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Yenidogan déneminde sik rastlanan bir problem olan unkonjuge
hiperbilirubinemi, yagamn ilk glinlerinde tehlikeli olabilecek boyutla-
ra yiikselebilmektedir (17). Bilirubin metabolizmas: pek¢ok yonleriy-
le iyi bilinmesine ve yenidogan sariliklar1 lzerinde yillarca pekcok
arastirma yapilmasina karsin, fizyolojik sinir1 agan ve hemolitik 6zel-
lik gdstermeyen olgularin pekcogu agiklifa kavusamamaktadir (4,14,
18). Bu calismada, 5 aylik donem iginde A.U. Tip Fakiiltesi Kadin Do-

_gum Kliniginde dogan 921 bebekten fizyolojik smir1 asan unkonjuge
hiperbilirubinemileri nedeniyle klinigimiz yenidogan servisinde izlen-
melerine gerek gorilen zamaninda dogmus 50 bebegin unkonjuge hi-

- perbilirubinemi nedenleri aragtirildi.

OLGULAR VE YONTEM

Fakiiltemiz Kadin-Dogum Kliniginde dogan gebelik yaslar:1 37 haf-
tanin tizerinde olan ve dogum agirhiklar: 2500 gr. ve lizerinde bulunan
unkonjuge hiperbilirubinemili bebeklerde sarihklarimn fizyolojik si-

nirda olup olmadig asagidaki kriterlere gore belirlendi ve fizyolojik
simir1 agan 50 bebege ait sonuglar degerlendirildi.

Fizyolojik sarilik kriterleri : 1. Sarihigin 24 saatten sonra ortaya
cikmasy; 2. Bilirubin ginlik yikselme hizinin 5 mg/dl'yi asamamasi;
3. En viiksek bilirubin degerinin zamaninda dogan bebekte 12.9 mg/
dl'yi, prematiirede 15 mg/dl'yi asmamasi; 4. Sarilik siiresinin zamanin-
da doganda 1 haftayi, prematiirelerde 2 haftayir asmamasi; 5. Hemoliz
kriterlerinin olmamasi; 8. Bebegin canh ve hareketli olmas1 (8,21).

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dalt
Anahtar Kelimeler : Yenidogan, indirekt hiperbilirubinemi.
Key Words : Newborn, Unkonjuge hyperbilirubinemia.
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Unkonjuge hiperbilirubinemileri fizyolojik smir1 asan bebeklerde
asagidaki hemoliz kriterleri aragtirld :

Hemolitik Sarilik Kriterleri : 1. Hemoglobin, hematokrit degerleri
diigerken, bilirubinin ytikselmesi; 2. Isoimmunizasyonda Coombs po-
zitifligi; 3. Retikiilositoz; 4. Periferik yaymada her 100 lokosite kars:
10’'unun tzerinde normoblast; 5. Eritrositlerde morfolojik degisiklik-
ler; 6. Gerekli durumlarda G6PD degerlendirilmesi (6,12). Bu grupta
ozellikle grup uygunsuzluklari, G6PD eksikligi, alfa thalassemia, erit-
rosit membran defektleri olasiigi tizerinde duruldu. Bilirubinin en
yiksek degeri fizyolojik simr agan ve hemoliz kanitlar1 gésterme-
yen bebekler, hemolitik ve fizyolojik kriterlere uymayan unkonjuge
hiperbilirubinemi grubuna alindi (nonfizyolojik-nonhemolitik hiperbi-
lirubinemi). _

Yukarida adi gecen degerlendirmelerin yapilabilmesi igin tum be-
beklerde; sarihgin baslama zamani, klinige kabultindeki total bilirubin
diizeyi (American Optical mikroyontem bilirubinometer), bilirubin
fraksiyonlari, en yiksek bilirubin diizeyi, gunliik bilirubin yukselme
hizi (mg/dl/giin), hemoglobin, hematokrit, retikilosit degerleri, peri-
ferde normoblastlarin bulunup bulunmadigl, bebegin aktivitesi, moro
ve emme refleksleri, beslenme sekli, hidrasyon durumu, digkilamasi,

“diz gekirdeklerinin maturitesi, fototerapi altinda bilirubin inis tempo-
su belirlendi. Grup uygunsuzlugu ve/ya da hemoliz kriterleri olanlar-
da direkt Coombs testi, total bilirubin (mikroyontem) ve hematokrit
degerlerinin 2 saatte bir belirlenmesi, hizl bilirubin dliizeyi ylikselmesi
gosterenlerde (1 mg/dl/saat ya da 5 mg/dl/giin) serbest indirekt bi-
lirubin fraksiyonunu ortaya gikarmak amaci ile sephadeks gel kolon
kromatografisi yapildi (23).

Bebeklerde; annenin gebelik 6ykiisii, Dubowitz yontemine gore
gebelik yasi, dogum agirligl, dogumu izleyen 1. ve 5 inci dakikalarda
APGAR degerleri, dogum sekli (travmatik dogumlar, sezeryan, oksito-
sin uygulanmasi) anne ve bebegin kan gruplari, diger kardeslerde sa-
riik, ailede yineleyen unkonjuge hiperbilirubinemi gibi kavram dik-
katle belirlendi. '

Nonfizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi grubun-
da; polisitemi, travmatik dogum ve hematomlar, annenin Tip I diabe- :
i, anoksi, dogumda anneye oksitosin uygulanmasi (), hipoglisemi,.
kabizlik ve gastrointestinal bozukluklar, anne sitii sarihigl, dehidra-

tasyon, hipotroidi, Gilbert Sendromu, Lucey Driscol Sendromu olasi-
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Iiklar lizerinde duruldu. Bu grupta énemli yeri olan, anne sita sari-
i1 tanis: ise asagidaki kriterlere goére koyuldu (9,10,14,15,16,18,19,20,
24) : 1. Genellikle tiglincii giinden sonra ortaya ¢ikan ve en yuksek de-
geri fizyolojik smir1 asan indirekt hiperbilirubinemi; 2. Hemoliz bul~
gularinin olmamasi; 3. Bebegin canli ve aktif olmasy; 4. Fototerapi al-
tinda 3 ginlik uygulama ile yeterli diistis saglanamamasy; 5. Anne st-
tiniin kesilmesini izleyen 24-72 saat i¢inde bilirubin dizeyinde % 50
yvada daha fazla dislis saglanmasy; 6. Anne sutinin kesilmesinin. sa-
dece tani igin kisa sureli olmasi, stirekli kesilmeyi gerektirmemesi.

Yenidogan déneminde kalici yada gegici hipotroidi sarilik nedeni
olabileceginden, nonfizyolojik-nonhemolitik sarilik kriterleri gosteren,
diz epifiz cekirdekleri yetersiz gelismis olan bebeklerde Total T:
(Amerland Kit RIA) ve TSH (Amerland Kit RIA) diizeyleri Fakiilte-
miz Endokrinoloji Laboratuvarinda ¢alisilmis ve bu dizeyler 2 ayda
bir yinelenmigtir.

Tedavi Protokolii (7) : Tim bebeklerde Ohio Firmasmin gelistir-
digi aygitta, beyaz floresan 15181 ile (20 wathik 10 lamba ile 450 nm.
151k kaynagi), fototerapiye alindi. Bebekler fototerapi nedeni ile giin-
ik s1iv1 gereksinimlerine ek olarak 15-20 ml/kg/giin siv1 verildi. Dort
bebege kan degisimi gerekti. Hipotiroidi bulgular: gésteren 4 bebege
fototerapiye ek olarak 7 ug/kg/gin hesabi ile oral tiroksin baslandi.
Anne siitii sariligina anne sttli 3 glin sure ile kesildi. Bu tani, anne
stlliniin uzun streli kesilm~si i¢gin bir indikasyon kabul edilmedi.

- Taburcu edilen bebeklerde iki aylik dénemde haftalik kontrollarla,
sarllifm yineleyip ymelemedlgl denetlend1

BULGULAR
Materyal ve metod boliminde verilen kriterlere gore izledigimiz
50 bebekten 43’1 nonfizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubi-
nemi, 7'si ise kan grubu uygunsuzluguna bagh hemolitik sarihk gos-
teriyordu. Nonfizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi
grubu icine giren 43 bebekte 13'iinde kan grubu uygunsuzlugu (ABO
ve/yada Rh) mevcut olmasina karsim, hemolitik bulgular gelismedi.

Nonfizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi gdsteren
bebeklerin 6zellikleri tablo I'de, bu grubun tansal dagilimi ise tablo
II'de verilmistir. Anne siitii sarilig1 gosteren bebeklerin dzellikleri ise
tablo II'de ozetlenmistir.
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TARTISMA

Yenidoganda fizyolojik ya da patolojik pek¢ok nedene baglh ola-
rak unkonjuge hiperbilirubinemi gelisebilmektedir (5,6,8,13,19,21). im-
matiir karaciger hiicresine bilirubin yiikii fizyolojik sariligm en onde
gelen nedenidir. Pek ¢ok faktor bu yiiklemeyi arttirmakla ve/yada
karacigerin maturasyonunu geciktirmekle fizyolojik sarihigin patolo-
jik karakter kazanmasina neden olmaktadir (25). Yenidoganda kan
. voliimiiniin fazla olmasi, eritrosit yasam stiresinin kisalig, ineffektif

Tablo | : Nonfizyolojik-Nonhemolitik Unkonjuge Hiperbilirubinemi Gésteren
Bebeklerin Ozellikleri

Sarilig: baslama zaman (Saat)
Bilirubin Peak Degeri (mg/dl)
Bilirubin Ginliik Yikselme Hiz1

(mg/dl/giin)

Hematokrit

Sariligin Stresi (giin)
Sariligin Yenilenmesi

58.06 = 3.93
16.16 % 0.52

5.12 % 1.72
61.0 =+ 589
5.05 = 0.63

Higbirinde yinelemedi

Tablo 11 : Nonfizyolojik-Nenhemolitik Unkonjuge Hiperbilirﬁbineminin

Tanisal Dagilimi

Oran
Tam No (%) TOPLAM
Anne siti sarilig: 6 13.95
Gegici hipotiroidi 3 6.98
Kalici hipotiroidi 1 2.32
Sefal hematom 2 4.65
% 55.79

Polisitemi (Ht 65) 8 18.60
Dehidratasyon 1 2.32
Oksitosin + Anoksi 2 4.85
Diabetik anne bebegi 1 232
Nedeni belirlenemeyen —_ % 4421 Gilbert Send.?

19

Lucey-Driscol?
Idyopatik?

TOPLAM

43

% 100
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Tablo Il : Anne Siitii Sariligi Gosteren Bebeklerin Ozellikleri (n : 6)

Sarilig1 baslama zamani (gin) 3 - Tad
Total bilirubin Peak degeri (mg/dl) : 17.2 =+ 11.86
Hemoliz kriterleri 0/6
Hematokrit (%) 58.16 == 4.3
Bebegin canli ve aktif olmasi 6/6
Fototerapide bilirubin digts huz (mg/dl/gun) 0.55 = 0.36
Anne stitii kesilmesini izleyen 72 saatte

bilirubin (mg/dl ' 791+ 1.56
Anne siitil kesildikten sonra bilirubin

diigiis hiz1 (mg/dl/gilin) 2.91 + 0.58
Anne siiti sarihgimin nonfizyolojik nonhemolitik .

sariliklar igindeki orami ‘ % 13.95

eritropoez ve entero hepatik dolagimin hizl1 olmasi, karacigere biliru-
bin yiikiinii arttirmaktadir. Polisitemi, gobek kordonunun ge¢ klampe
edilmesi, hematomlar, barsak mobilitesindeki azalma saphgmnm fiz-
yolojik sinir1 asmasina neden olabilmektedir.

Fizyolojik sarilikta énemli rolii olan, konjugasyon saglayan glu-
koronil transferaz enzimindeki yetersizlik hipoglisemide, hipokside,
yetersiz kalori ahminda, hipotiroidide, Crigler Najjar Sendromunda,
anne siitii sarihginda, Lucey-Driscol Sendromunda patolojik ve diren-
gen ozellik kazanmaktadir (8,21,25). Hipokside, konjenital kalp has-
taliklarinda hepatik perfizyonun bozulmas: unkonjuge hiperbilirubi-
nemi yoniinden risk yaratmaktadir.

Neonatal dénemde fizyolojik sariik hernekadar en sik gdriilen
indirekt hiperbilirubinemi nedeni ise de, bebegin yenidogan servisine
“almip izlenmesini gerektiren grup nonfizyolojik-nonhemolitik unkon-
juge hiperbilirubinemidir. Bizim izledigimiz fizyolojik smir1 agsan un-
konjuge hiperbilirubisnaemili 50 olgunun % 86’sm1 nonfzyolojik-non- :
hemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi, % 14'1ini hemolitik unkonju-
ge hiperbilirubinemi olugturuyordu.

Nonhemolitik-nonfizyolojik indirekt hiperbilirubjinemili olgularin
24’tinde (% 55.79) sarihga neden olabilecek etyolojik neden saptana-
bilmis; 19'unda (% 44.21) ise spesifik bir tam mumkin olmamsgtir
(Tablo IID).

Yenidoganmn indirekt hiperbilirubinemisinde, anne stiti sarihgi-
nin yeri giderek daha iyi tammlamakta ve énem kazanmaktadir (9,
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10,14,15,16,18,19,20,24) . Sebebi belirlenemiyen unkonjuge fiperbilirubi-
nemilerde distiniilmesi gereken bir durumdur. Fizyolojik smr1 asan
unkonjuge hiperbilirubinemi gésteren ve bu duruma yol agabilecek
oteki olasiliklar ekarte edilen, ig giinliik fototerapi ile istenilen bili-
rubin disusi saglanamiyan bebeklerimizde en fazla 48-72 saat anne
stitii kesilerek bilirubin diizeyinde % 50 diigiis olup olmadigini denet-
lenediginde, % 13.9 oraminda anne sutu sarilig1 saptanmistir.

Anne siitii sarihigl tamsi, anne sutiintn strekli kesilmesi igin ke-
sisnlikle bir indikasyon olmamalidir. Ancak etyolojik nedeni belirie-
nemiyen unkonjuge hiperbilirubinemilerde tani i¢in 48-72 saat sire ile
ve bu siire icinde anne sitii sagilarak devam ettirilmek kosuluyla, de-
netlenmesinin yararli oldugu kamsmdayiz. : :

Anne siitli sarilign tanisi alan bebeklerimizde, anne stutintun ke-
silmesini izleyen iiglinci giinden sonra, yeniden anne suti ile heslen-
meye gegilmis ve bebeklerin bilirubin dizeyleri 3 giin sure ile kontrol
edilmistir. Bu tamy: alan 6 bebekten sadece birinde 36mc1 saatte fo-
toterapiyi gerektiren bilirubin ytikselmesi (13.6 mg/ dl) saptandi. In-
direkt hiperbilirubinemi 24 saatlik fototerapi ve anne sttd kesilmesi
ile kontrol altina alindi. Yeniden anne siitiine baglanmasi ikinci yuk-
selmeye neden olmadi. Anne siitii sarihiginda emzirme kesilmeden
strdurildiginde hiperbilirubineminin baslangicdaki kadar yiksek
diizeylerde olmamakla beraber, uzun siire devam eitigi (3-10 hafta)
ve kisa stireli ara vermenin bu diisiisii hizlandirdig: bildirilmektedir
(14,18). Emzirme 3 giinden fazla kesilmemelidir, yeniden baglama ha-
fif yiukselmeye neden olabilirse de bu artis hichir zaman baslangic-
taki degerlere ulasmamaktadir. Anne stutii sarhgmdan sorumlu fu-
tulan baz1 faktorler ileri siurtlmistur. Daha ¢nceleri konjugasyonu
inhibe ettigi diistinillen 5 B-pregnane, 3, 20 B diol maddesinin anne
siitii sariligi ile ilgisi bugtin i¢in kabul edilmemektedir (14,18). Nones-
terifiye yag asidleri (NEFA) bilirubinin karaciger hucresine girigini
ve konjugasyonunu engelledigi bilinmektedir (14,18). Anne sttl sari-
liginda stitteki lipoprotein lipaz aktivitesinin ve buna bagh olarak
NEFA yogunlugunun yiiksek oldugu dikkati gekmektedir (18). Normal
anne sutll barsakta bilirubinin geri emilimini engcllemesine karsin,
anne st sarilifginda enterehepatik dolasimi hizlandirdigl ve digkl
ile atimim geciktirdigi gosterilmis (190,14,18,20). Gartner ve arkadaglar:
yetiskin sicanlar tizerinde yaptiklar: bir ¢alismada 5 saatlik donemde
bilirubin ve fosfat tampon karisimi uygulandigimmda barsaktan biliru-
bin emilimini % 25; bilirubin ve normal anne s{itii yada inek stti
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uygulandigimnda % 2; bilirubin ve sarihga yol agan anne stitu karist-
minda ise % 25-65 olarak bulmuslardir (20). Anne siitit bebek bes-
lenmesinde Vazgegilemiyecek bir besin Ogesidir. Annenin gutim sa-
riik yapiyor diye bir korkuya ugratilmamasi son derece dnemlidir.
Anne st sarihg, anne sttinin degerini azaltan bir kavram degil-
dir. Anne suti sarilligmna bagh kern ikterus tammlanmamstir. Tani-
sinin konmast diger patolojilerin ekarte edilmesi ve hiperbilirubi-
neminin digis hizint arttirmak bakimmdan énem gostermektedir.

Yenidogan déneminde gegici yada kalic1 hipotiroidi fizyolojik s1-
nir1 asan ve uzun siren unkonjuge hiperbilirubinemide disunilme-
lidir (11,21). Yenidoganlarda tarama yontemi ile belirlenen konjeni-
tal hipotiroidlerin yaklasik 9 {-2'sinin daha sonraki izlemelerde ge-
cici 6zellik gosterdigi belirlenmistir (17). Gegici hipotiroidinin nedeni
troid hormonu sentez bassmaklarmdaki maturasyon gecikmesi ola-
rak kabul edilmektedir (11). Hipotiroidi konjugasyonu inhibe etmek-
le ve kabizhk yoluyla enterohepatik sirktlasyonu arttirmakla etken
olmaktadir. Izledigimiz 43 nonhemolitik-nonfizyolojik unkonjuge hi-
perbilirubinemili olgudan iigiinde ilk 6 ay icinde gegici ozellik goste-
ren, birinde ise 1 yildir halen stren hipotiroidi saptandi. Tani sarilik,
diz epifiz cekirdeklerinde immadtiirite, diistik total tiroksin duzeyi ve
TSH yiiksekligi ile kondu. Hipotiroidisi devam eden olguda bu bulgu-
lara ek olarak guatr mevcuttu.

intestinal tikamkliklar, bilirubinin enterohepatik dolagimini art-
tirmakla ve yetersiz kalori alimina yol agmakla unkonjuge hiperbili-

rubinemiye neden olmaktadir (3). Bizim grubumuzda gastrointestinal
tikaniklik gdsteren bebek mevcut degildi.

Yenidoganda sarilik, mikrogenitalya ve hipoglisemik ataklar hi-
popituitarismi akla getirmelidir (4). Bu bebeklerdeki sarligin etkeni
direngen hipoglisemidir. izledigimiz bebeklerde hipoglisemi sorunu
s6z konusu degildi.

Tiim bebeklerde sariik 15 gin icinde kontrol altina alindi ve kan
degisimi gerekmedi. Bu bakimdan Tip I ve II Crigler-Najjar Sendromu
ekarte edildi. -

Sarilig1 agiklayabilecek 6zgiil bir neden saptiyamadigimiz 19 non-
-hemolitik-nonfizyolojik unkonjuge hiperbilirubinemili bebekte, Gilbert
Sendromu, Lucey-Driscol Sendromu olasihiklar dusuntilebilir (8,12,21,
29). Bebeklerimizde yineleyen indirekt hiperbilirubinemi ile ilgili-aile
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Oykiisli alimmadi. Gilbert Sendromu genellikle puberteden sonraki dé-
nemde tani almakta ve dykiide neonatal hiperbilirubinemi bulunmak-
sadir. Hafif, kronik, yineleyen sarilikta hemolitik nedenler ve inte-
rensek karaciger hastalig1 ekarte edildiginde, Gilbert sendromu akla
gelmelidir. Kalorik deplesyon sarihig1 provake etmektedir (12). Bu de-
neme yenidogan déneminde miumkiin degildir, ancak bebeklerimizin
sarihiginda yineleme goriliirse, 3 yagtan sonra achigin sarilig1 provake
edip etmedigi denetlenecektir. '

Anne serumunda bulunan ve konjugasyonu inhibe eden aglycone
vapisindaki maddenin bebege plasenta yolu ile gegmesi yvenidogan
sarlliginda etken olabilmektedir (Lucel-Driscol Sendromu) . Aile oy-
kst ve diger kardeslerin sarilig1 tanida 6nem gdstermektedir. Sari-
hgmnda spesifik tani alamayan 19 bebekten 4'tinde kardeslerde de fiz-
yolojik simir1 asan hiperbilirubinemi tamimlanmistir. Bu annelerin se-
rumlar1 inhibitér madde ydniinden aragtirilmamig olmakla beraber,
Lucey-Driscol Sendromu olasilig1 vardir.

Bebeklerimizde konjuge bilirubin diizeyinin 1.5 mg/dlnin altin-
da olmasi, miks tip neonatal sariliga yol agan Uriner infeksiyon, ga-
laktosemi, alfa-1-antititripsin eksikligi gibi tanilar da uzaklastirmak-
tadar, ;

Yukarida tartisilan olasiiklar ekarte edildiginde, idyopatik form
indirekt hiperbilirubinemi séz konusudur (1). Idyopatik form icinde
yer alan ve tanimlanmay1 bekleyen antiteler bu konudaki galismalan
gerektirmektedir.

Bu ¢alismada, yenidogan déneminin énemli bir problemi olan in-
direkt hiperbilirubinemide goz 6niine alinmas: gereken olasiliklar,
kendi olgu grubumuzun o6zellikleri ile verilmeye calisilmistir.

-~ OZET

Yenidoganda fizyolojik sinir1 asan ve tedavi gerektiren unkonju-
ge hiperbilirubinemi sik rastlanan bir sorundur. Olgularin énemli bir
kisminda etyolojik neden belirlenememektedir. Bes aylhik dénemde iz-
lenen fizyolojik siniri asan 50 unkonjuge hiperbilirubinemili bebekte
sarithga yol agabilecek etyolojik nedenler belirlenmeye c¢alisilmistir.
Olgularin 7'sinde (% 14) hemolitik sarilik, 43"inde (% 86’sinda) non-
fizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi belirlendi. Non-
fizyolojik-nonhemolitik grubun % 55.79'u spesifik tam aldi, % 44.21
inde ise etyolojik neden belirlenemedi. Bizim grubumuzda belirlenen
en sik neden, polisitemi ve anne siitii sariigidir.
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SUMMARY

Nonhemolytic-Nonphysiologic Unkonjuge Hyperbilirubinemia in Newborn

Aggregated unkonjuge hyperbilirubinemia is the common prob-
lem in the neonatal period. Etiologic causes of unconjuge hyperbili-
rubinemia could not be found in the great percentage of patients.
Etiologic factors were investigated in 50 fullterm newborn with non+
hemolytic-nonphysiologic jaundice over 5 months period. Out of 50 pa-
tients 7 had hemolytic anemia (14 %) 43 had nonphysiologic-nonhe-
molytic unconjuge hyperbiluribinemia. Spesific causes of nonphysi-
ologic-nonhemolytic hyperbilirubinemia could be determinated in 55.79
percent of patient, but 44.21 percent of patient in whom no cause for
jaundice determined. The most common occurence of jaundice re-
. quiring phototherapy was polycytemia and breast-feeding hyperhili-
rubinemia in our group. ;
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