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1. GIRIS VE AMAG

Yenidogan sariligi konjuge olmamis bilirubinin ciltte birikmesinden
kaynaklanan ve yenidoganlarin %60-80’'inde yasamin ilk haftasinda
gorulebilen bir problemdir (1). Yenidogan sarihdinin degerlendiriimesi ve
takibinde kullanilan esas yontem serum bilirubin diuzeyinin olgulmesidir.
Fakat son yillarda dinya genelinde yenidogan bebeklerin hastaneden erken
taburcu olma egiliminin artmasindan dolayi, bebeklerin hiperbilirubinemi
acisindan daha kolay ve noninvaziv bir yontem olan, ciltten sarilik dizeyinin
Olculmesini saglayan TcB oOlgum cihazlarinin daha yaygin olarak kullanimi
gundeme gelmistir. AAP sariigi olan yenidoganlarda sarilik duzeyini
belilemede vendz bilirubin  Olcimune alternatif olarak transkutan
bilirubinometre kullanilabilecegini belirtmektedir (2).

Fototerapi tedavisi serum bilirubin degerlerinin hizla fototerapi i¢in kabul
edilen esik degerlerin altina dismesini saglar (3). Bununla birlikte, bilirubin
yapim ve yikim hizlarinin degiskenligi nedeniyle fototerapi sonrasi serum
bilirubin duzeylerinin tekrar ylkselmesi yani bilirubin “rebound”u gorulebilir
(4). Fototerapi sonrasi “rebound” bilirubin dizeyi bakip bakmamak gerekliligi
konusu henlz aydinliga kavusmamis olup bu konuda farkh gorusler
mevcuttur. Fototerapi sonrasi sarilikta azalma olup olmadigini belirlemede
kullanilan en klasik yontem vendz bilirubin dizeyi élgimuadar. TcB dlgimu
teknik olarak fototerapi almakta olan veya fototerapisi henliz sonlandiriimis
bebeklerde yanhs negatif sonuglar verecedi igin kullanilmamaktadir.
Fototerapi bitiminden ne kadar slUre sonra transkitan bilirubinometre
Olcumlerinin fototerapi etkisinden kurtulabildigi ve vendz bilirubin dizeyleri ile
korele sonuglar verebildigine yonelik sinirh veri mevcuttur. Fototerapi
bitiminden 8 saat sonra TcB-TSB arasindaki korelasyonun fototerapi
baglamadan onceki korelasyonu yakaladigini ve fototerapi bitiminden sonra
ilk 8 saatteki korelasyonun 8-24. saatler arasindaki korelasyona gore daha
dusuk oldugunu (5), fototerapi bitiminden ancak 24 saat sonra bakilan TcB
degerlerinin fototerapi oOncesi TSB degerleriyle uyumlu sonuglar elde

edildigini belirten ¢calismalar mevcuttur(6).



Calismamizda fototerapi alip tedavisi sonlandirilan hastalarda fototerapi
bitiminde bakilan bilirubin dlizeyi 6lcimu olarak, fototerapi sonrasi farkli (3, 4,
5, 6. ve 7.) saatlerde vendz bilirubin duzeyi ve es zamanli TcB dulzeyi
Olcimleri yapilarak, transkitan bilirubinometrenin fototerapi sonrasi en erken
kaginci saatte vendz bilirubin dizeyi olgimlerine en yakin (korele) Algim
yapacaginin belirlenmesi amaclanmistir. En yakin (korele) élgim yapilabilen
ideal saatin belirlenmesi “rebound” bilirubin duzeyini belirlemede ven6z kan
alimi yerine daha basit ve non-invaziv bir yontem olan TcB 6lgumlerinin daha

yaygin olarak kullanimina imkan saglayabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Sarihgi: Tanim, Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Yenidoganda serum total bilirubin dizeyi; bilirubin Gretimi, transportu,
karaciger hucresi igine alinmasi, konjugasyonu, ekskresyonu ve
bagirsaklardan reabsorbsiyonu agamalari arasindaki hassas denge sonucu
belirlenir. Bu hassas dengede yenidogan doneminde hizli ve dikkat c¢ekici
fizyolojik degisiklikler olusur. Yenidoganin fetustan devraldigi hemoglobin
tipi, yasa 6zgu asiri hemoglobin yuku, eritrosit dmrindn kisaligi, dogumla
beraber plasentanin fetal bilirubin uzaklastirici katkisinin devreden
cikmasi, erigkinin 2-3 kati miktarda bilirubin olugsum hizi, karacigerde
yetersiz alim (dusuk Y [ligandin] ve Z protein duzeyleri) ve yetersiz
konjugasyon (Term bebekte erigkindekinin %1’i kadar aktivitede olan ve 6-
12 haftada erigkin duizeylerine ulasan uridin difosfoglukuronil transferaz
[UDPGT] aktivitesi), enteral beslenmenin baglanmasinin gecikmesi veya
yetersiz kalmasi, fetal intestinal B glukuronidaz enzim aktivitesinin devam
etmesi, intestinal floranin olugsmasindaki gecikme ve sonugta ortaya ¢ikan
enterohepatik dolagim artisi preterm yenidodanlarda daha fazla olmak
Uzere tum yenidoganlarin %65-85’inde sarilik goérilmesine neden olur.
Hayatin ilk gunlerinde 1 gram hemoglobinden 6-10 mg/kg/gin hizinda 34
mg bilirubin olusumuyla ortaya c¢ikan bilirubin yukd sonucunda 3.-5.
gunlerde pik yapacak sekilde “fizyolojik” olarak nitelendiriien ve zaman
zaman bunlara katkida bulunan cgesitli patolojik faktorlerin etkisiyle
“patolojik” olarak nitelendirilen sarilik olugur. Term bebeklerde fizyolojik
hiperbilirubinemide bilirubin piki beyaz irktan Avrupa/Amerikalilarda ve
Afrika kokenlilerde 5-6 mg/dl dizeyleri ile 48.-120. (sikhkla 72.-96.)
saatlerde olurken, Asya kokenlilerde 10-14 mg/dl duzeyleri ile 72.-120.
saatlerde ortaya c¢ikmaktadir. Bu faz 1 hiperbilirubinemiyi takiben beyaz
irktan Avrupa/Amerikalilarda ve Afrika kdkenlilerde 5. gine kadar, Asya

kokenlilerde 7.-10. gune kadar bilirubin duzeyleri yaklasik 3 mg/dl'ye iner



ve fizyolojik hiperbilirubinemi sona erer. Hayatin 3. haftasi sonuna dogru
tamamlanan faz 2 hiperbilirubinemide ise bilirubin dizeyleri 2 mg/dI'nin
altina iner. Nispeten buyuk premature bebeklerde fizyolojik
hiperbilirubinemide bilirubin piki 5. gune kadar 10-12 mg/dl’'ye ulasir ve
bilirubin duzeylerinin normal (eriskin) dizeylere inmesi, hepatik UDPGT
aktivitesinin daha ge¢ mature olmasi nedeniyle, 1. ayin sonunu bulur. Daha
kuguk premature bebeklerde bilirubin piki daha yuksek dizeylere ulagirken,
normal dizeylere inmesi daha da gecikir (7).

Fizyolojik sariligin siddetinde genetik, cografi, etnik, cevresel ve
kiltarel etkiler de belirleyicidir. Asya kokenlilerde, Avrupali/Amerikall
beyazlara ve Afrika kokenlilere gore daha yuksek bilirubin duzeyleri izlenir.
Ote yandan irksal etkinin bir sonucu olarak Afrika kékenlilerde glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G-6PD) eksikligi gérulme riski daha fazladir. Cografi
etkilere ornek olarak Yunan Rodos ve Midilli adalarinda yasayanlarda diger
Yunan topluluklarindan farkli olarak hem G-6PD eksikligi ve hem de
hemolitik faktorlerden bagimsiz ciddi hiperbilirubinemi gértulme sikliginin
daha fazla olmasi verilebilir. Genetik etkiler agisindan; Asyalilarda daha
fazla rastlanan UDPGT genindeki Gly71Arg mutasyonu ile Gilbert
sendromu arasindaki iligki dikkat cekicidir. Ote yandan UDPGT geni 1A1
“promoter” polimorfizmleri ve sonugta genin “promoter” bolgesinde timidin-
adenin tekrar sayisinda ortaya cikan farkliliklar ile UDPGT enzim
aktivitesindeki azalma hem bilirubin duzeylerinde bagimsiz olarak artma ve
hem de Gilbert sendromu ile iligkili olup, beyaz irkta daha fazla ve Asya
kokenlilerde daha seyrek goralar. Karaciger hucresi igine bilirubin
molekulinin tasinmasini saglayan protein molekulinin (Organik anyon
tasiyici protein-2 [OATP-2] veya “Solute carrier organic anion transporter
1B1” [SLCO1B1]) geninde olusan polimorfik mutasyonlar da 06zellikle
UDPGT 1A1 mutasyonlari ile kombine oldugunda ciddi hiperbilirubinemiye
neden olur. Bazi bolgelerde kulturel etkilerle gebe kadinlar veya lohusalar
tarafindan tiketilen bitkisel Grin ve yiyeceklerin yenidoganda serum

bilirubin duzeylerinde artisa neden oldugu da bilinmektedir (7).



Yenidoganda ortaya cikan sariliklarin buyuk c¢ogunlugu “masum”
karakterli olsa da, sarilikli yenidoganlar bilirubinin potansiyel toksik etkileri
nedeniyle ciddi hiperbilirubinemi, bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus riski
acisindan erken donemde saptanmali ve yakindan takip edilmelidirler (2,8).
CUnk( hiperbilirubinemi saglikli yenidoganlarda hayatin ilk haftasi iginde
ortaya ¢cikmakta ve 6te yandan bu bebeklerin cogunlugu sariligin en fazla
goéruldugu 72-120. saatlerde hastaneden taburcu edilmis olmaktadir (8).
Sonug olarak hiperbilirubinemi hayatin ilk 1-2 haftasi iginde gerek cocuk
acil servislerine, gerekse de normal polikliniklere en sik neonatal bagvuru
ve yeniden hastaneye yatis nedenlerinden birisidir (9,10).

Hiperbilirubinemi taniminda daha 6nceden kullanilan postnatal yasa
(gune) gore belirlenen serum bilirubin  dlzeyi sinirlart  artik
kullanilmamaktadir ve gunimuzde TSB dlzeyinin belirli bir popllasyonda
yasa (saate) gore olusturulan nomogram degerlerinde 95 persentilin
uzerinde olmasi halinde ciddi (patolojik; “significant”) hiperbilirubinemi
tanisi konulur (2,11). Ciddi hiperbilirubinemi yasamin ilk haftasi iginde
yenidoganlarin %8-9 kadarinda gorulur ve yaklasik %4’G 72. saatten sonra
ortaya ¢ikar (8,11). Toplumumuzda yapilmis galismalarda ciddi neonatal
hiperbilirubinemi sikligi %10 ile %25.3 arasinda degismektedir (12-15).

Erken baslangich (72. saatten Once ortaya c¢ikan) hiperbilirubinemi
genelde asiri bilirubin Uretimine bagh olarak olusurken (¢cogunlukla ABO
uygunsuzlugu), ge¢ baslangigh (72. saatten sonra ortaya ¢ikan)
hiperbilirubinemi ise vyetersiz beslenme, dehidratasyon, enterohepatik
dolagimin artigi gibi bilirubinin eliminasyonunu geciktiren durumlarla
iligkilidir (9,11). Yenidoganda patolojik (ciddi) indirekt hiperbilirubinemi
nedenleri bilirubin  metabolizmasi basamaklarinda olugsan patolojilerin
temelinde siniflandirilabilir (Tablo 1) (16). Sarnlikli bir yenidogani
degerlendirirken etiyolojik faktorleri géz énline alacak sekilde asagidaki gibi

bir klinik ve laboratuvar yaklagsim semasi kullanilabilir (Sekil 1) (16).



Tablo 1: Patolojik indirekt hiperbilirubinemi nedenleri

Bilirubin tretimindeki patolojiler (Hemoliz)

izoimmiinizasyon (Rh uygunsuzlugu, ABO uygunsuzlugu, diger kan
grup uygunsuzluklarr)

Eritrositlerin biyokimyasal defektleri (G-6PD eksikligi, pirlvat kinaz
eksikligi, hekzokinaz eksikligi, konjenital eritropoietik porfiria)

Eritrositlerin yapisal defektleri (Herediter sferositoz, herediter
elliptositoz, infantil piknositoz)

Enfeksiyon (Bakteriyel, viral, protozoal)

Sekestrasyon (Subdural hematom ve sefal hematom, ekimozlar,
hemanjiyomlar)

Polisitemi

Bilirubinin karaciger hiicresi igine alinmasi (“uptake”) bozukluklari

Konjligasyon bozukluklari
Crigler-Najjar sendromu tip |
Crigler-Najjar sendromui tip Il
Gegcici familyal neonatal hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll sendromu)
Pilor stenozu
Hipotiroidizm

Ekskresyon bozukluklari

Enterohepatik dolagimda artis
Anne sutu ile ilgili sariliklar (Anne sutu yetmezIigi ve anne suta sariligi)




| Bilirubin fraksivonlarn |

T e

Direkt hiperbilirubinemi indirekt hiperbilirubinemi
Karaciger fonksiyonlari Tam kan sayim
Ultrasonografi K | Rh
Sintigrafi gn gr.uparl e o .
Ter testi Eritrosit morfolojisi (Periferik yayma)
TORCH serolojisi Retikulosit sayimi
Hepatit marker’lari Direkt Coombs testi
Alfa-1 antitripsin
idrarda rediktan madde l l
Kan-idrar amino asidleri
Kan kiiltiird Coombs (+) Gooinbs {3)
Karaciger biyopsisi l l
Rh uygunsuziugu Hemoglobin
| ABO uygunsuziugu Hematokrit
Etiyolojik tani ilk 6-8
haftada konmahdir. — ‘il
Gecikme durumunda | Normal/Diisiik | IESEK
geriye donlussiz karaciger / .
hasari meydana gelir Eritrosit morfolojisi Polisitemi
Retikilosit
v A
Anormal I l Normal |
A 4 v
Enzim defekti Kanama
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Sekil 1: Yenidogan sariligina yaklasim

Bazi klinik ve laboratuvar bulgularin varligi halinde patolojik
hiperbilirubinemi tanisi kuvvetle muhtemel olarak dusunilmeli ve gerekli
yaklasim plani olusturulmalidir (17). Bu bulgular; sarihdin ilk 24 saat icinde
ortaya ¢ikmasi, serum total bilirubin degerinin yasa (saat) gore belirlenen
bilirubin nomograminda 95 persentilin Uzerinde olmasi, konjuge bilirubin
degerinin serum total bilirubin degeri 5 mg/dl altinda iken 1 mg/dI'nin

uzerinde olmasi veya serum total bilirubin degeri 5 mg/dl Gzerinde iken



konjuge bilirubin degerinin total bilirubinin %20’sinden fazla olmasi, serum
total bilirubin dederinde 0.2 mg/dl/saat’ten daha fazla artis olmasi ve term

yenidoganda 2 haftadan fazla stren sariligin bulunmasidir.

2.1.1. izoimmiinizasyon

izoimminizasyon klasik olarak Rh ve ABO uygunsuzluklarinda
gorulir. Rh kan grup antijenlerinden C (Cc), D (Dd) ve E (Ee) icinde en
antijenik olan1 D antijenidir. Bu antijeni tagiyan (Rh (+)) 0.1 ml kadar fetal
kanin fetomaternal hemoraji ile Rh (-) gebeye gegmesi sonucunda maternal
sensitizasyon, antikor olusumu ve sonraki gebeliklerde Rh (+) fetuslarda
intrauterin olarak baslayan hemoliz ile hidrops (eritroblastozis) fetalise
kadar varan agirlkta tablolar olugur. Anti-D immunglobulin G’nin (Rhogam)
maternal profilakside yaygin olarak kullanimi ile beraber Rh uygunsuzlugu
daha az gorulur hale gelmistir. Rh uygunsuzluguna bagli hemolitik hastalikta
agir anemi sonucu fetal veya erken neonatal 6lim gelisebilir. Bunun igin
erken tani ve uygun tedavi gcok dnemlidir. Oykiide 6li dogum, neonatal 6lim,
daha 6nceki gebeliklerde sarilik dykusu arastiriimali ve her gebe ile dogan
bebeginde kan grubu bakiimalidir. Anne-baba arasinda uygunsuzluk varsa
Anti-D immunglobulin G titresi 12-16, 28-32 ve 36. gebelik haftalarinda
OlcUlmelidir. Titrenin 1/64 ve Uzerinde yukselmesi ciddi hemoliz belirtisi
olup, ¢ok yakin izlem yapilmalidir. Dogum sonrasi Rh (-) gebeden Rh (+)
bebek dinyaya gelirse ve Coombs (-) ise anneye dogum sonrasi 72 saat
icinde 300 pg RhD-immiinglobulin uygulanmalidir (16).

Anne immunize ise gebeligi suresince 2-4 hafta aralarla Anti-D
immunglobulin G titrelerine bakilarak antikor titresi 1/16 ve Uzerinde ise fetal
hastaligin agirligi Doppler velosimetrisi ile izlenerek umbilikal kan
orneklemesi yapilmalidir. Ultrasonografide hidrops bulgulari (deride 6dem,
asit, plevral veya perikardiyal effuzyon) arastiriimali ve ciddi anemi

varliginda eritrosit sispansiyonu transflizyonu yapiimalidir.



Antenatal kanamaya bagli sensitizasyonu ve Rh hemolitik hastalik
riskini 6nlemek icin esleri Rh (+) olan Rh (-) kadinlara gebeligin 28.
haftasinda (Coombs (-) ise) rutin olarak 300 ug RhD-immiinglobulin
uygulanmalidir.

Gunumuzde izoimmunizasyonun pratikte en sik karsilasilan nedeni
ABO uygunsuzlugudur. ABO uygunsuzluguna bagli hemolitik hastalik
genellikle anne O ve bebek A veya B kan grubunda oldugu durumlara sinirli
olarak gorulur. Bu kan grubu olasiliklari (anne O ve bebek A veya B) tim
gebeliklerin %15 kadarinda gorulse de, bdyle bebeklerin az bir kisminda (%4
kadarinda, yani  tum  gebeliklerin %0.6 kadarinda)  anlaml
hiperbilirubinemi/hemolitik hastalik gelisir. O-B grup uygunsuzlugunun O-A
grup ugunsuzluguna gore daha fazla oranda anlamli hiperbilirubinemi ve
semptomatik ABO hemolitik hastaligina yol agtigi gosterilmistir. Semptomatik
ABO hemolitik hastalik gelisen bebeklerde hiperbilirubinemi genellikle yogun
fototerapi ile tedavi edilebilir ve nadiren kan degisimine ihtiya¢c duyulur. ABO
uygunsuzlugu genellikle Rh uygunsuzluguna goére daha hafif hastalik
tablosuna yol acar. ABO hemolitik hastaligina bagl hidrops fetalis son
derece nadirdir, klinik olarak anlamli hemoliz sik degildir ve hemoliz bulgusu
olan bebeklerin binde 1’'inden azinda kan degisimine gereksinim duyulur.
Olusan hemoliz esasen ekstravaskuller alanda gergeklesir. ABO hemolitik
hastaliginin karakteristik periferik yayma bulgusu (Rh uygunsuzlugunun
aksine) mikrosferositozdur. Direkt Coombs testi zayif pozitif olabilir ve fakat A
ve B antijenlerinin yenidodan eritrositleri Uzerindeki zayif ekspresyonu
nedeniyle direkt Coombs testi pozitif olmadan da ABO hemolitik hastalik
gelisebilir (16).

ABO sistemi ve Rh-D disindaki eritrosit antijenlerine “Minor Eritrosit
Antijenleri” veya “Min6r Kan Grubu Antijenleri” de denir. Bu antijenlere bagli
yenidoganin hemolitik hastali§i erken ortaya ¢ikan hafif hiperbilirubinemi ile
seyredebilecegi gibi, hidrops fetalis veya ¢ok sayida kan degisimi gerektiren
agir hemolitik hastalik tablolarina da yol acgabilir. Mindr kan grubu
antijenlerinden hemolitik hastalik olusturma riski en yuksek olanlar anti-c,

anti-E ve anti-K (Kell)'dir. Anti-K hemolitik hastaliginda hem hemoliz, hem de



eritroid progenitor hucrelerde olusan supresyona bagl olarak gelisen agir

anemi nedeniyle intrauterin tedavi (transflizyon) gerekebilir (16)

2.1.2. Eritrosit Enzim Defektleri

Eritrositlerin biyokimyasal enzim defektleri iginde en sik karsilasilani
glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6PD) eksikligidir. G-6PD eritrositlerin enerji
kaynagi olan pentoz fosfat yolunda gorevli bir enzimdir. G-6PD eksikliginde
G-6PD etkisiyle NADPH sentezlenemeyince antioksidan sistemin en onemli
kaynagi oksidlenmig glutatyon sentezlenemez ve eritrositler oksidan strese
kargi ¢cok duyarli hale gelir. Oksidan stres, asidoz, hipoglisemi, enfeksiyon,
yuksek doz sentetik K3 vitamini (menadion), deodorantlar (oda, banyo),
bakla, antimalaryal ilaglar (primakin, klorokin), sulfonamidler, metilen
mavisi, naftalin, aspirin gibi analjezikler ve kina gibi maddelerle kargilagan
yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi gorulebilir. Yenidogan hemolitik ajani
transplasental olarak veya anne siutu ile de alabilir. G-6PD enziminin geni X
kromozomunun uzun kolu Uzerindedir ve 300’den fazla alleli tanimlanmigtir.
Akdeniz, kuzey Afrika ve Asya kokenlilerde daha sik gorular. Bu hastalik
X’e bagh resesif gecis gosterdigi icin, mutant geni tasiyan erkekler
potansiyel olarak hastalik belirtilerini gosterebilir, disilerde ise hastalik
belirtilerinin ortaya c¢ikisi lokal doku X kromozomu inaktivasyonu ve
liyonizasyon derecesine bagldir. Klinik tablo heterojendir ve siddeti
cevresel faktorler ile genotipik etkilenmenin tipine baghdir. G-6PD-A
mutasyonu Afrikalilarda en sik gorilen mutasyondur ve hemoliz hafiftir.
Akdeniz ve Asyalilarda en sik mutasyon olan G-6PD-B mutasyonunda ise
hemoliz daha siddetlidir ve fatal olabilir. G-6PD eksikliginde
hiperbilirubinemi tipik olarak, izoimmunizasyonun aksine, ilk 24 saatten
sonra ve fizyolojik hiperbilirubineminin baslangicindan énce (genellikle 72.-
96. saatler) gorulur. Hafif veya siddetli hemolitik bir kriz i¢inde olan
yenidoganlarda tarama amagch olgtlen G-6PD duzeylerinin “yanlis ylksek”

bulunabilecedi unutulmamaldir. Periferik yaymada Heinz cisimlerinin dalak

10



tarafindan ortadan kaldirilmasi sonucu eritrositler “bite cell” denilen isiriimis
hicreler gibi gorulebilir. Kesin tani G-6PD aktivitesi ve DNA analiziyle G-

6PD mutasyonunun ortaya konmasiyla konur (16).

2.1.3. Gegici Familyal Neonatal Hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll Sendromu)

Anne ve bebek kaninda tanimlanamayan bir UDPGT enzim inhibitoru
bulunur. Boyle yenidoganlarda dogumdan sonraki ilk 48 saat icinde kan
degisimi gerektirecek duzeylerde ve hemolizin olmadigi siddetli
hiperbilirubinemi tablosu gordlur. Dogumdan sonra 14. gune dogru
yenidogan serumunda bu inhibitérin dizeyinin azalmasi ile beraber serum

bilirubin duzeyleri de azalma gosterir (7).

2.1.4. Anne St lle Ilgili Sariliklar

2.1.4.1. Anne Sutuyle Yetersiz Beslenmeye Bagli Sarilik (Erken Tip)

Anne sutu yetersizligine bagli hiperbilirubinemi 6zellikle ilk ¢gocugunu
doguran annelerin yenidoganlarinda ilk bir hafta (en sik ilk 4 gln) iginde
gorular. Uygunsuz emzirme yontemleri, memelerde siskinlik-tikanma, catlak
meme uglari ve bitkinlik-halsizlik gibi maternal faktérler ve emmenin yeterli
olmamasi gibi neonatal faktérlerin etkisiyle uygun siklikta emzirme
saglanamaz, yeterli uyari olmadig! igin sut dretimi azalir ve yetersiz
beslenme tablosu olusur. Bu nispi aglk tablosu mekonyum g¢ikisinin
yavaglamasina, bilirubinin enterohepatik dolasiminda artisa ve sonugta

hiperbilirubinemiye neden olur.
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2.1.4.2. Anne Situ Sarihdi (Geg Tip)

Anne situ sarihd1 4. ginden sonra ortaya ¢ikar, hayatin 3. haftasi ve
sonrasina (12 haftaya) kadar surebilir. Genellikle 2. haftada 5-10 mg/dl'ye
varan (pik yapan) ve sonrasinda birka¢ hafta-ay icerisinde normale dénen
bilirubin dizeyleri tespit edilir. Bununla birlikte 20-30 mg/dl'ye ulasan ve kan
degisimi gerektiren bilirubin duzeyleri de goérulebilir. Boyle bebeklerde
hemoliz bulgusu yoktur, saglkli gorunudrler, kilo alimlari ve intestinal
fonksiyonlari normaldir. Anne suatu sariliginin etiyolojisi kesin olarak
aydinlatilamamis olsa da, anne sitlinde bulunan “pregnane-3-a, 20-B-diol”,
“esterlenmemis uzun zincirli yag asidleri” ve “B-glukuronidaz” gibi bilirubin
konjugasyonunu inhibe eden ve/veya direkt bilirubini dekonjuge eden
maddelerin varhigi sorumlu tutulmaktadir. Anne sutua sarihiginin tanisi, anne
sutine 1-3 gun sureyle ara verilmesiyle ve boylece serum bilirubin
duzeylerinde baslangi¢c degerlerine gore en az yarisi ve altinda azalma
saglanmasiyla konur. Anne sutune tekrar baslandiginda serum bilirubin
dizeylerinde 1-3 mg/dl'lik bir artig gorulebilir. Emzirmeye ara verildiginde
serum bilirubin duzeylerinde azalma goértlmemesi, hiperbilirubinemiden
sorumlu baska nedenlerin arastiriimasini gerektirir. Bununla beraber anne
sutline ara verilmesi ve bu surecgte formul mama ile beslenme rutin olarak
uygulanacak bir ydontem olmamali ve sadece serum bilirubin dizeyleri kan
degisimi sinirina yaklasan ve kernikterus riski tasiyan yenidoganlarda

basvurulacak bir uygulama olarak sakl tutulmahdir.
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2.1.5. Karacigerin Bilirubini Alma, Konjigasyon ve Transport islevlerinde

Bozukluklar

2.1.5.1. Crigler-Najjar Sendromu Tip |

Familyal nonhemolitik indirekt hiperbilirubinemi de olarak adlandirilir.
Otozomal resesif gegislidir. Yasamin ilk 3 glninde ortaya cikan indirekt
hiperbilirubinemi giderek artar ve ilk ay iginde 25-35 mg/dl dizeylerine
erisir. UDPGT aktivitesinin tam eksikligi s6z konusudur. Digki agik renktedir.
Karacigerde histolojik acidan bir patoloji saptanamaz. Yenidogan
doneminde hiperbilirubineminin kan degisimi ile tedavi edilmesi gerekir.
Yenidogan doneminde surekli fototerapi uygulanarak serum bilirubin dizeyi
20 mg/dl altinda tutulmali ve kernikterus gelismesi 6nlenmelidir. Daha sonra
da aralikh fototerapi uygulanarak (6rnegin uykuda) c¢ocuk asiri
hiperbilirubinemiden korunmalidir. Kalay-protoporfirin ve kalay-mezoporfirin
kullanimi bilirubin dizeylerini ve fototerapi ihtiyacini azaltabilir.

Karaciger biyopsisi ile bilirubin glukuronid formasyonunun olmadigi
gosterilebilir. Direkt enzimatik tayin veya indirekt glukuronid formasyonunun
anne ve babada kismen yetersiz (%50) oldugu ve safra bilirubin
konsantrasyonunun 10 mg/dl'den disik (normal dagihm 50-100 mg/dl)
oldugu gosterilebilir. Fenobarbitalin tedavide etkisi yoktur. Bu sendrom
UDPGT aktivitesini saglayan hucrelerin transplantasyonu ile replasman
tedavisi gerektiren tek enzim eksikligidir. Karaciger transplantasyonu yeterli
UDPGT aktivitesi saglayabilmektedir.

2.1.5.2. Crigler-Najjar Sendromu Tip Il (Arias Hastaligr)

Otozomal dominant geciglidir. Nonhemolitik indirekt

hiperbilirubineminin daha hafif seklidir. UDPGT aktivitesi azalmistir.
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Yenidogan doneminde sariliga yol actiginda hiperbilirubinemi ilk 3 gunde
ortaya c¢ikar ve uzar. Bilirubin dizeyleri 1.5 mg/dl ile 22 mg/dl arasinda
degisir. Kernikterus olusumu nadirdir. Tedavide fenobarbitalin enzim
indUkleyici etkisinden faydalanilir. Fenobarbitalin 1-8 mg/kg/gin dozunda
verilmesiyle bilirubin dizeyleri azalir veya normale iner.

Ozellikle yenidogan bakimi ve izlemi ile ilgilenen hekimlerin dncelikli
gorevi riskli (toksisite riski) olan yenidoganlari taniyip tespit etmek ve
gerekli olanlarda da acil tani/tedavi yaklagimlarini hizla uygulamak

olmalidir.

2.2. Bilirubin Toksisitesi

Yenidogan muayenesi yapan hekim, klinik belirti ve bulgulari pek ¢ok
tabloyla karisabilen akut bilirubin ensefalopatisi ile karsilastiginda mutlaka
bu klinik tabloyu géz 6nune almali ve tanisini koymalidir. Bilirubin duzeyinin
asirl yukselmesi sonucunda akut bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus,
kroniklesince de kronik postkernikterik bilirubin ensefalopatisi tablolari
olusur (18). Bilirubin toksisitesinde glial hiicrelerden ziyade ndronlar etkilenir,
bilirubine bagh néronal hasar bdlgesel topografi gosterir ve klasik olarak
globus pallidus ve subtalamik nukleuslar, 8. kraniyal sinir ve koklear
nakleuslar, dorsal orta beyin periakuaduktal gri cevher, hippokampal CA2
noronlari, serebellum dentat nuokleuslar (Purkinje hacreleri) tutulan
bolgelerdir. Toksik etkilerin hangi bilirubin duzeyinde ortaya c¢iktigi net
olarak belirli degildir. Ancak, norotoksik etkilerin ortaya ¢ikisini kolaylastiran
bazi (major ve minor) faktorler bilinmektedir (gestasyonel yasin 35-38 hafta
olmasi, hipoalbuminemi, asfiksi ve travma gibi kan-beyin bariyerinin
bozuldugu durumlar, hipoglisemi, enfeksiyon, albumin-bilirubin
baglanmasini etkileyen durumlar) (2). Kernikterus gelisen yenidoganlarin
%90’ Inda serum total bilirubin duzeylerinin 25 mg/dL’nin Uzerinde oldugu
bildirilmistir (19). Tedavi edilmemis ciddi hiperbilirubinemide kernikterus riski
1-3/100000 arasinda degisir (20).
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2.2.1 Kernikterus/Akut Bilirubin Ensefalopatisi

Kernikteruslu/akut bilirubin ensefalopatili bebeklerin %55-65’inde ¢ok
belirgin olmak Uzere %85’inde asikar ve belirgin bir nérolojik sendrom tablosu
ortaya cikarken, %15’inde tablo oldukg¢a silik ve “non-spesifik’tir. Ortaya
¢lkan norolojik sendrom tablosu hiperbilirubineminin yuksekligi, yuksek
bilirubin dlizeylerine maruz kalma siresi ve bebegin gebelik haftasi ile yakin
iligkili gorinmektedir. Akut bilirubin ensefalopatisinde esas norolojik
anormallikler biling dizeyindeki degisiklikler, tonts ve hareket anormallikleri,
basta beslenme ve aglamay! icermek Uzere beyin sapi fonksiyonlarinda
olusan bozukluklardir. Akut bilirubin ensefalopatisi, siddeti bilirubin
duzeyleriyle korelasyon gostermek uUzere 3 major evrede gorulur ve gunler

icinde ilerleme gosterir (Tablo 2) (18).

Tablo 2: Akut bilirubin ensefalopatisinin major klinik 6zellikleri

ilk Evre
Hafif stupor (“Letarjik”, “Uykulu”)
Hafif hipotoni, hareket azligi/hareketsizlik
Emmede azalma; hafif “yliksek tonda” aglama
Orta (Ara) Evre
Orta derecede stupor: irritabilite
Tonus degigkendir, ancak genellikle artmistir: bazi bebeklerde
retrokollis-opistotonus goralur
Beslenme (Emme) iyice bozulmustur; “yliksek tonda” aglama
belirgindir, apne gorulebilir
Ates
ileri Evre
Derin stupor-koma gorulir
Tonus genellikle artmistir: cok belirgin retrokollis-opistotonus goralur
Emme yoktur; tiz sesli-kulak tirmalayici aglama goérulur
Konvulziyonlar

ilk (erken) faz bulgulari spesifik degildir, ancak mutlaka santral sinir
sisteminin primer veya sekonder bozukluklarini akla getirmelidir. Bu
bulgularin akut bilirubin ensefalopatisi sinyali olarak algilanmasi énemlidir,
¢unkl uygun mudahale ve tedavi devreye girmezse, sendrom hizla ilerler ve

prognoz da paralel olarak kétilesir.
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Orta (ara) faz bulgulari genellikle 2-3 gun iginde gelisir ve 6zellikle uyari
ile ortaya ¢ikmaya meyillidir. Uyku ve hipotoninin birbirlerinin izledigi ataklar
gorulebilir. Tonusteki artig 0zellikle ekstensor kas gruplarini tutar ve boylece
boyunda (retrokollis) veya sirtta (opistotonts) ortaya cikar. Bu tonus artigi
kortikospinal degil, ekstrapiramidal kokenlidir ve bu yluzden spastisite olarak
isimlendiriimemelidir. Bu fazda ortaya ¢ikan ates, diensefalik kokenli olabilir.
Bu fazda da tedavi uygulanmazsa bebek hizla (birka¢ gun icinde) 3. faz olan
ileri faza ilerler.

ileri fazda az sayida vakada konvulziyonlar da gorilebilir ve
muhtemelen es zamanl olusan hipoksik-iskemik bir hasarin sonucudur.
Bebek bu faza gelmisse, siklikla geri donusumsuz hasar gelismis ve bir
sonraki asama olan kronik postkernikterik bilirubin ensefalopatisi gelisecek
demektir. Ancak su nokta da unutulmamalidir ki; Ozellikle premature
yenidoganlar olmak Uzere bazi bebeklerde bu fazin bulgulari gérilimedigi
halde ileride kronik postkernikterik bilirubin ensefalopatisi geligebilir.

Orta ve ileri faz bulgulari nispeten bilirubin ndrotoksisitesine daha
O0zguldir ve kalici hasar riskinin arttigini disindiriar. Ancak 34 haftaliktan
kiguk premature bebeklerde bu klasik bulgular gorulmeyebilir ve hatta
apne/desaturasyon ataklari akut bilirubin ensefalopatisinin tek bulgusu bile

olabilir.

2.2.2. Kronik Bilirubin Ensefalopatisi

Ensefalopati ilk yil iginde ilging bir gelisim goésterir: neonatal hipertoni
yerini hipotoniye birakir, derin tendon refleksleri aktiftir, tonik boyun refleksi
persiste eder ve motor becerilerin kazanilmasi gecikir. Bu bulgular daha ciddi
motor bozukluklarin gelisecegini gosterir. Postkernikterik tipte karakteristik
kronik bilirubin ensefalopatisi bulgularinin yerlesmesi 6 ay-1 yildan 6nce
gorulmez. Ekstrapiramidal motor bozukluklar yillarca ortaya c¢ikmayabilir.
Tam yerlesmis ensefalopatinin major klasik bulgulari ekstrapiramidal hareket

anormallikleri, bakig anormallikleri ve igitme bozukluklaridir. Zeka nispeten
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korunur. Dental displazi de ¢ok sik bir bulgudur ve diger 3 klasik bulgu ile
beraber “Bilirubin hasarinin klinik tetradi” olarak anilir (18).

Kalici hasar olusturan kronik bilirubin ensefalopatisine gidisin 6nlenmesi
acisindan en riskli olan orta (Ara) ve ileri faz akut bilirubin ensefalopati
tablosundaki bebekleri saptamak bilirubin azaltici acil tedavilerin bir an 6nce
baglatiimasi agisindan ¢ok o6nemlidir, ¢cinki Amerikan Pediatri Akademisi
geri donusumlu olabilen orta ve ileri faz akut bilirubin ensefalopatisi
tablosundaki (hipertoni, retrokollis, opistotonus, ateg, kaba sesli aglama gibi
bulgulari olan) bebeklerde kalici hasari 6énlemek agisindan total serum
bilirubin duzeyleri azalmaya baslamigsa bile acilen kan degisimi yapiimasini
onermektedir (2). Orta (Ara) ve ileri fazdaki bebeklerin belirlenebilmesi ve acil
tedavi girisimlerinin  baslatilabilmesi amaciyla bir skorlama sistemi
geligtiriimigtir (Tablo 3) (21). Bu rakamsal puanlama sisteminde 1-3 arasi
puanlar hafif akut bilirubin ensefalopatisi tablosunu gosterirken, 4-6 arasi
puanlar orta dereceli akut bilirubin ensefalopatisi tablosunu isaret eder ve acil
bilirubin azaltici tedavilerin baglanmasini gerektirir. 7-9 arasi puanlar ise ileri
akut bilirubin ensefalopatisi tablosunu gosterir ve daha ileri beyin hasarinin
olusmasinin Onlenmesine, olugan hasarin geriletiimesine yonelik tedbirler
alinmalidir (21).
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Tablo 3: Akut bilirubin ensefalopatisinin baslangic, siddet ve ilerlemesinin klinik bilirubinin tetikledigi noérolojik disfonksiyon

skoru
S Ol Akut bilirubin
Klinik bulgular B'I'ﬂ.‘b'ne b_agh narolojik ensefalopatisi
disfonksiyon skoru .
evresi
Mental durum
Normal 0 Hic yok
Uykuya egilimli fakat uyandirilabilir, emme azalmig 1 Hafif
Letarjik, emme azalmig ve/veya gugli emme ile beraber irritabl/”jittery” 2 Orta
Semikoma, apne, beslenemez, konvulziyonlar, koma 3 ileri
Kas tonusii
Normal 0 Hic yok
inatci hafif-orta hipotoni 1 Hafif
Hipotoni ile dedisim gdsteren hafif-orta hipertoni, uyari ile birlikte
e . L 2 Orta
boyun ve gévdenin kemer (yay) seklini almasi
inatci retrokollis ve opistotoniis, el ve ayaklarin bisiklet pedali gevirir oo
e : 3 lleri
veya segirir tarzda hareketleri
Aglama sekli
Normal 0 Hic yok
Uyandirildiginda/uyarildiginda “yliksek tonda” aglama 1 Hafif
Tiz sesle surekli aglama, sakinlestirmek zordur 2 Orta
Sakinlestirilemeyen aglama veya adlama yoktur veya zayiftir 3 ileri
Total bilirubine bagl norolojik disfonksiyon (Akut bilirubin ensefalopatisi) skoru*

*: 1-3 arasindaki skorlar hiperbilirubinemili bebeklerde akut bilirubin ensefalopatisinin hafif bulgulari ile uyumludur. 4-6 arasindaki skorlar orta siddette
akut bilirubin ensefalopatisini gosterir ve bu evre muhtemelen acil/hizli uygulanan bilirubin azaltici mtdahaleler ile geri déntsumlidir. 7-9 arasindaki
skorlar ileri (derece) akut bilirubin ensefalopatisini disindiirir, daha ileri beyin hasarinin dnlenmesi, sekellerin siddetinin azaltiimasi ve mimkulnse akut
hasarin geri dondurtlmesi igin acil ve hizli midahale gerekir.



2.2.3. Bilirubin Ensefalopatisi Gelisecek Bebeklerin Tespiti

Total serum bilirubini albumine bagh olan bilirubinin élgimudir. Serbest
bilirubin (albumine veya diger serum proteinlerine baglh olmayan konjuge
edilmemis bilirubin konsantrasyonu) ise bilirubin ndrotoksisitesi agisindan en
tehlikeli komponenttir ve santral sinir sistemi bagta olmak Uzere
ekstravaskuler dokularla dinamik denge halindedir ve belirli bir total serum
bilirubin diuzeyinde vaskuler alani terk edecek bilirubin miktarinin nispi bir
Olclsu olarak kabul edilir. Bilirubin ensefalopatisi gelisecek bebeklerin
tespitinde serum serbest bilirubin duzeyini, albuminin bilirubin baglama
kapasitesini ve albuminin bilirubin baglama afinitesini 6lgmeye yonelik olarak
cesitli testler ve galismalar denenmisse de, yuksek duyarliligi olan ve klinik
olarak hizli uygulanabilir ydntemler henlz gelistiriimemigtir.

Beyin sapi isitsel uyariimig yanitlarinin dlgulmesi, 6zellikle akut bilirubin
ensefalopatisinin ilerleyen evrelerinde ilerleme ve kotulesme goOsteren
bulgularla birlikte bilirubin ensefalopatisi gelisecek bebeklerin tespitinde
yardimci olabilir. Ancak ¢ok ylUksek bilirubin dizeylerinde saptanan beyin
sap! isitsel uyariimis yanitlarindaki anormallikler hem gegcici olabilir, hem de
kalici néronal hasar geliseceginin %100 gostergesi degildir.

Manyetik rezonans goéruntileme: Hem akut, hem de kronik bilirubin
ensefalopatisinin tanimlanmasinda ¢ok degerli bulgular verir. Globus pallidus
ve subtalamik nikleuslardaki anormallikler, putamen ve talamusun hipoksik
iskemik ensefalopatideki tipik tutulumundan ayirt edilmelidir. Akut lezyonlar
gegici olabilir ve Klinik iyilesmeyle beraber duzelebilir. Manyetik rezonans
spektroskopi akut donemde ilave bilgi saglayabilir. Bazal gangliyonlarda N-
asetilaspartat/kolin oraninda ve glutamat/glutamin’in kreatine oraninda artis

noronal hasarin gostergeleri olarak kabul edilebilir (18).
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2.3. Ciddi Hiperbilirubinemiyi Erken Tespit, Tarama, Korunma

Yenidoganlarda sarihik ve iligkili komplikasyonlarin  geligiminin
Oonlenmesi acisindan bazi temel yaklagsimlarin bilinmesi ve uygulanmasi
gereklidir (Tablo 4) (7). inspeksiyonla bilirubin dizeyinin tahmini 6zellikle
koyu tenli yenidoganlarda yaniltici olabilir, bu sekilde tahmin ile hasta takibi
onerilmez (22,23). Yine de, serum bilirubin artisi ile beraber deride bilirubinin
ve dolayisiyla sariligin sefalokaudal yonde yayilim gosterecegi ve oOzellikle
kasiklarin altina inen sararma durumunda ebeveynler ve hekimlerin dikkatli
olmasi gerektigi ve bilirubin dlzeyi 6lgimu gerekebilecegi unutulmamalidir.
TranskUtan bilirubin 6lgcim metodu noninvaziv bir tarama yontemidir ve son
yillarda bu yontemle total serum bilirubin degerinin tahminine veya bebeklerin
bu cihazlarla yapilan dlgimlerle ayaktan takibine yodnelik gesitli calismalar
mevcuttur (24,25). Ancak transkitandz bilirubinometre ile yapilan élgimlerde
12 mg/dI'nin Gzerindeki degerlerde vendz 6lgim degerleri ile korelasyonun
zayif oldugu, transkutan6z bilirubinometrenin serum total bilirubin élgimune
go6re daha dusuk degerler verdigi (“Underestimation”) ve sonug olarak 12-13
mg/dI'nin  Uzerindeki degerlerde serum total bilirubin  degerlerinin
biyokimyasal olarak Olgulmesi gerektigi dikkate alinmaldir (26). Kapiller
kandan spektrofotometrik kolorimetrik nonkimyasal olarak yapilan dlgumler
de bir tarama ydntemi sayilabilir. Cunkl bu yontemle yapilan dl¢gimlerde 15

mg/dI'nin Gzerindeki degerlerde hassasiyet azalmaktadir (27).
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Tablo 4: Sarilik ve buna bagli komplikasyonlarin gelisimini dnleyici 6neriler

Anne sitl ile yeterli ve basarili bir sekilde beslenme desteklenmeli

e Hiperbilirubineminin tespiti ve degerlendirilmesi i¢cin uygun protokoller
hazirlanmali

e Ik 24 saatte sarilik ortaya ¢ikan yenidoganlarda transkiitan bilirubin veya
vendz total serum bilirubin dtzeyleri dlgtlmeli

e Ozellikle koyu ten rengi olan bebeklerde sarilik diizeyinin inspeksiyon ile
tahmininin yaniltici olabilecegi dikkate alinmali

¢ Bilirubin dizeyleri hastanin yasina (saat olarak) uygun olarak
yorumlanmali

e Ozellikle anne siitii ile beslenen 38. gebelik haftasindan énce dogmus
bebeklerin hiperbilirubinemi agisindan ylksek risk tasidiklari bilinmeli

e TUm yenidoganlara hastaneden taburcu edilmeden dnce ciddi
hiperbilirubinemi riskine yonelik olarak sistematik bir degerlendirme
yapiimal

o Aileler yenidogan sarilid1 konusunda sdzel ve yazil olarak bilgilendirilmeli

e Taburcu edilme yasina gére uygun bir takip plani yapiimali

e Endikasyon bulunan yenidoganlar uygun tedavi yontemleriyle (fototerapi
ve gerekiyorsa kan degisimi) tedavi edilmeli

¢ Annelere bebeklerini ilk ginlerde, giinde en az 8-12 kez emzirmelerini
onermeli

¢ Anne sitl ile beslenen bebeklere su ve dekstroz verilmesine gerek yoktur
(hiperbilirubinemi gelismesini dnlemez, bilirubin dizeylerini azaltmaz)

e [zoimminizasyon riski bulunan bebeklerin tespit edilmesi

o Tum gebelerde ABO ve Rh uygunsuzluguna yonelik antikor tayinleri
yapilimall

o Eger anneye gebelik esnasinda kan grubu tayini yapiimamis veya anne
Rh (-) ise kord kanindan Coombs testi, kan grubu tayini ve Rh grup
tayini yapiimahdir.

o Anne kan grubu O Rh (+) ise, kord kanindan kan grubu tayini ve
Coombs testi yapiimasi faydalidir.

o Tum bebekler her 8-12 saatte birden az olmamak sartiyla rutin olarak
sarilik agisindan monitorize edilmelidir.

e ik 24 saat igerisinde sarilik ortaya ¢ikan tim yenidoganlarda transkiitan
bilirubin ve/veya total serum bilirubin diizeyleri él¢tlmelidir

Taburcu edilmeden o©Once tum yenidoganlar ciddi hiperbilirubinemi
gelisme riski acisindan dikkatli bir sekilde degerlendiriimelidir. Bu
degerlendirme Ozellikle taburculuk esnasinda 72 saatten kuguk olan
yenidoganlar agisindan ¢ok buylk énem tasir. Ciddi hiperbilirubinemi ile ilgili
risk faktorlerinin  (majér ve mindr) bilinmesi ve bunlarin  sonradan
hiperbilirubinemi gelisecek bebeklerin saptanmasina olanak saglayan risk
alanlari iceren nomogramlar ile kombine edilmesi, ciddi hiperbilirubinemi ve
onunla iligkili komplikasyonlarin gelisimini 6nleyecektir. Bu dederlendirme igin

transkutan bilirubin veya vendz total serum bilirubin dizeyleri dlgulebilir. Ciddi
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hiperbilirubinemi gelisimi icin belirlenebilen bazi risk faktérleri Tablo 5’de
belirtilmistir (2).

Tablo 5: 35 hafta ve Uzeri gebelik haftasinda dogan yenidoganlarda ciddi

hiperbilirubinemi gelisimi agisindan dnemli risk faktorleri

Mayjér risk faktérleri

O

o

O O O O

O

Taburculuk 6ncesi total serum bilirubin veya transkitan bilirubin dizeylerinin
nomogramda ylksek risk alaninda olmasi

Sariligin ilk 24 saat icinde ortaya ¢cikmasi

Direkt Coombs testi pozitifligi ile beraber kan grup uygunsuzlugu veya G-
6PD eksikligi gibi diger hemolitik hastaliklar bulunmasi

Gestasyonel yasin 35-36 hafta olmasi

Fototerapi 6ykusu pozitif olan kardes varligi

Sefal hematom veya diger kapali kanamalar

Ozellikle emzirme basarili degil ve kilo kaybi asiri iken sadece anne siitii
ile beslenme

Dogu Asya irkindan olma

Minor risk faktérleri

O

O O O 0O O O

Taburculuk éncesi total serum bilirubin ve transkitan bilirubin diizeylerinin
nomogramda yuksek orta risk alaninda olmasi

Gestasyon yasinin 37-38 hafta olmasi

Taburcu olmadan 6nce sariligin farkedilmesi

Onceki kardeste sarilik 6ykisti

Diyabetik annenin makrozomik bebegi

Anne yasinin 225 yil olmasi

Erkek cinsiyet

Diiglik risk (Bu faktérierin varliginda ciddi hiperbilirubinemi riski normalden
diigliktir)

@)

O O O O

Total serum bilirubin veya transkutan bilirubin diizeylerinin nomogramda
dusuk risk alaninda olmasi

Gestasyon yasinin 241 hafta olmasi

Sadece formll mama ile beslenme

Siyah irktan olma

Hastaneden 72. saatten sonra taburcu edilme

Yenidogan bebeklerin dogumdan sonra anneleriyle birlikte mumkin

olan en kisa sure iginde taburcu edildigi gunumuzde, bebekler taburcu

edildikten sonraki ilk gunlerde de yeterli bilgi ve beceriye sahip bir saglik

personeli tarafindan goérulmelidir. Hastaneden taburcu edilen bebeklerin

taburcu edilmeden Once daha sonradan gelisebilecek hiperbilirubinemi

agisindan en duyarh bir sekilde degerlendirilebilmesi ile ilk kontrole ¢agiriima

zamani/ne yapilacagl konusunda karar vermede en dnemli risk faktorleri olan

gebelik haftasi, taburculuk oncesi bilirubin dlzeyi ve varsa diger risk
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faktorlerinin

kombinasyonu ile

olusturulabilir (Sekil 2) (28).

takipte

esas

alinacak

algoritmalar

35-37%7 hafta ve diger risk faktorleri* varlig

|

Taburculuk dncesi transkiitan veya total serum bilirubin diizeyi 6lglimii

4

v

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

el e

Yiiksek risk zonu

Yiiksek-orta risk zonu

Duslik-orta risk zonu

Dusguk risk zonu

/

i

/

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 8,
Sekil 3).

4-8 saat iginde total
serum bilirubin
duzeyi kontrolu

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 8,
Sekil 3).

4-24 saat iginde
transkutan veya total
serum bilirubin
duzeyi kontrolu

72 saatten 6nce
taburcu olduysa 2
gun iginde kontrole
cagir.

Gerekirse transkutan
veya total serum

élgumu

bilirubin duzeyi

72 saatten 6nce
taburcu olduysa
2 gun iginde
kontrole gagir

35-37% hafta ve bagka risk faktorii* yok veya 238 hafta ve diger risk faktorleri* varlig

I

Taburculuk éncesi transkiitan veya total serum bilirubin diizeyi dlglimii

}

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

e R

Yiiksek ris—k zonu

Yuksek-orta risk zonu

Disiik-orta risk zonu

Disuk :isk zonu

/

L

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 8,
Sekil 3).

4-24 saat iginde total
serum bilirubin
duzeyi kontrolu

Fototerapi sinirini
deg@erlendir (Tablo 8,
Sekil 3).

4-24 saat iginde
transkutan veya total
serum bilirubin

72 saatten 6nce
taburcu olduysa 2
gun iginde kontrole

cagir

/

72 saatten 6nce
taburcu olduysa
2-3 gun iginde
kontrole ¢agir
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238 hafta ve bagka risk faktoru yok

|

Taburculuk éncesi transkiitan veya total serum bilirubin diizeyi 6lgimii

|

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

el

R

Yiiksek risk zonu

Yiiksek-orta risk zonu

Distlik-orta risk zonu

Dusuk risk zonu

/

N

/

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 8,
Sekil 3).

4-24 saat iginde total
serum bilirubin
duzeyi kontrolu

2 gun iginde kontrole
cagr.

Gerekirse transkutan
veya total serum
bilirubin duzeyi
slgumu

72 saatten once
taburcu olduysa 2-3
gun iginde kontrole

cagir

72 saatten 6nce
taburcu olduysa
kontrol zamani
taburcu oldugu yasa
ve sarllik digindaki
(anne sutu gibi)
faktorlere gore
ayarlanir

*Diger risk faktorleri: Bkz. Tablo 5

Sekil 2. Gebelik haftasi, taburculuk éncesi bilirubin diizeyi ve varsa diger risk
faktérlerinin kombinasyonu ile taburculuk sonrasi takip ve kontrol
icin olusturulan algoritma (Maisels MJ, Bhutani VK, Bogen D,
Newman TB, Stark AR, Watchko JF. Hyperbilirubinemia in the
newborn infant 235 weeks gestation: an update with clarifications.
Pediatrics 2009; 124: 1193-1198'den uyarlanmigtir).

2.4, Sarilikh Yenidoganda Tani Yaklagimi

Sarilikl bir yenidoganda etiyolojik yaklasim ve gerekiyorsa acil tedavi

icin yol gosterici olmasi agisindan Tablo 6’daki gibi bir laboratuvar yaklagimi

uygulanabilir (2).
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Tablo 6: Ciddi sarihigi olan yenidojanda yapilmasi gereken laboratuvar
testleri

Total serum bilirubin ve direkt bilirubin dizeyleri

Kan grubu (ABO, Rh)

Direkt Coombs testi

Serum alblmin

Tam kan sayimi, periferik yayma ve eritrosit morfolojisi

Retikillosit sayimi

G-6PD (fototerapiye yetersiz yanit veya etnik-cografik yatkinlik varsa)

Tarama amagh TSH mevcut degilse sT4, sT3, TSH

Oykii ve prezentasyon ile sepsis distnUliyorsa kan kiltird, idrar kilttrt, BOS
incelemesi

e Uzamis sariliklarda tiroid fonksiyonlari, idrar kiltir(, idrarda rediiktan madde ve
direkt bilirubin dizeyleri (kolestaz ekarte edilmelidir)

Direkt bilirubin yuksekligi olan yenidoganlarda mutlaka idrar analizi
yapiimal ve idrar kulturt alinmalidir. Fizik muayene ve anamnez bulgularina
go6re gereken olgularda idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis arastiriimaldir (29).
Hasta gorunimli olan ve sarnligi 3 haftadan uzun stren yenidoganlarda
kolestaz olup olmadiginin tespiti igin, direkt ve indirekt bilirubin duzeyleri
Olctlmeli, tiroid fonksiyonlari ile galaktozemi taramasi ve idrarda rediktan

madde arastirmasi yapiimalidir.

2.5. Sarilikli Yenidoganda Tedavi

Yenidoganlarda hiperbilirubinemi tedavisinde farmakolojik olmayan
tedavi (beslenme, fototerapi), farmakolojik tedavi ve kan degisimi gibi tedavi
secenekleri bulunmaktadir (Tablo 7) (2).
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Tablo 7: Ciddi sarili§i olan yenidoganlarda tedavi yaklagimi

¢ Fototerapi
Postnatal yasa gore esik degerlerin Gzerindeki bilirubin dederlerinde yogun
fototerapi ve/veya kan degisimi uygulayin

¢ Yogun fototerapi uygulanan yenidoganlarda

2-3 saat aralarla besleyin

Total serum bilirubini 225 mg/dL ise 2-3 saat iginde total serum bilirubin
Olcimana tekrarlayin

Total serum bilirubini 20-25 mg/dL arasinda ise 3-4 saat i¢cinde total serum
bilirubin dlgimunu tekrarlayin. Total serum bilirubini <20 mg/dL ise total serum
bilirubin dlgimunu 4—6 saat icinde tekrarlayin. Total serum bilirubini disme
egiliminde ise 8—12 saat iginde tekrarlayin

Total serum bilirubin dizeyi dusmuyorsa veya kan degisimi sinirina
yaklasiyorsa veya total serum bilirubin/albumin orani kritik siniri gegiyorsa kan
degisimi yapmay dusunun

Total serum bilirubini 13-14 mg/dL altina indiginde fototerapiyi sonlandirin

Taburcu edildikten 24 saat sonra "rebound” olup olmadiginin tespiti i¢in total
serum bilirubin dizeyinin élgiimu, hiperbilirubineminin nedenine bagl olarak
tercihe kalmis bir durumdur

o Kan degisimi ve diger tedaviler

Total serum bilirubini 225 mg/dL ise veya hasta gorinimli ya da gestasyon
yas! 38 haftadan kiguk bir yenidoganda total serum bilirubini 220 mg/dL ise, kan
degisimi igin hazirlik yapin

izoimmiin hemolitik hastaligi olan yenidoganda yogun fototerapiye ragmen total
serum bilirubini yUkseliyor veya kan degisim sinirinin 2-3 mg/dL altinda ise 0.5-1
gr/kg intraven6z immunglobulini (IVIG) 2 saatte verin ve gerekirse 12 saat icinde
tekrarlayin

Bebek dogum kilosuna gére %12’den fazla agirlik kaybetmis veya
dehidratasyonun klinik veya laboratuvar bulgulari varsa, formila veya sagiimig
anne sutu ile besleyin. Oral alim iyi/yeterli degilse intravendz sivi verin

2.5.1. Beslenme

Erken donemde anne sutu ile beslenmenin israrla onerilmesi ve

beslenmenin dizenlenmesi oOnemlidir. Yeterli miktarda beslenmenin

gOstergesi olarak gunde 4-6 kez idrar ve 3-4 kez gaita g¢ikisinin olmasi
kabul edilebilir. Etiyolojide anne sutune bagl sarilik dusunulse bile, anne
sutinin kesilmesi énerilmez. Anne sutl yetersizligi mevcutsa (erken anne
sutd sariligi), bebek dogum kilosuna gore %12'den fazla agirlik kaybetmis

veya dehidratasyonun klinik veya laboratuvar bulgulari varsa, formila
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veya sagillmis anne sutu ile oral yoldan beslenme destegi dusunulebilir.

Oral alim iyi/yeterli degdilse intravendz sivi verilebilir.

2.5.2. Fototerapi

Fototerapi, hiperbilirubinemi tedavisinde ilk se¢enek tedavi yontemidir.
Fototerapi cilt kapillerlerinde dolasan bilirubin molekultine etki ederek sekilsel
izomerizasyon (Konfigurasyonel/sekilsel fotoizomerizasyon; %25 oraninda
etkili), fotooksidasyon (Yavas ve en az katkisi olan yol) ve yapisal
izomerizasyon (Strukturel fotoizomerizasyon; lumirubin olugsumu ile en hizli
olarak ve en fazla katkida bulunan yol) yollari ile bilirubin eliminasyonu saglar
(7). Fototerapi icin belirlenmis standart bir uygulama yontemi mevcut degildir.
Kullanilacak lamba/isik tipleri arasinda en etkili olani mavi-yesil spektrumlu
430-490 nm arasindaki 1siktir (30-32). Ozel mavi isik veren flioresan lamba
ve fiberoptik fototerapi ile galyum nitrit LED tamamen veya kismen bu
spektruma uyarak etkili fototerapi saglar. Kullanilan isigin dalga boyu yani
sira, I1s1gin siddeti, fototerapi uygulanan alan, uygulanan 1s1gin bebege
uzakligi gibi faktorler tedavinin etkinligi Uzerinde rol oynar. Belirli bir dalga
boyundaki (Ornegin mavi-mor spektrumda) 1s1§in siddeti (irradiyans) spektral
irradiyans (Birimi yW/cm?/nm) olarak isimlendirilir. Spektral irradiyansin belirli
bir mesafeden uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan etki spektral gug¢ olarak
tanimlanir (Fototerapide uygulanan 1sik mesafesi azalirsa spektral glg¢ artar).
Fototerapide halojen lambalar kullaniliyorsa, bu lambalarin asiri i1s1 yaydigi
unutulmamalidir. Fototerapiye yanit olarak bilirubin dizeylerinde disme
miktari farklihklar gostermekle birlikte, eder baslangi¢ bilirubin degeri 30
mg/dl diuzeyinde ise yogun ve etkili fototerapi ile ilk birka¢ saat icinde 10
mg/dl disme saglanabilir, ilk 4-8 saatte 0.5-1 mg/dl/saat azalma tatmin
edicidir (33). Yogun fototerapi ile 1sik siddeti en az 30 uW/cm?/nm olmahdir
ve boylece ilk 24 saat icinde baslangi¢ bilirubin degerine gore %30-40
azalma saglanabilir. Fototerapiye son verilme zamani ile ilgili kesin bir gorus

birligi bulunmamakla birlikte, total serum bilirubin dizeyi 13-14 mg/dl altina
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indiginde fototerapi kesilebilir. Eger yenidogana hemolitik hastalik nedeniyle

fototerapi uygulanmissa veya bebek 3-4 gunluk olmadan taburcu edilmis ise,

taburculuk sonrasi 24 saat iginde bilirubin dizeyinin kontrolu yapiimalidir.

Fototerapi 30 yili agkin suredir guvenle kullanilan bir tedavi yontemidir. En

ciddi saylilabilecek komplikasyonu, kolestatik sariliklarda olugan bronz bebek

sendromudur. Fototerapiye hangi serum bilirubin dizeylerinde baglanacagi

sadece bebegin gebelik haftasina ve postnatal yasina gore degil, ayni

zamanda tagidigi risk faktorlerine gore belirlenmelidir (Tablo 8) (Sekil 3) (2).

Tablo 8: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk
faktorlerine gore belirlenen fototerapi sinirlari

12. 24, 36. 48. 60. 72. 84. 96. 108. =>120.
saat saat saat saat saat saat saat saat saat saat
DusUk riskli yenidogan (238 g 115 J135 215 5165 >18 >10 >20 205 >21
hafta ve saglikli)
Orta riskli yenidogan (>38
hafta+risk faktorleri* veya >8 >10 >11.5 >13 >14.5>155 >16.5 >17 >18 >18
35Y7-37¢7 hafta ve saglikli)
Yuksek riskli yenidogan
(35Y7-37¢7 hafta ve risk >6 >8 >9.5 >11 >125>135 >14 >145 >15 >15

faktorleri*)

*Risk faktérleri: izoimmiin hemolitik hastalik, G-6PD eksikligi, asfiksi, ciddi letarji, 1s1 dengesizligi,
sepsis, asidoz veya serum albumininin <3 g/dL olmasi (American Academy of Pediatrics
Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant
35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114: 297-316°dan uyarlanmigtir).
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Sekil 3: Yenidodan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine
gore belirlenen fototerapi sinirlart (American Academy of Pediatrics
Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of hyperbilirubinemia in
the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114: 297-
316°dan uyarlanmistir).

2.5.3. Farmakolojik Tedavi

Hiperbilirubinemide farmakolojik tedavi nadiren kullanilir. Fenobarbital
tedavisinin serum bilirubin duzeylerinde azalma yaptigi gosteriimisse de,
uzamis sariliklar da dahil olmak tzere gunluk kullanimda artik 6nerilen bir
tedavi yontemi degildir. Kalay-mezoporfirin, hem oksijenaz enzim inhibisyonu
yapan bir ajandir; pratik uygulama yollar ile rutin kullanima girerse kan
degisim tedavisine gereksinimi azaltmasi beklenmektedir. izoimmin
hemolitik hastaliyi olan yenidoganlarda yogun fototerapiye ragmen total
serum bilirubin duzeyi yukseliyorsa veya kan degisimi i¢in belirlenen degere
(2-3 mg/dL kadar) yakin ise intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi 0.5-1
gr’kg 2 saatte verilebilir. Bu tedavi, 12 saat iginde tekrarlanabilir. IVIG
tedavisinin Rh ve ABO uygunsuzlugu bulunan yenidoganlarda kan degisimi

ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir (34).
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2.5.4. Kan Degisimi

Kan degisimi (“exchange tranfusion”), total serum bilirubin diizeyi yasa
goére belirlenmis sinir degerlere ulastiginda ve total serum bilirubin duzeyi
dusuk olsa bile akut bilirubin ensefalopatisi bulgulari (hipertoni, retrokollis,
opistotonls, ates, kaba sesle aglama) olan hastalarda acil olarak
uygulanmalidir. Kan degisimi, yenidogan yogun bakim Unitesinde, hasta
monitorize edilmis ve resusitasyon icin tum hazirliklar yapilmis bir ortamda
yeterli bilgi ve beceriye sahip saglik personeli tarafindan uygulanmasi
gereken bir tedavi seklidir. Kan degisimi ile iligkili olan mortalite orani %0.3
bradikardi,

vazospazm, tromboz, nekrotizan enterokolit gibi komplikasyonlar gelisebilir.

civarindadir. Hastalarin %5 kadarinda da apne, siyanoz,
Kan degdisimine karar vermede kullanilacak serum bilirubin dizeyleri de
bebedin gebelik haftasina, postnatal yasina ve tasidigi risk faktorlerine goére

belirlenmelidir (Tablo 9) (Sekil 4) (2).

Tablo 9: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk
faktorlerine gore belirlenen kan degisimi sinirlari*

24. 36. 48. 60. 72. 84. =>96. Bilirubin/albumin
saat saat saat saat saat saat Saat orani
g‘;%”ﬁ;}ts:'\'/;’zggﬁg?)” 519 >21 >22 23 >24 >24.5 >25 >8.0
Orta riskli yenidogan (>38
gg{f?;;‘ﬁﬁ Laa‘;tgrlg' VeYa 1165 >18 >19 >20 21 22 »22.5 7.2
saglikh)
Yuksek riskli yenidogan
(35Y7-3797 hafta ve risk >15 >16 >17 >18 >185 >19 >19 >6.8

faktorleri**)

* Akut bilirubin ensefalopatisi bulgulari (hipertoni, retrokollis, opistotonis, ates, ylksek tonda
aglama) gelisirse veya bu degerlerin 5 mg/dL ve Uzerindeki de@erlerde acilen kan degisimi
yapilimalidir

**Risk faktorleri: izoimmin hemolitik hastalik, G-6PD eksikligi, asfiksi, ciddi letarji, 1s1 dengesizligi,
sepsis, asidoz (American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia.
Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation.
Pediatrics 2004; 114: 297-316’dan uyarlanmigtir).
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Sekil 4. Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine
gore belirlenen kan degisimi sinirlari (American Academy of Pediatrics
Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of hyperbilirubinemia
in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114:
297-316°dan uyarlanmistir).

Dolagimda 1 gram/dl albumin 7-8 mg/dl bilirubin bagladigi ve bilirubin
toksisitesinde en riskli bilirubin fraksiyonu albumine bagli olmayan serbest
indirekt (konjuge olmamis) bilirubin oldugu igin, molar bilirubin/albumin
oranlari albumine bagh olmayan (serbest) indirekt bilirubin dazeylerini
yansitmada ve kan degisimi gereksinimini belirlemede kullanilabilir. Hatta
gunumuzde kolay, hizli, uygun ve ucuz yontemler mevcut olmamasi
sebebiyle, albumine bagli olmayan serbest bilirubin fraksiyonunu pratik
olarak hesaplamada molar bilirubin/albumin orani en sik kullanilan yontemdir.
Hasta yenidoganlarda serum albumin duzeyleri ve bilirubin baglama
kapasitesi dusuktur. Albuminin bilirubin baglama kapasitesi artan gebelik yasi
(haftas1) ve postnatal yas ile dogru orantiidir. Gebelik yasina ve risk
faktorlerinin varligina gore kan degisimine karar vermede faydalanilabilecek

bilirubin/albimin oranlari tablo 10’da gorulmektedir.(2)
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Tablo 10: Kan degisimi ihtiyacina karar vermede kullanilacak molar

bilirubin/albumin oranlari

Kan degisimi diisiiniilmesi gereken
Risk kategorisi molar total bilirubin (mg/dl)/albumin
(g/dl) oranlan

e 2387 gebelik haftasinda bebekler 8.0
e 35%7-3767 gebelik haftasinda ve iyi olan

bebekler
e 23897 gebelik haftasinda yiksek riskli 7.2

veya izoimmUn hemolitik hastaligi olan
veya G-6PD eksikligi olan bebekler

e 35%7-3767 gebelik haftasinda yiiksek
riskli veya izoimmun hemolitik hastaligi
olan veya G-6PD eksikligi olan
bebekler

6.8

Kan degisimi uygulanacak yenidoganlarda uygun kan grubunun segimi,

Ozellikle hemolitik durumlarda daha da onem kazanir. Kan degisiminde

kullanilacak kan gruplari Tablo 11°’de verilmigtir (16).

Tablo 11: Kan degisimi i¢in kullanilacak kan gruplari

ABO uygunsuzlugu

Anne kan grubu Bebek kan grubu 1. segenek 2. segenek
O A O eritrosit (0]

A grubu plazma
O B O eritrosit (6]

B grubu plazma

Rh uygunsuzlugu
gpunbeukan gB?ubtiIJ( kan 1. segenek 2. segenek 3. segenek 4. segenek
ARh (-) ARh (+) ARh(-) O Rh (-) eritrosit O Rh (-)
B Rh (-) A grubu plazma
AB Rh (-)
ARh (-) B Rh (+) B Rh (-) O Rh () eritrosit O Rh ()
B Rh (-) B grubu plazma
AB Rh (-)
A Rh (-) AB Rh (+) AB Rh (-) A Rh (-) eritrosit B Rh (-) eritrosit O Rh (-) eritrosit
B Rh AB grubu AB grubu AB grubu
¢

plazma plazma plazma
AB Rh () [yoksa ARh (-)] [yoksa B Rh ()] [yoksa O Rh (-)]
ORh(-) ARh (+) O Rh (-) eritrosit O Rh (-) - -

A grubu plazma
ORh () B Rh (+) O Rh (-) eritrosit O Rh (-)
B grubu plazma

ARh (-) ORh (+) ORh (-)
B Rh (-)
ORh(-)

Prematire yenidoganlarda uygulanacak fototerapi ve kan degisimi

sinirlar, bu konuda kanita dayal calismalar bulunmasa da, daha ziyade

tecribeye dayali olarak ve bebegdin dogum agirligi ve/veya gebelik haftasi

gibi kriterleri gbz 6nune alinarak belirlenir. Bu bebeklerde bulunabilecek olasi
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risk faktorleri de dikkate alinarak asagidaki tablolar bu amagla kullanilabilir
(Tablo 12) (35), (Tablo 13) (36), (Tablo 14) (37), (Tablo 15) (38).

Tablo 12: Preterm yenidoganlarda fototerapi ve kan degisimi uygulanacak
serum bilirubin sinirlari

Kan degisimi (mg/dL)
Gebelik haftasi Fototerapi (mg/dL) Riskli* Saglkli
36 14.6 17.5 20.5
32 8.8 14.6 17.5
28 5.8 11.7 14.6
24 4.7 8.8 11.7

*Riskli prematiire bebek: izoimmiin hemolitik hastalik, perinatal asfiksi, hipoksi, asidoz ve
hiperkapni gibi risk faktorleri olan yenidoganlar

Tablo 13: Dusik dogum agirhkh ve asin disuk dogum agirlikh
yenidoganlarda fototerapi ve kan degdisimi uygulanacak serum
bilirubin duzeyleri

<1250 gr 1250-1499 gr 1500-1999 gr 2000-2499 gr

Standart risk

TSB 13 15 17 18

B/A orani 5.2 6.0 6.8 7.2
Yiiksek risk

TSB 10 13 15 17

B/A orani 4.0 5.2 6.0 6.8

Tablo 14: Disik dogum agirhkh ve asin  diusik dogum agirlikli
yenidoganlarda fototerapi ve kan degisimi uygulanacak total
serum bilirubin duzeyleri

Serum total bilirubin (mg/dL)

Agirlik (gr) Fototerapi Kan degisimini dugtinun
500-750 5-8 12-15

750-1000 6-10 >15
1000-1250 8-10 15-18
1250-1500 10-12 17-20
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Tablo 15: Prematlre bebeklerde fototerapi ve kan degdisimi uygulanacak
serum total bilirubin duzeyleri (mg/dl)

Gebelik haftasi Fototerapi (mg/dl) Kan degisimi (mg/dl)
2797 5-6 11-14
2807729677 6-8 12-14
30077-3187 8-10 13-16
3207-336/7 10-12 15-18
3400734617 12-14 17-19

2.6. Transkiitan Bilirubinometre Olgiim Teknigi: (BiliCheck
RESIPRONICS INC. SN:00256)

Transkutan bilirubin 6lgim cihazlari mavi (450 nm) ve yesil (550 nm)
dalga boyu bolgeleri arasindaki 1sik icin optik yogunluktaki farki olgerek
subkutan dokunun sariligini dlger.

Olgim probu cilde bastirildiginda, icerdeki xenon lamba yanar ve
lambadan ¢ikan i1sik cam fiberden gegerek cildi aydinlatir. Isik yayilir ve deri
ile subkUtan dokuda sirasiyla emilerek daha sonra cam fiberin sensor
tarafina geri doner. Geri donen isiktan, subkutan dokunun vyuzeysel
bdlgesinden yayilan kismi fiberin i¢ ¢ekirdeginden veya kisa-optik yoldan
geger. Subkitan6z dokunun derin bolgelerinden yayilan kisim fiberin dis
cekirdeginden veya uzun-optik yoldan gegerek ilgili fotodiyoda ulagir. Optik
yogunluklardaki farki hesaplayarak, epidermis ile dermiste ortak olan kisimlar
cikarilir ve sonug olarak iki dalga boyu alani arasindaki optik yogunluklar
sadece subkultan doku igin elde edilebilir. Optik yogunluk farki toplam serum
bilirubin konsantrasyonu ile dogrusal bir iliski gosterdigi icin, tahmini bilirubin

konsantrasyonuna cevirilir ve dijital olarak gosterilir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma Ufuk Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu'nun onayi ile Ocak
2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde gerceklestiriimistir. Yenidogan sariligi
tanisi konmus ve tedavi (fototerapi) endikasyonu ile hastaneye yatigina karar
verilen hiperbilirubinemili yenidoganlarda fototerapi sonlandirildiktan sonra
transkitan6z bilirubinometrenin  fototerapi etkisinden kaginci saatte
kurtuldugunu (kaginci saatten sonra vendz bilirubin ile TcB dlgimlerinin
korele oldugunu) belirlemek amaciyla tedavi bitiminden belirli saatler
sonrasinda (3, 4, 5, 6. ve 7. saatler) es zamanl vendz bilirubin ve TcB
Olcimleri yapiimigtir. Bu saatlerde yapilan olgumlere gore olgum gruplari
sirasiyla Grup |, II, lll, IV ve V olarak belirlendi.

Calismaya 35 ve Uzeri gebelik haftasinda olup sarilik nedeniyle
fototerapi alan yenidoganlar dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgulardaki
fototerapi endikasyonu serum total bilirubin degerlerinin AAP’nin 2004 ve
2009 onerilerindeki sinirlari agmasi durumunda konuldu (2).

35 gebelik haftasinin altindaki preterm bebekler, oral beslenemeyen,
major konjenital anomalisi olan yenidoganlar ile RDS ve solunum sikintisi
gibi herhangi bir nedenden dolayl yogun bakim ihtiyaci olup oral beslenmesi
geciken yenidoganlar dahil edilmedi.

Sarilik 6n tanisi ile veya metabolik/tiroid hormon taramalari gibi bir
nedenden dolayr venoz girisim yapilip kan alinan, hastaneye vyatis
endikasyonu olmayan 35 gebelik haftasinin Ustindeki yenidoganlar kontrol
grubuna dahil edildi. Kontrol grubu Grup VI olarak belirlendi. Patolojik sariligi
olmayan ve fototerapi ihtiyaci olmayan bu yenidoganlardan es zamanli vendz
bilirubin ve TcB dlgtimleri yapilarak TcB-TSB korelasyonu arastirildi.

Calisma suresi iginde fototerapi amagl hastaneye yatirilan bebekler cift
kor randomizasyon zarf teknigi kullanilarak Grup I, II, 1ll, IV ve Ve dahil
edildi.

Caligmaya dahil edilen tium olgularin cinsiyetleri, dogum tarihleri,

gebelik haftalari, dogum sekilleri, dogum agirliklari, gelis agirhklari, anne
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yaglari, total ve direkt serum bilirubin duzeyleri, anne ve bebek kan gruplari,
fototerapi baslangic zamani (postnatal yas olarak), fototerapi bitiminden kag
saat sonra “rebound” bakildigi ve bakilan “rebound” TcB ile vendz bilirubin
sonuglari kaydedildi.

Fototerapi tedavisi EO Baby Led Force (110-240 VAC, Max. 0,3 A,
50/60 Hz., Tip B, class 2) marka fototerapi cihazi ile verildi. Fototerapi
tedavisine alinan her hastaya g6z bandi takildi. Gonadlari koruyacak sekilde
baglanan bez haricinde c¢iplak sekilde (giysisiz) fototerapi uygulandi.
Fototerapi cihazi 45 santimetre uzakta olacak sekilde ve cihazin odak noktasi
vicudun merkezine gelecek sekilde ayarlandi. Her 2 saatte bir hastanin
pozisyonu degistirildi ve tum vucut bdlgelerinin fototerapi cihazinin
Isinlarindan fayda gérmesi saglandi. Tedavi esnasinda bebegin beslenmesi,
bezinin degistiriimesi gibi durumlarda cihaz kapatildi ve cihazin sayaci
durduruldu. Bebek, beslenme ve bez degistirme gibi ihtiyaglarinin
giderilebilmesi igin gdz bandi c¢ikartilarak cihazin altindan alindi. ihtiyaglari
kargilandiktan sonra bebek tekrar g6z bandi takilarak cihazin altina yatirildi
ve cihaz sayacla birlikte galistirilarak toplamda 24 saat fototerapi slresi
tamamlanana kadar tedaviye devam edildi.

Fototerapi tedavisi bitiminden sonra belirlenen saatlerde (3, 4, 5, 6 ve 7.
saat) hastalar ayni muayene odasina alinarak sabit oda isiginda BiliChek
RESPIRONICS INC. Sn:00256 cihazi ile sternum/torasik bdlge Uzerinden
TcB olgcumu yapildi. Prob sternuma dik olacak sekilde cilde temas ettirildikten
sonra 1 Olgim sonucu elde etmek i¢in cihazin 5 farkli tarama yapmasi
beklendi. Bir tarama bittikten sonra digerine gecgerken prob ciltten
uzaklastirildi ve sonraki tarama igin tekrar ucu sternuma dik olacak sekilde
cilde temas ettirildi. Olgciim esnasinda cihazin hata vermesi durumunda cihaz
tekrar kalibre edilerek taramaya en bastan bagslandi. Cihazin 06lgim
sonuglarinin birimi mg/dl idi. Olglim esnasinda sternumun dogrudan giin
Isiglyla temas etmemesi saglandi. TcB olgumunin hemen ardindan ayni
zamanda “rebound” bilirubin dizeyinin belirlenmesi igin vendz kan ornegi

alindi (TcB ile TSB ol¢gimleri arasinda gegen sure maksimum 10 dk. idi.)
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Laboratuvar testleri Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Laboratuvarlar’nda yapildi. Serum total ve direkt
bilirubin duzeyleri Abbott C-8000 cihaziyla spektrofotometrik yontemle
otoanalizdérde olgulda.

Calismaya dahil edilen rutin tim olgularin ebeveynlerine g¢alismanin
amaci ve yontemi anlatilarak aydinlatiimis hasta onam formlarini

doldurmalari saglandi.

3.1. Veri Analizi

Calisma ve kontrol gruplari demografik veriler, vendz bilirubin dlgtima
ve TcB sonuglarl agisindan karsilastirildi. Verilerin istatistiksel analizinde
“Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) for Windows version 23.0
(IBM Corp.) ve Microsoft Excel 2016 programlari kullanildi. Olglimlerde
normal dagihm olup olmadigini anlamak igin Shapiro-Wilk testi uygulandi.
Kontrol grubuna en yakin korelasyon gosteren ve es zamanli venoz bilirubin
dizeyine en yakin hassasiyetle olgim veren TcB o6lgum saati grubunun
belirlenmesi i¢in gruplari birbiriyle karsilastirmada ANOVA testi, post-HOC
olarak Tukey testi ve korelasyon analizinde Pearson korelasyon testi
uygulandi. TcB ve TSB arasindaki korelasyon igin lineer regresyon modeli
uygulandi. Regresyon modellerini karsilastirmada regresyon denkleminin
“‘intercept” ve “slope” degerlerinin %95 glven araligi kullanildi. Sonuglar
ortalamaxSD (standart sapma) olarak sunuldu. Anlamliik p degeri 0,05

olarak segcildi.
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4. BULGULAR

Calisma, 5 calisma grubunda (Grup I, Il, lll, IV ve V) ve 1 kontrol
grubunda (Grup VI) 40’ar olgu olmak tUzere toplam 240 olgu ile tamamlandi.
Calisma ve kontrol gruplarina ait demografik verilerin ve TcB ile TSB

sonuglarinin karsilastiriimasi Tablo 16’da verilmistir.

38



6€

Tablo 16: Calisma ve kontrol gruplarina (n=240) ait demografik verilerin ve TcB/TSB sonuglarinin karsilagtiriimasi

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV Grup V Grup VI o
Parametre* p degeri
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
Gebelik haftasi (hafta) 37.58+1.24 37.53+1.81 38.04+1.80 37.90+1.45 37.91+1.53 38.11+1.56 >0.05
Dogum agirligi (gram) 3056+480.2 2978+509.2 3275.94+396.2 3089.9+433.3 3062+471.4 3101.6+480.4 >0.05
Gelis agirigi (gram) 2884.4+447.9  2857.5+504.8 3148+396.4 2046.444223  2928.5+463.2 3056+462.3 0.0368
Anne yasi (yil) 29.245.8 30.546.9 28.845.6 28.3+4.3 28.245.1 29.4+4.4 >0.05
)C/Baeshls(ézggnterapl baslangic) 113.33+56.07  133.95¢63.73  134.78+74.65 132474.29 111.61+57.64  132.08+40.35 >0.05
Gelis (Fototerapi oncesi) 18.45+3.23 18.8243.19 18.51+2.79 18.9142.72 17.97+3.36 9.13+3.27 <0.0001>0
TSB (mg/dl) 058
“ » . Grup I-Il: p=0.0055
Rebound (FBOtOterap' 5.5142.21 7.2142.23 7.34+2.30 7.8942.01 7.55:1.76  SupHlp000z <0.05
sonrasi) TcBFf (mg/dI) Grup 1-V: p=0.0004
Rebound” (Fototerapi 8.3242.11 9.0242.42 9.25+2.04 8.75+2.28 8.24+1.83 9.133+3.27 >0.05

sonrasi) TSB® (mg/dl)

*: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir
®: TSB= Total serum bilirubin (mg/dl)

B: TcB= Transkdtan bilirubin diizeyi (mg/dl)
¥: Kontrol grubu dahil toplam 6 grup karsilastirildigindaki p degeri <0.0001
§: Kontrol grubu olmadan galisma gruplari kendi iginde kargilastirildiklarindaki p degeri >0.05



Hasta gruplarinda yer alan olgularin (n=200) parametrelerinin ortalama
degerleri Tablo 17°de sunulmustur.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda yenidoganlarin gebelik haftasi,
dogum agirhg, anne vyasi ve “rebound” (fototerapi sonrasi) TSB
parametreleri acgisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi. Ote
yandan c¢oklu grup karsilastirmasinda tium gruplar arasinda anlamli farklihk
bulunan (gelis agirligi icin p=0.0368) parametreler agisindan gruplarin ikigerli
olarak karsilastirilmasinda; gelis agirhiginin Grup II'de Grup llI'e gbére anlamli
derecede dusuk oldugu saptandi (p=0.048). Kontrol grubunun (Grup VI) gelis
(fototerapi 6ncesi) TSB degeri calisma gruplarina gore daha dusuk olarak
bulunurken (p<0.0001), bu parametre calisma gruplari arasinda anlamli
farkhlik gostermedi (Tablo 16) (Sekil 5). Fototerapi sonrasi (“‘rebound”) TcB
degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda Grup I'de Grup Il, Grup llI,
Grup IV ve Grup V’e gore istatistiksel olarak anlaml derecede dislk olarak
saptandi (Sirasiyla p=0.0055, p=0.002, p<0.0001, p=0.0004) (Tablo 16)
(Sekil 6).

Tablo 17: Calisma gruplarinda yer alan tim hastalara (n=200) ait demografik
veriler ve TcB ile TSB sonuglari

Parametre Deger
Gebelik haftasi (hafta) 37.79+1.58
Dogum agirligi (gram) 3092.6+465.8
Gelis agirligi (gram) 2953+455.6
Anne yasi (yil) 2915.6
Gelis (Fototerapi baslangig) yasi (saat) 125.13+65.92
Gelis (Fototerapi 6ncesi) total serum bilirubin (TSB) (mg/dl) 18.53+3.05

“‘Rebound” (Fototerapi sonrasi) transkitandz bilirubin (TcB) (mg/dl) 7.1+2.25
“Rebound” (Fototerapi sonrasi) total serum bilirubin (TSB) (mg/dl) 8.72+2.16
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Sekil 5: Calisma ve kontrol gruplarinin gelis (Fototerapi 6ncesi) total serum
bilirubin (TSB) degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 6: Calisma gruplarinin “rebound” (Fototerapi sonrasi) transkuitanéz
bilirubin (TcB) degerlerinin karsilastirilmasi



Calisma ve kontrol gruplarinda fototerapi sonrasi (“rebound”) TcB ve

TSB degerleri arasindaki korelasyon analizleri sirasiyla Sekil 7, 8, 9, 10, 11

ve 12'de sunulmustur.
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Sekil 7: Grup I'de fototerapi sonrasi (“Rebound”) transkitan6z ve total serum
bilirubin degerleri arasindaki korelasyon analizi
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Sekil 8: Grup II'de fototerapi sonrasi (“Rebound”) transkitandéz ve total
serum bilirubin degerleri arasindaki korelasyon analizi

42



"Rebound" Transkiitanéz Bilirubin
(TeB) (mg/dl)

"Rebound” Total Serum Bilirubin (TSB) (mg/dl)

"Rebound" Total Serum Bilirubin (T8) - "Rebound"

Transkiitandz Bilirubin (Tc8) (mg/dl)

sl
s *86SD

4 . 45
L a @ »i: &

2__._-_! ________ ‘_.o_...._Mean
| —= = Ry g e e-—- -39

» »2 - .

L e et 2, 7 )
T T oW omTowTomTomC B HC gl S

L.

4

S

'B_l 1 L 1 L 1 L 1 L 1
- 6 8 10 12 14

"Rebound" Total Serum Bilirubin (TSB) (mg/dl)

Sekil 9: Grup lIl'te fototerapi sonrasi (“Rebound”) transkitanéz ve total
serum bilirubin degerleri arasindaki korelasyon analizi
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Sekil 10: Grup IV’'te fototerapi sonrasi (“Rebound”) transkitan6z ve total
serum bilirubin degerleri arasindaki korelasyon analizi
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Sekil 11: Grup V’te fototerapi sonrasi (“Rebound”) transkitantz ve total
serum bilirubin degerleri arasindaki korelasyon analizi
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Sekil 12: Grup VI'da (kontrol grubu) gelis transkitandéz ve total serum
bilirubin degerleri arasindaki korelasyon analizi

Kontrol grubunda TSB ile TcB arasindaki korelasyon katsayisi 0.98,
calisma gruplarinin “rebound” TSB ile “rebound” TcB arasindaki korelasyon
katsayilari ise Grup I, II, lll, IV ve V’te sirasiyla 0.60, 0.77, 0.81, 0.94, 0.93
olarak saptandi. Calisma gruplarindaki “rebound” TcB ve “rebound” TSB
Olgimlerinin korelasyonunu ¢alisma genelinde 0,82 olarak saptadik. Gruplar
arasindaki  regresyon  modellerinin  karsilagtirlmasinda  regresyon
denkleminin “slope” ve ‘“intercept” degerlerinin %95 guven araliginin
kullanildigi istatistiksel analizde kontrol grubuna en yakin korelasyon ise grup
V’te saptandi (“slope” ve “intercept” deg@erleri sirasiyla 0.902(0.793-1.011) ve
0.113(-0.806-1.32) (Tablo 18).
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Tablo 18: Calisma gruplarinin “Rebound” TcB ile “Rebound” TSB ve kontrol
grubunun gelis TcB ile gelis TSB korelasyonlarinin
karsilastiriimasi

r r? “Slope”** “Intercept”™** p degeri
Grup | 0.60 0.36 0.631(0.358-0.905) 0.254 (2.091-2.599) <000.1
Grup Il 0.77 0.59 0.711(0.518-0.904) 0.791 (-1.012-2.595) <000.1
Grup I 0.81 0.66 0.923(0.709-1.137) -1.197 (-3.224-0.829) <000.1
Grup IV 0.94 0.89 0.833(0.737-0.929) 0.596 (-0.271-1.464) <000.1
Grup V 0.93 0.88 0.902 (0.793-1.011) 0.113 (-0.806-1.032) <000.1
Grup VI 0.98 0.97 0.983(0.936-1.030) 0.262 (-0.191-0.715) <000.1
(kontrol)

*: Korelasyon katsayisi

**. “Slope” regresyon dogrusunun ne kadar ve hangi yonde meyilli oldugunu goésteren bir
sayidir. “Intercept” ise regresyon dogrusu esitligindeki sabittir. Bu degerler ¢alismamizda
TcB ile TSB arasindaki korelasyon hesaplanirken kullanildi. TcB="intercept’+"slope”(TSB)
esitliginde, TSB’deki bir birim degismeye karsi, TcB’deki degismeyi belirleyen regresyon
katsayisi “slope”, sabit ise “intercept”tir. Dolayisiyla “slope” degeri 1’e ne kadar yakinsa ve
deger araligi 1’i kapsiyorsa ve “intercept” degeri 0’a ne kadar yakinsa ve deger arahgi 0’
kapsiyorsa TcB ile TSB korelasyonunun arttigini gosterir.
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5. TARTISMA

Fototerapi tedavisi amaciyla yatirilan sarilikl yenidoganlarda tedavi
bitiminden sonra bilirubin “rebound’unu belirlemek igin kullanilan en klasik
yontem vendz bilirubin dizeyi dlgimuaddr. Bilirubin dizeyini belirlemede son
yillarda yaygin olarak kullanilan yontem ise TcB olgumudur. TcB olgumleri
koyu cilt renginden, fototerapinin cilt rengini beyazlastirici etkisinden, 35
gebelik haftasindan daha dusik gebelik haftasi olmasi gibi birgok faktorden
etkilenmektedir. Fototerapi dncesi vendz bilirubin dlgimleri ile TcB dlgUmleri
arasindaki korelasyonun ylksek oldugu (39-44) fakat fototerapi bitiminde
veya hemen sonrasinda yapilan TcB o&l¢umlerinin fototerapinin ciltte
olusturdugu renk degisikliginden dolay1 vendz bilirubin ile disuk korelasyonlu
sonugclar verdigi bilinmektedir (45,46). Fototerapi bitiminden ne kadar sure
sonra transkitan bilirubinometri  Olgimlerinin  fototerapi  etkisinden
kurtulabildigi ve vendz serum bilirubin duzeyleri ile korele sonugclar verebildigi
konusu henlz net olarak aydinlatilamamistir (46-50).

Mahram ve arkadaslari 256 sarilikli yenidogan Uzerinde yapmig
olduklari calismada fototerapi oncesi Olcllen TcB ile TSB dederlerinin
korelasyon katsayisini 0,83 olarak bildirmislerdir (51). Benzer sekilde Miguez
ve arkadasglari 66 sarilikl yenidoganda fototerapi dncesi olgulen TcB ile TSB
degerlerinin korelasyon katsayisini 0,81 olarak bildirmiglerdir (52). Simsek ve
arkadaglarn 250 saglikli yenidoganda yapmis olduklari ¢alismada korelasyon
katsayisini 0,88 olarak bildirmislerdir (53). Tan ve Dong 240 saglikh
yenidoganda TcB ile TSB korelasyon katsayisini 0,88 olarak bildirmiglerdir.
Bu calismada kontrol grubuna dahil edilen ve hi¢ fototerapi almamis 40
saglikh yenidoganda es zamanl bakilan TcB ile TSB korelasyon katsayisini
0,98 olarak saptadik. Bu bize fototerapi 6ncesi TcB ile TSB arasindaki
korelasyonun yuksek oldugunu gostermektedir.

Murli ve arkadaglari 100 sarihkh yenidoganda TcB ve TSB
korelasyonunu arastirdiklari ¢alismada fototerapi 6ncesi ortalama TSB

degerini 17+1.7 mg/dl olarak bildirmislerdir (54). Bizim ¢alismamizda ¢alisma
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gruplarinin genelinde (n=200) fototerapi O©ncesi bakilan TSB dlzeyi
ortalamasi 18.53+3.05 olarak saptandi.

Yenidoganlarda fototerapi tedavisinin bitiminden ne kadar sure sonra
yuksek duyarlilikla ve vendz bilirubin degerleriyle korele TcB odlgumu
yapilabilecegi hakkinda sinirli veri mevcuttur (46-50). Reicher ve arkadaslari
171 sarihkh yenidoganda transkitan bilirubinometreyle TcB ile TSB
korelasyonunu saptamak amaciyla yaptiklari ¢alismada fototerapi bitiminden
sonra 1. saat ile 5. gun arasinda farkli zaman dilimlerinde yaptiklari toplam
336 olgumde korelasyon katsayisini 0,72 ve tedavi sonrasi 1 ila 8. saatler
arasinda yaptiklari 78 olgimde bu korelasyon katsayisini 0,56 olarak
bildirmiglerdir (5). Calismamizda 200 sarilikli yenidoganin fototerapi tedavisi
bitiminden sonra belirlenen saatlerde (3, 4, 5, 6. ve 7. saatler) yaptigimiz es
zamanl toplam 200 “rebound” TcB ve “rebound” TSB oélguimlerinin
korelasyonunu c¢alisma genelinde 0,82 olarak saptadik. Bu sonuglarin
farklihgr  transkdtan  bilirubinometre  cihazlarinin  farkli  olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Fonseca ve arkadaslari 39 sarihkli yenidoganda (33 Latin, 4
Afroamerikan, 2 beyaz irk) fototerapi tedavisi bitiminden sonra 6. saatte
bakilan ortalama TcB degerini 10.5+1.7 mg/dl olarak bildirmiglerdir (45).
Calismamizda ise Grup IV’te (6. saat grubu) (n=40) fototerapi tedavisi
bitiminden sonra 6. saatte bakilan ortalama TcB degerini 7.55+1.76 mg/dl
olarak saptadik. Bu sonuglarin farklihdi “rebound” TcB &lgumlerinde irklar
arasinda farkhlik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda fototerapi bitiminden sonra yapilan “rebound” TcB
Olcimleri ile es zamanli “rebound” TSB Olgimlerinin kaginci saatte kontrol
grubuna en yakin korelasyonu yakaladigini belirlemeyi amacgladik. Reicher
ve arkadaslari yaptiklari galismada fototerapi tedavisi alan 171 sarilikh
yenidoganin tedavi bitiminden sonra belirli zaman dilimlerinde (1.-8. saat, 9.-
16. saat, 17.-24. saat, 25.-48. saat, 49.-72. saat, 73.-96. saat ve 96. saat
sonrasl) yaptiklari TcB ve TSB o6lgim sonuglarinin korelasyon katsayilarini
siraslyla; 0,56, 0,73, 0,65, 0,71, 0,72, 0,68, 0,80 olarak bildirmislerdir (5).

Benzer sekilde Grabenhenrich ve arkadaslari 86 sarilikli yenidogan Uzerinde
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yaptiklari ¢alismada fototerapi tedavisi bitiminden sonra belirli zaman
dilimlerinde (8.-16. saat, 17.-24. saat ve 24. saat sonrasi) baktiklari TcB
degerleri ile TSB degerleri arasindaki farkhligin en fazla 1.-8. saatler
arasinda oldugunu bildirmislerdir (6). Tan ve Dong fototerapi tedavisi alan 70
sarilikli yenidoganin fototerapi bitiminden 24 saat sonra bakilan TcB ve TSB
degerlerinin korelasyon katsayisini 0,80 ve 48 saat sonraki korelasyon
katsayisini 0,84 olarak bildirmiglerdir (55). Lucanova ve arkadaslari beyaz
irktan 150 sarilikli yenidogan Uzerinde yaptiklari prospektif ¢alismada
fototerapi tedavi siresi 9 ila 126 saat arasinda degismekle beraber tedavi
bitiminden 2 saat sonra bakilan venoz bilirubin ile sternum Uzerinden bakilan
TcB arasindaki korelasyon katsayisini 0,45 olarak bildirmiglerdir (56).
Calismamizda hastalar 5 farkh grupta incelenmis olup gruplar fototerapi
tedavisi sonrasi belirlenen saatlere (3, 4, 5, 6. ve 7. saatler) gobre
olusturulmustur. Yenidoganlara 24 saat fototerapi tedavisi verildikten sonra
belirlenen saatlerde bakilan es zamanh “rebound” TcB ile “rebound” TSB
Olcimlerinin korelasyon katsayilarini sirasiyla; 0,60, 0,77, 0,81, 0,94 ve 0,93
olarak saptadik. “Slope” ve “intercept” degerlerinin %95 glven araliginin
kullanildi§1 istatistiksel analizde ise Grup V’in (7. saat grubu) korelasyon
katsayisinin kontrol grubuna en yakin degeri yakaladigini saptadik (slope:
0,902, intercept: 0,113). Bu da bize transkutan bilirubinometrenin fototerapi
sonrasi 7. saatten itibaren venoz bilirubin degerleriyle korele sonuglar
verebilecegini gostermektedir.

Fototerapi tedavisi sonrasi bakilan “rebound” TcB degerlerinin tedavi
bitiminden hemen sonra veya kisa bir sure sonra bakilmasi halinde “rebound”
TSB degerlerine gore ve sonraki saatlerde bakilan “rebound” TcB degerlerine
gore anlamli derecede dusUk oldugunu belirten calismalar mevcuttur
(5,6,45,49). Benzer sekilde biz de ¢calismamizda Grup I'de (3. saat grubu) yer
alan hastalarda oélgtugumuz “rebound” TcB degerlerini Grup I, Grup I, Grup
IV ve Grup V’te bakilan “rebound” TcB degerlerine goére anlamli derecede
disUk saptadik (Sirasiyla p=0,0055, p=0,0020, p<0,0001, p=0,0004). Ayrica
korelasyon katsayisini (r=0,60) en dusuk olarak Grup I'de saptadik.

Baslangi¢c ortalama bilirubin degerleri istatistiksel olarak farkli olmamasina
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ragmen fototerapi sonrasi “rebound” TcB degerlerinin hala fototerapi etkisi
altinda kalarak Grup I'de diger gruplara gére dusik bulunmasi da transkutan
bilirubinometrenin fototerapi sonrasi 3. saatte ve dncesinde vendz bilirubin
degerleriyle ¢ok disik korelasyonlu sonuglar verebilecedini gostermektedir.

Radfar ve arkadaslari 36 preterm ve 134 term sarilikh yenidodanda
fototerapi bitiminden sonra 30. dakika ile 6. saat arasinda bakilan ortalama
TSB degerini 9.5£2.8 mg/dl olarak bildirmiglerdir (57). Grabenhenrich ve
arkadaglari sarilik nedeniyle fototerapi tedavisi alan 70 yenidoganda tedavi
bitiminden sonra 1. ve 8. saatler arasinda baktiklari TSB dlzeylerinin
ortalamasini 12.842.5 mg/dl olarak bildirmiglerdir (6). Bizim ¢alismamizda ise
calisma gruplarinda yer alan 200 sarilikh yenidoganin tedavi sonrasi
belirlenen saatlerde (3, 4, 5, 6. ve 7. saatler) bakilan TSB degerlerinin
ortalamasi 8.72+2.16 mg/dl saptandi. Bu sonuglarin farkl olmasi “rebound”
TSB dlizeyi bakilma saatlerindeki farkhliktan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda literatirde bu alanda yapilmis c¢alismalardan farkli
sekilde hastalar fototerapi tedavisi bitiminden sonra belirli saatlerde (3., 4., 5.,
6. ve 7. saatler) “rebound” bakilmak Utzere gruplandiriimis ve tedavi sonrasi
en erken kacginci saatte “rebound” TSB duzeyleriyle korele “rebound” TcB
OlcimU yapilabileceginin belirlenmesi amaglanmis olup en dogru saatin 7.
saat ve sonrasi oldugu saptanmistir. Ayrica fototerapi tedavisi sonrasi en
erken 3. saatte baktigimiz “rebound” TcB o&l¢umlerinin “rebound” TSB
Olcumlerine gore anlaml derecede dusuk oldugu saptanmistir.

Sonug olarak tedavi sonrasi bilirubin “rebound” unu belirlemek i¢in TcB
Olcumu fototerapi sonrasi 7. saatten itibaren yapildiginda vendz bilirubin
degerleriyle en yakin korelasyonu vermektedir. Bu alanda yapimig
calismalar ve literatirdeki veriler sinirli olup daha fazla aragtirma yapilmasi
gerekmektedir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Fototerapi alip tedavisi sonlandirilan sarilikh yenidoganlarda fototerapi
bitiminde bakilan bilirubin dizeyi 6lgimu olarak, fototerapi sonrasi farkli (3, 4,
5, 6 ve 7.) saatlerde vendz bilirubin duzeyi ve es zamanh TcB duzeyi
Olcimleri yapilarak, transkitan bilirubinometrenin fototerapi sonrasi en erken
kaginca saatte vendz bilirubin dizeyi 6élgimlerine en yakin (korele) dlgim
yapacaginin belirlenmesini amaclayan calismamizda elde edilen sonuglar
asagida sunulmustur:

1- Bu calismada fototerapi alip tedavisi sonlandirilan sarilikli
yenidoganlarda tedavi bitiminden sonra bilirubin “rebound”’unu belirlemek
amaciyla bakilan “rebound” TcB ve es zamanli vendz bilirubin degerlerinin
korelasyonu en yuksek Grup V’te (7. saat) (r=0.93, “slope”=0.902,
“‘intercept’=0.113) saptandigi g6z o6nune alindiginda fototerapi tedavisi
sonrasi bilirubin “rebound”unu transkutan bilirubinometreyle belirlemek igin
en ideal zamanin tedavi sonrasi 7. saat ve sonrasi oldugu gorulmektedir.

2- Bu cgalismada fototerapi 6ncesi TSB duzeyleri gruplar arasinda
farkhlik gostermezken fototerapi sonrasi “rebound” TcB dizeylerinin sadece
3. saat grubunda (Grup |) diger gruplara gére daha duslk olarak bulunmasi
ve fototerapi tedavisi sonrasi bakilan “rebound” TcB ile es zamanli ven6z
bilirubin duzeyleri arasindaki en duslk korelasyonun Grup I'de (3. saat)
(r=0.60, “slope”=0.631, ‘“intercept’=0.254) saptanmasi sarilik nedeniyle
fototerapi tedavisi alan yenidoganlarda tedavi bitiminden sonra 3. saatte ve
oncesinde yapilan TcB olgumlerinin yanhs negatif sonuglar verebilecegini ve
bilirubin duzeylerini oldugundan daha dusik 6lgmeye meyilli oldugunu

gOstermektedir.
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OZET

Fototerapi Alan Yenidoganlarda “Rebound” Total Serum Bilirubin
Degerleri ile Transkiitanodz Bilirubin Degerleri Arasindaki Korelasyonun
Arastiriimasi

Amag: Fototerapi alip tedavisi sonlandirilan hastalarda fototerapi
bitiminde bakilan bilirubin dizeyi élcimu olarak, fototerapi sonrasi farkl (3, 4,
5, 6. ve 7.) saatlerde venoz bilirubin duzeyi ve es zamanl TcB duzeyi
Olcimleri yapilarak, transkitan bilirubinometrenin fototerapi sonrasi en erken
kaginci saatte vendz bilirubin dizeyi Olgimlerine en yakin (korele) dlgim
yapacaginin belirlenmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Yenidogan sariligi tanisi konmus ve tedavi
(fototerapi) endikasyonu ile hastaneye yatisina karar verilen
hiperbilirubinemili yenidoganlarda tedavi bitiminden belirli saatler sonrasinda
(3, 4, 5, 6. ve 7. saatler) es zamanl vendz bilirubin ve TcB dlgiimleri yapildi.
Bu saatlerde yapilan dlgimlere gore olgcim gruplan cift kor randomizasyon
zarf teknigi kullanilarak sirasiyla Grup |, II, Ill, IV ve V olarak belirlendi.
Patolojik sariligi ve fototerapi ihtiyaci olmayan yenidoganlar kontrol grubuna
dahil edildi. Kontrol grubu Grup VI olarak belirlendi. Tim gruplarda TcB-TSB
korelasyonu arastirildi ve gruplar demografik 6zellikler ve TcB/TSB sonugclari
acisindan kargilagtirildi.

Bulgular: Gelis agirhginin Grup 1I'de Grup llI'e gére anlamli derecede
dislk oldugu saptandi (p=0.048). Kontrol grubunun (Grup VI) gelis
(fototerapi oncesi) TSB deg@eri ¢alisma gruplarina gore daha dusuk olarak
bulunurken (p<0.0001), bu parametre c¢alisma gruplari arasinda anlamli
farkhlik gostermedi. Fototerapi sonrasi (‘rebound”) TcB degerleri gruplar
arasinda karsilastirildiginda Grup I'de Grup Il, Grup lll, Grup IV ve Grup V’e
gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk olarak saptandi (Sirasiyla
p=0.0055, p=0.002, p<0.0001, p=0.0004). Kontrol grubunda TSB ile TcB
arasindaki korelasyon katsayisi 0.98, calisma gruplarinin “rebound” TSB ile
‘rebound” TcB arasindaki korelasyon katsayilari ise Grup |, II, lll, IV ve V'te
siraslyla 0.60, 0.77, 0.81, 0.94 ve 0.93 olarak saptandi. Calisma
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gruplarindaki “rebound” TcB ve “rebound” TSB oélgumlerinin korelasyonunu
calisma genelinde 0,82 olarak saptadik. Gruplar arasindaki regresyon
modellerinin kargilagtiriimasinda regresyon denkleminin “slope” ve “intercept”
degerlerinin %95 glven araliginin kullanildigi istatistiksel analizde kontrol
grubuna en yakin korelasyon ise grup V’te saptandi.

Sonug: Fototerapi alip tedavisi sonlandirilan sarilikli yenidoganlarda
tedavi bitiminden sonra bilirubin “rebound”unu transkutan bilirubinometreyle
belirlemek icin en ideal zamanin tedavi sonrasi 7. saat ve sonrasi oldugu
goérulmektedir. Sarilik nedeniyle fototerapi tedavisi alan yenidoganlarda
tedavi bitiminden sonra 3. saatte ve Oncesinde yapilan TcB olgumlerinin
yanlig negatif sonuglar verebilecegi ve bilirubin dizeylerin oldugundan daha

dusuk olcilmeye meyilli oldugu g6z dntinde bulundurulmaldir.

Anahtar kelimeler: Yenidodan sarihdi, transkitan bilirubinometre,

fototerapi, “rebound” bilirubin
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ABSTRACT

Investigation of Correlation between Rebound Total Serum Bilirubin
Values and Transcutaneous Bilirubin Values in Newborns After
Phototherapy

Objective: By measuring the venous blood bilirubin levels and
concurrent TcB levels at 3rd, 4th, 5th, 6th, and 7" hour, at the end of
treatment in patients whose phototherapy treatment were completed, we
aimed to determine when will the transcutaneous bilirubinometry would
measure the closest venous bilirubin level at the earliest hours after
phototherapy.

Materials and Methods: Newborns who were diagnosed by neonatal
jaundice and hospitalized to take phototherapy was included in the study,
whose venous blood bilirubin levels and concurrent TcB levels obtained at
3rd, 4th, 5th, 6th, and 7" hour, at the end of the phototherapy treatment.
According to the measurements made at these hours, the measurement
groups were identified as Group I, Il, 1ll, IV and V respectively using double-
blind randomization envelope technique. Newborns who did not need
phototherapy and does not have pathological jaundice, were included in the
control group. The control group was identified as Group VI. TcB-TSB
correlation was investigated in all groups; thus demographic characteristics
and laboratory data were compared.

Results: It was found that the weight of arrival was significantly lower in
Group Il compared to Group Il (p=0.048). Although the control group (Group
VI) was found to be lower (p<0.0001) than the TSB value study group (before
phototherapy), this parameter did not show any significant difference
between the study groups. TcB values after phototherapy (rebound) were
statistically significantly lower in Group | than Group I, Group Ill, Group IV
and Group V (p=0.005, p=0.002, p<0.0001, P=0.0004). In the control group,
the correlation coefficient between TSB and TCB was 0.98, and the
correlation coefficients between rebound TSB and rebound TCB were 0.60,
0.77, 0.81, 0.94, 0.93 in Groups |, II, NI, IV and V, respectively. The
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correlation of the rebound TcB and rebound TSB measurements in the study
groups was 0.82 for the study overall. In the comparison of the regression
models between the groups, the closest correlation to the control group was
found in the group V in the statistical analysis where 95% confidence interval
of the slope and intercept values of the regression equation was used.
Conclusion: It should be kept in mind that the best time to determine
bilirubin rebound by transcutaneous bilirubinometry after the end of therapy
in jaundice newborns receiving phototherapy is 7th hour after treatment. It
should be taken into consideration that TcB measurements performed at 3rd

hour and before 3rd hour may give false negative results.

Keywords: Hyperbilirubinemia, urinary tract infection, newborn
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ARASTIRMA AMAGLI GALISMA iGiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Yenidogan sariliklarinda ciltten ve kandan sarilik olgima ile ilgili bir
calisma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi " Fototerapi Alan Yenidoganlarda
Rebound Total Serum Bilirubin Degerleri ile Transkutan6z Bilirubin Degerleri
Arasindaki Korelasyonun Arastiriimasi® dir.

Sizin gocugunuzun da sarilik tanisi almasi nedeniyle sizi bu g¢alismaya
davet ediyoruz. Caligmaya katilim gonulluluk esasina dayalidir. Kararinizdan
Oonce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni: Yenidogan doneminde en
sik kargilagilan problemlerden bir tanesi olup term bebeklerin yaklagik
%60'inda, erken dogan bebeklerin ise %80'inde gorulebilen sarilik cogunlukla
iyi seyreden ancak bazen ciddi hasarlara neden olan bir klinik durumdur.
Yuksek kan sarilik duzeyleri kernikterus olarak bilinen beyin hasarina neden
olabilir. Yenidogan sariliginin degerlendiriimesi ve takibinde kullanilan esas
yontem kan sarilik duzeyinin oOlgulmesidir. Son yillarda dunya genelinde
yenidogan bebeklerin hastaneden erken taburcu olma egilimi artmigtir. Bu da
bebeklerin sarilik agisindan kolay ve girisimsel olmayan bir yontem olan
ciltten sarilik 6lguma ile izlenmesini gindeme getirmistir. Bu ¢calismada sarilik
nedeniyle fototerapi tedavisi alan hastalarin fototerapi sonrasi ciltten ve
kandan sarilik duzeylerinin es zamanl olgulmesi amaglanmistir.

Toplamda ikiytiz kirk gocuk ¢alismaya dahil edilecektir. Ufuk Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali tarafindan
gercgeklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi igin
onemlidir.

Eger arastirmaya ¢ocugunuzun katilmasini kabul ederseniz ¢ocugunuz
Dr.Agah Akin tarafindan muayene edilecek, ciltten sarilik dlgimu ve es
zamanli kandan bilirubin Olcimu yapilacak ve bulgular kaydedilecektir.
Muayene sonucunda doktorunuz uygun gorurse bu galismaya alinacaksiniz.
Calisma hakkindaki sorularinizi (cep telefonu numarasindan) Dr. Agéh Akin’a

sorabilirsiniz.
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Ciltten sanlik 6lgumii sirasinda olusabilecek riskler :

1-) Herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagh olarak az bir aci duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir ddeme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay! reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katiimak
tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine c¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayinizi gekmek ve galismadan ayrilma hakkina da sahipsiniz.

(Katimcinin/Hastanin Beyani)

Dr. Agah Akin tarafindan Ufuk Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklari Anabilim Dalinda ¢gocugumla ilgili tibbi bir aragtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ¢ocugum “katilimci” olarak davet edili.

Eger bu arastirmaya cocugum Kkatilirsa hekim ile aramizda kalmasi
gereken gocuguma ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk
O0zen ve saygl ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda ¢ocugumun kigisel bilgileri
ihtimamla korunacagi! konusunda bana yeterli guven verildi.

Projenin yulratulmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
cocugumu arastirmadan c¢ekebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda
birakmamak igin arastirmadan cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan c¢ocugum arastirma digi

tutulabilir.
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Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya g¢ikmasi halinde, gocuguma her turlu tibbi mudahalenin saglanacagi
konusunda gerekli guvence verildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katiimayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.
Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir duginme suresi sonunda adi gegen bu arastirma
projesinde ¢gocugum “katilimci” olarak yer almasi kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti buyuk bir memnuniyet ve gonullulik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecekiir.

Katilimci

Adi, Soyadi

Adres

Tel

imza

Gorusme tanigi

Adi, Soyadi

Adres

Tel

imza

Katilimci ile gorugen hekim

Adi soyadi, unvani

Adres

Tel

imza

Tarih
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