogum agirhgina gore % dedgisiklik

- Alim yeterliligi

- Idrar ve gaita ¢ikis paterni

- Sarilik varhgi ya da yoklugu
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- Siiphe halinde transkutandz bilirubin (TcB) veya TSB 6l-
climi

Yine aileye sorulmasi gereken sorular ise:

- “Bebek uyandirilabiliyor mu?

- Asiri uyuma ve uyaninca irritabilite var mi?

- Hipo-hipertoni var mi?

- Viicutta kavislenme gibi bulgu var mi?

- Aglama paterninde degisiklik var mi?” olmaldir (12,14).

Term ve terme yakin yenidoganda hiperbilirubinemi kli-
nik yonetimi/ AAP Rehberi-2004;

1-Sariligin gorsel taninmasi

2-Siddetli hiperbilirubinemi klinik ve epidemiyolojik risk
etkenlerinin taninmasi

3-TSB/TcB veya klinik risk skorlamalari ile taburcu dnce-
si tarama stratejileri temeline dayandiriimistir.

1-Sarihigin gorsel taninmasi: Tim bebekler 8-12 saat ara
ile vital bulgu ve gérsel olarak degerlendirilmelidir. Ancak
dermal basi ile degerlendirme hatali olabilir. Sarigin viziiel
olarak degerlendirilmesinin giivenilir bir indikatér olmadigi
gosterilmistir.

Yenidogan sarhgini dogru saptamak icin non-invaziv
yontemler gelistiriimeye ¢alisilmis ve bilirubinometre cihaz-
lari bu amagla yapilmistir. ilki 1980 yilinda Minolta/AirShields
Jaundicemeter ile baslayan bu bilirubinometreleri, yakin za-
manlara dek degisik firma ve dizaynlarla degisik aletler ve
son olarak da 1998'de Chromatics Colormate Il ve 2001'de
BiliCheck - HPLC izlemistir.

TcB ile dlgiimiin, dzellikle TSB < 15 mg/dl degerlerinde ta-
rama amach kullanilabildigi ve bu amacla yapilan kan testi
sayisinda kan testi sayisinda % 55 azalma saglayabildigi gés-
terilmistir. Ancak bu cihazlarin da kendilerine 6zgii handi-
kaplari mevcuttur. Fototerapi sonrasi TcB ile degerlendirme-
nin glivenilir olmadigi ve farkl irklardaki kullanimi igin verile-
rin yeterli olmadigi belirtiimektedir (15,16).

2- Klinik ve epidemiyolojik risk faktorleri:

Major risk faktorleri

- Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB yiiksek risk zonunda
(HRZ)

- 35-36 gestasyonel hafta (GH)

- Sarilik ilk 24 saatte

- Kan grubu uyusmazlig, direkt Coombs pozitifligi, diger
hemolitik hastaliklar (G6PD eksikligi), artmis end-tidal karbon
monoksit konsantrasyonu (ETCOc)

- Fototerapi uygulanmis kardes dykiisii

- Sefal hematom, asiri ekimoz

- Anne siitii ile beslenme (Yetersiz/asiri kilo kayipli)

- Dogu Asya irki

Minor risk faktorleri

- Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB diizeyleri high-inter-
mediate risk zonunda (HIRZ)

- 37-38 GH

- Taburculuk dncesi sarihgin gozlenmesi

- Sarilikh kardes dykiisii
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- Makrozomik diabetik anne bebegi

- Maternal yas e 25 yas

- Erkek cinsiyet

Ayrica bazi faktorlerin de siddetli hiperbilirubinemi agisin-
dan, azalmis riski gosterdikleri de gdsterilmistir.

Azalmig risk faktorleri:

- Taburculuk dncesi TSB veya TcB diizeyleri diisiik risk
zonunda (LRZ)

-41 GH

- Formula ile beslenme

- Siyah irk

- Hastaneden 72 saatten sonra taburculuk (12,17).

Hastalarin risk faktorlerinin belirlenmesinin ardindan,
hastaneden taburcu edilirken bakilan TcB/TsB degerleri so-
nucunda, o bebegin ilerleyen saatler icerisinde olasi biliru-
bin diizeyi tahmin edilerek risk zonu saptanip, ona gére izlem
semasinin uygulanmasi dnerilmektedir (12).

Grafik 1: Saat spesifik bilirubin nomogrami (18).

High risk zone (> 95 p): TSB diizeyi bu aralikta yer alan her
2/5 bebek

High intermediate risk zone (95-75 p): Bu risk aralginda
yer alan her 1/8 bebek

Low intermediate risk zone (75-40 p): Bu risk araliginda
yer alan her 1/46 bebek tedavi gerektiren sarilik gelistirecek-
tir.

Siddetli hiperbilirubinemi ilk 7 giin icerisinde 95 p civarin-
da, saat spesifik TSB nomogramina gore HRZ'daki bilirubin
degerleri olup, saglikl, term ve terme yakin bebeklerde bu
oran % 8.1 - 10 olarak bildirilmektedir (12).

Ancak saat spesifik bilirubin nomogrami; Rh ve ABO kan
grubu uyusmazhginda, G6PD eksikligi tanisi konan bebekler-
de, hiperbilirubinemi riskinin degerlendirmede kullanilamaz
(18,19).

Tim bilirubin diizeyleri bebegin saatlik yasina gore de-
gerlendirilmeli, risk zonu belirlenen, risk faktorleri bilinen bir
bebekte eger bilirubin degerleri saate gore fototerapi veril-
meyi ve yatisi gerektiriyorsa, hastada istenecek laboratuar
tetkikler sunlari icermelidir:

1- TSB ve D. Bilirubin diizeyleri: Hastadan bilirubin alin-
masi! gerekli oldugunda, kapiller mi yoksa vendz mii alinmasi
gerektigi konusu ¢ok tartisiimis ve daha az invaziv olmasi ne-
deni ile kapiller kan alimi tercih edilmistir (20). Ancak hasta
bebekte ve 3. hafta veya sonrasindaki sarliklarda kolestaz
ayrimi i¢in total ve direkt bilirubin él¢iimii yapilmahdir. Di-
rekt/konjuge bilirubin yiiksek ise diger kolestaz sebepleri
arastiriimalidir. Direkt veya konjuge bilirubin artisi varsa tam
idrar analizi ve idrar kilttirli istenmelidir (2,6,12).

2- Anne ve bebek kan grubu

3- D. Coombs Testi

4- S. Albumin: Ozellikle albumin diizeyi diisiik ise (<3.4g/dl)
tedavide albumin ya da IVIG kullanimi s6z konusu olabilir.
Pretermlerde kern ikterus riski artisi serbest bilirubin yiik-
sekligi ile birliktelik gdsterir. B:A orani serbest bilirubin ile
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Grafik 1: Saat spesifik bilirubin nomogrami (18).

koreledir. Serbest bilirubin yerine kullanilabilir. YD'da biliru-
binin albumine baglanma yetenegi ve albumin diizeyleri de-
giskendir. Hasta infantlarda bilirubinin albumine baglanma
yetenedi az, artmig gestasyon yasi ve postnatal giinle artar.
Afinitenin SSS hiicrelerinin olasi hasssasiyeti ile de iligkili ol-
dugu disiiniilmektedir. Ancak B:A orani ve gelisimsel izlem
arasinda uzun dénem sonuglar celigkilidir. B:A orani tek ba-
sina ve TSB yerine degil, ancak kan degdisimi gereksinimi igin
TSB ile hirlikte kullanilabilir (12,14).

5- Hemogram, periferik yayma

6- Retikiilosit

7- G6PD diizeyi: Fototerapi alan ve aile hikayesi veya et-
nik/cografik kokeni (Akdeniz, Ortadogu, Arap yarimadasi, Afri-
ka, Glineydogu Asya) G6PD eksikligi diistindiren veya fotote-
rapiye iyi cevap vermeyen olgularda G6PD diizeyi dl¢iilmelidir
(1,2,6,12). Kernikterus gelisen 61 olgunun 19'unda (% 31.5), hi-
perbilirubineminin nedeni olarak G6PD eksikligi gdsterilmistir.
Bu hastalar yogun hemoliz nedeni ile daha diisiik diizeyde mii-
dahale gerektirirler ve tanisal olarak problem de yaratabilirler.
Ciinkii hemoliz varliginda G6PD diizeyleri yiiksek saptanabilir.
Bu nedenle siddetli siiphe varliginda G6PD dlglimleri hasta 3
aylikken tekrarlanmalidir (12,21). Ulkemizde ise Marmara Bél-
gesinde sarilikh yenidoganlarda G6PD eksikligi orani % 3.8,
Cukurova Bélgesinde ise % 8.3 olarak bulunmustur (22,23).

8- ETCO dlglimii (yapilabiliyorsa): Bilirubinin hemden olu-
sumu sirasinda her molekil bilirubin olusumunda ayni mik-

tarda CO aciga ¢ikmasi esasina dayanarak, bilirubin tiretimi
ve hem katabolizmasini direkt dlgmeyi saglayan klinik test-
lerdir (2,6,12). ETCO miidahale zamani ve izlem derecesini
belirlemede yardimei olabilir. CO &l¢iimii ile olasi hiperbiliru-
binemi siddeti arasinda iliski kurulmustur (24).

9- idrarda indirgen madde: Bu infantlarda ayrica tiroid ve
galaktozemi taramasi sonuglari kontrol edilmelidir.

10- Eger dykii ya da fizik baki diigiindiiriiyorsa sepsis igin
kan/idrar KAB, PL/BOS, TSB ve D. bilirubin diizeyleri (1,2,6).

Yenidoganin hiperbilirubinemisi tiim fizyolojik 6zellikler
g6z dniine alinarak yapilan yeterli ancak gereksiz olmayan
tetkikler sonucunda fizyolojik sariligi patolojik sariliktan ayir-
maya yonelik olarak planlanmali ve hasta buna goére yonlen-
dirilmelidir.
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