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GIRIS VE AMAC

Hiperbilirubinemi yenidogan bebeklerin en sik karsilasilan ve en 6nemli
patolojilerinden birisidir. Terminde dogan bebeklerin yaklasik %50’sinde
yasamlarinin ilk haftasinda fizyolojik sarilik gozlenirken, %5-10’u patolojik
indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle tetkik ve tedavi edilirler (1,2). Neonatal
indirekt hiperbilirubinemi sebep oldugu ansefalopati ve kalict norolojik sekeller
nedeniyle acil yaklasim gerektiren bir sorundur.

Neonatal hiperbilirubinemide en yaygin olarak kullanilan tedavi sekli
fototerapidir. Deri, derialt1 ve ylizeyel kapillerlerdeki bilirubinin 1gik 1sinlarini
absorbe etmesiyle olusan fotokimyasal reaksiyonlar serum bilirubin
konsantrasyonunun diismesini saglar. Geometrik izomerizasyon, yapisal
izomerizasyon ve foto-oksidasyon ile olusan suda ¢6ziiniir liriinler safra ve idrar
ile itrah edilirler (3).

Fototerapinin etki mekanizmasi ve 6zellikle dermal bilirubin iizerindeki
etkileri heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Yenidogan bebeklerde deri ve
subkutan dokulardaki sari renk yogunlugunu spektrofotometrik olarak &lcen
transkutan bilirubinometre cihazinin 1980 yilinda Yamanouchi ve arkadaglari (4)
tarafindan tanimlanmasindan sonra dermal bilirubin kinetigine iligkin in vivo
caligmalar baglamistir.

Hegyi ve arkadaslar (5, 6) fototerapiye maruz kalan alanlarda sar1 rengin
acildigini fakat kapali alanlarin ikterik kaldigini tamimlamiglardir. Bu ¢alismanin
sonuglar1 bugiin i¢in klasik bilgi olarak kabul edilmistir. Ancak yakin zamanda
yapilan  ¢aligmalar  albumin-bilirubin  komplekslerinin  ekstravaskiiler
diffiizyonunun ve dokulara gegen bilirubinin hiicre fosfolipid membraninda

bilirubin asidi olarak birikmesinin derinin sararmasindan sorumlu mekanizmalar



oldugunu diislindiirtmektedir (7). Bu bilgilerin 1s18inda fototerapi siiresince
kapali alanlarin ikterik kalabilmesini izah etmek pek miimkiin degildir.

Bu ¢aligmada indirekt hiperbilirubinemili yenidogan bebeklerde fototerapi
stiresince belirli periyodlarla agik ve kapalt alanlarda transkutan bilirubinometre
ile es zamanh olarak transkutan bilirubin indeksleri ve serum bilirubini 6l¢iilerek

fototerapi siiresince dermal bilirubin kinetigini incelemek amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Sarilik, yenidogan bebeklerde en sik gériilen klinik bulgulardan biridir.
Neonatal hiperbilirubinemi deyiminden deri ve/veya skleralarin en azindan gozle
goriilebilir diizeyde sararmasi anlagilir. Bu durum 5mg/dl’den daha yiiksek serum
bilrubin diizeylerinde gergeklesir (1). Term yenidoganlarin yaklasik %50’sinde
yasamlarinin ilk haftasinda fizyolojik sarilik geligir. Yenidogan sariliklar
ozellikle bilirubin konjugasyonundaki gegici yetersizlige, kismen bilirubinin
hepatik alimi ve intraselliiler transportundaki yetersizlife ve enterohepatik
dolagima bagli olarak gelisir. Yenidoganlarda viicut agirligina gére eriskine

kiyasla iki-li¢ misli fazla bilirubin yapilmasi da bir bagka kolaylastirc1 faktordiir

(8).

BILIRUBIN METABOLIZMASI

Yaklagsik %75°1 eritrositlerin yikimiyla, %25’ de immatiir eritrosit
prekiirsorleri ve sitokrom, myoglobin, peroksidazlar ve katalaz gibi doku
proteinlerinin degradasyonuyla ortaya ¢ikan hem, bilirubin metabolizmasinin ilk
basamagin olusturur. Eritrositlerin retikiilo-endotelial sistem hiicrelerinde
yikilmasi ile ortaya ¢ikan hemoglobin hem ve globin seklinde katabolize edilir.
Bir gram hemoglobinin katabolizmasi sonucu 34 mg bilirubin olusur. Hem
degradasyonu muhtemelen NADPH, sitokrom c rediiktaz ve hem oksijenazdan
olusan mikrozomal enzim sisteminin katalizasyonuyla ferrik (Fe’*) hemin ferrsz
(Fe*") duruma rediiksiyonuyla gerceklesir. Hem molekiiliiniin methen karbon
bagi CO olarak uzaklagtirilir. Bu iglemler sonucunda hem biliverdin IXa’ya
doniigtirken, demir ve CO agifa ¢ikar. Olusan biliverdin sitozolik NADPH

bagimli biliverdin rediiktaz enzimi katalizérliglinde bilirubin IXa’ya



donistiiriiliir. Intramolekiiler hidrojen baglar1 olusturabilme 6zelligi nedeniyle
bilirubin molekiiliiniin hidroksil ve karboksil gruplan satiire olur ve hidrofobik
Ozellik kazanir.

Unkonjuge veya indirekt bilirubin lipid membranlar1 gegebilme ve suda
erimeme Ozelliklerine sahiptir. Plazmada albumin ve alfa feto protein (AFP)
tarafindan tagir. Bilirubinin albumine primer baglanma bélgesi 240. lizin
bolgesi olup, baglanma reversibl bir 6zellik gosterir. Sekonder baglanma
bolgeleri daha diisiik afiniteli oldugundan pratikte bir molekiil albiimin bir
molekiil bilirubinle baglanir. Siilfonamidler, seftriakson, uzun zincirli yag
asidleri, analjezikler, antienflamatuvarlar, furosemid ve heparin gibi baz
maddeler ve asidoz varlifinda albumine daha az bilirubin baglanabilir. Bu
durumda artan serbest bilirubin kan-beyin bariyerini gegerek kern ikterusa yol
acabilir. Konjuge bilirubin ve delta bilirubin fraksiyonlari da albumine
baglandiklarindan serbest bilirubin miktarini arttirabilirler.

Albumine bagli olarak taginan unkonjuge bilirubin hepatik siniisoidlerde
bulunan deliklerden Disse araligina geger ve muhtemelen burada albuminden
ayrilarak membran reseptorii tarafindan kolaylastirilmig difiizyonla hepatosit
i¢ine alinir. Hepatosit igine alinan bilirubin glutathione-S-transferaz (Y proteini)
olarak bilinen sitozolik protein ligandine baglanir. Daha az énemli olan bir diger
baglayici protein de Z proteinidir. Bilirubin Y ve Z proteini gibi baglayici
proteinlere ihtiyag duyulmaksizin membran-membran transferi ile de
endoplazmik retikuluma gegebilir.

Hepatositler igine alinan bilirubin endoplazmik retikuliimde uridin difosfat
glukronil transferaz (UDPGT) enziminin katalizorliigiiyle konjuge edilir. UDP-
glukronik asitten (UDPGA) bilirubine bir veya iki molekiil glukronik asit

transfer edilerek bilirubin monoglokronid veya bilirubin diglukronid olusur.



Yenidogan bebeklerde safradaki konjuge bilirubinin biiyiikk bir boliimi
monoglukronid formundadir. Konjuge bilirubin suda eriyebilme &zelligine
sahiptir.

Konjuge bilirubin daha sonra safra kanalikiillerine ekskrete edilir. Gerek
monoglukronid, gerekse diglukronid formlar1 ayni yolu kullanarak, membran
tasiyicl sistem yardimiyla veya vezikiil seklinde safra tuzlan ile birlikte atilirlar.
Konjuge bilirubinin bilier konsantrasyonu plazmanin 40 kat1 kadar oldugu igin
bilirubin kanalikiiler bosluga ekskresyonu enerji gerektiren bir islemdir.

Karacigerden safra yoluyla intestinal liimene atilan konjuge bilirubinin
o6nemli bir boliimii burada tekrar unkonjuge sekle hidroliz edilir. Yenidogan
bebeklerin barsak mukozasinda yiiksek miktarlarda bulunan beta glukronidaz
konjuge bilirubinin dekonjugasyonuna neden olmaktadir. Ayrica iist intestinal
sistemdeki alkali pH da non-enzimatik hidrolize yol ag¢maktadir. Olusan
unkonjuge bilirubin entero-hepatik dolasim ile tekrar karacigere gelir.

Distal barsak kesimlerine gelen bilirubin ise buradaki E.Coli ve C.
Perfiringes gibi bakterilerce iirobilin, Urobilinojen, sterkobilinojen ve
sterkobiline rediikte olur. Olusan iirobilinojenin de bir kismi reabsorbe olup
enterohepatik sirkiilasyona girer. Absorbe olan iirobilinejenin ¢ok biiyiik bir
kismt karaciger tarafindan anyonik transport sistemi ile ekskrete edilirken, kalan

kismi idrarla atilir (1, 8, 9).

BILIRUBININ DERMAL KINETIGI

Yenidogan bebeklerde plazma bilirubin diizeylerinin 5 mg/dl veya iistiine
¢ikt1f1 durumlarda deri ve skleralarin sarardifi ve sefalokaudal bir progresyon
gosterdigi 1878 yilinda Porak’in gézlemlerinden beri bilinmektedir (10). Derinin

sararmasi bilirubinin kollajen veya elastine baglanmasiyla, bilirubinin yag



dokusunda ¢oziinmesiyle izah edilmeye caligilmigsa da in vitro ve in vivo
caligmalar bu goriigleri desteklememigtir. Knudsen ve Brodersen (7) bilirubinin
iki farkli mekanizmayla deriye transfer oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu yollardan
birincisi bilirubin-albumin komplekslerinin plazmadan ekstravaskiiler boliime
gecisidir. Ikincisi ise fosfolipid membranlarda bilirubin asidin presipitasyonudur.

Bu hipotezin birinci sikki olduk¢a agiktir. Erigkinlerde ekstravaskiiler
albumin havuzunun total miktarin %60’1m1 olusturdugu bilinmektedir.
Intravaskiiler ve ekstravaskiiler protein degisiminin yavas bir sekilde de olsa
organizmada gerceklesmesi ve hiperbilirubinemik yenidoganlarda bilirubinin
albumine yiiksek afinitesi derinin sararmasiyla sonuglanacaktir.

Ikinci mekanizmaya gelince, hiperbilirubinemik yenidoganlarin plazmasi
bilirubin asid ile siipersatiire haldedir. in vitro yapilan galigmalarda siipersatiire
bilirubin soliisyonu ile temas eden fosfolipid membranlarda pigmentin hemen
presipite oldugu goriilmiistiir.

Bu teori daha derinlemesine incelenecek olursa; bilirubin-albumin plazma
konsantrasyonunu B ile, bilirubin-albumin kompleksinin derideki ekstravaskiiler
bosluklara transfer oramimi Bkp+ ile ve bilirubin-albumin kompleksinin ters
yonde deriden plazmaya transfer oranini da B’kp ile gosterelim ve bilirubin asid

olusum progesini inceleyelim.

AB* +2H' © BH, + A

Bilirubin-albumin kompleksinde dianyon olarak bulunan bilirubin,
plazmadaki iki hidrojen iyonuyla birlesir ve sonugta bir molekiil solid bilirubin
asid kapiller duvarda birikirken, bir molekiil albumin plazmada serbest kalir. Bu

progeste bilirubin transfer orani albumin-bilirubin, B, konsantrasyonu ile ve



hidrojen konsantrasyonun karesiyle orantihdir ve B10? P! k., olarak
gosterilebilir (ka+ = oran sabiti, 10""" = Hidrojen iyon konsantrasyonu).

Bu denklemin ters igleminde, bilirubin asidin albuminle reaksiyonuyla iki
hidrojen iyonu -agifa ¢ikarken, plazmada bir molekiil albumin-bilirubin
kompleksi olusur. Bu denklemde oran aB ku-, bilirubini baglayan rezerv
albumin konsantrasyonuyla, a, orantiidir (B'= deride hacim bagina diisen
bilirubin asid miktarr).

Deride net bilirubin birikimini etkileyen diger faktorler bilirubinin
fotoizomerizasyonla ve muhtemelen bilirubin oksidaz enzimiyle oksidasyonuyla
elimine edilmesidir. Bu iki progesin oranlarini da Vi ve V,, ile gosterirsek,

deride bilirubin birikimini sdyle formiile edebiliriz :
V =Bkp. - B’k, + B10™" k,, - aB”’ka. - VL -Vox

Derinin herhangi bir zamandaki sar1 renk intensitesi derinin dogum anindaki, t,,
dogal rengi, Y, ve bilirubin birikimiyle iligkilidir. Total renk intensitesi :

t

=>Y=Ys+ f Vdt
10

=Y =Y+ B (kp: + 1027 ky,) (ti-to)

Bu denklemlerden goriilecegi gibi sarilifin erken dénemlerinde derinin
sarilik intensitesi zamanla dogrusal bir artig gosterir. Bu artis plazma bilirubin
konsantrasyonu ile dogru ve plazma pH’si ile ters iligki gésterir. Daha sonra,
bilirubin dokularda biriktikge, albumin-bilirubin kompleksinin ters yénde

transportu ve bilirubin asidin dissoliisyonu artar. Ayni zamanda fotoeliminasyon



ve bilirubin oksidasyon oranlar1 da belirgin hale gelir. Maksimum renk
intensitesi baslangictaki deri renginin artis orani ile dogru ve bilirubin asid
dissoliisyon orani ile ters iligki goOsterir. Rezerv albumin konsantrasyonlarinin
yiiksek olmasi, a, bilirubin asid dissoliisyonunu arttirir ve maksimum seviyelerin
diismesine yol acar.

Fotoeliminasyon ve oksidasyon hizlar1 6nemsiz seviyelerde ise bir denge
olusur. Bu durumda hem albumin-bilirubin transportu hem de bilirubin asid

depolanmasi bir dengeye gelir :
Bkp+ =B’kp- ve B102Pk,, =aB k4.

Deri rengi, derinin dogal rengi, albumin-bilirubin miktar1 ve dokudaki

bilirubin asid miktarina baglidir :
Y=Y,+B +B”
Bir 6nceki denklemden B ve B~ izole edilerek bu denkleme eklenirse :

Ko+ 1027 Ky s
kp_ akA -

Bu denklem plazma ve deri arasinda bir denge olugtugu zaman, derinin
sarilik intensitesinin ii¢ faktorle pozitif olarak iligkili oldugunu g6stermektedir;
plazma bilirubin konsantrasyonu, hidrojen iyonu konsantrasyonun karesi ve

rezerv albumin konsantrasyonunun evrik degeri (1/a).
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Yakin zamana kadar sarilifin  sefalokaudal progresyonu deri
vaskiileritesindeki farklilik, glinisifina maruz kalma ve degisik viicut
boliimlerinin farkli epidermal lipid icerigine sahip olmasiyla izah edilmeye
calisilmigtir. Ancak yukarida bahsedilen teorinin gelistirilmesinden sonra bu
konuda da farkli bir hipotez gelistirilmistir (11). Retikuloendotelial sistemde
olusan bilirubin plazmada albumine baglanarak taginmaktadir. Albumin-bilirubin
baglanmasi Oncelikle 10ms iginde bimolekiiler kombinasyonu seklinde hizli bir
sekilde gergeklesir. Daha sonra 1 ile 30 saniye iginde major konformasyonal
degisiklikler baglar ve baglanmadan 8 dakika sonra nihai sekle ulasilir. Bu
konformasyonal degisiklikler albumin ve bilirubin arasindaki baglanma
dengesini etkiler. Nihai sekle ulasilana dek albumin-bilirubin baglanma afinitesi
zayiftir. Bu nedenle retikuloendotelial sistemden dolasima gegen bilirubin siire
gectikce albumine daha siki baglanir. Retikuloendotelial sistemden viicudun
distal boliimlerine dolasim stiresi proksimal boliimlerden daha uzun olacagindan
bilirubinin albumine afinitesinde sefalokaudal bir artig olacagi beklenebilir.
Sariligin  sefalokaudal artisindan  bilirubin  -albumin  komplekslerinin
ekstravaskiiler transportu degil, gen¢ bilirubin-albumin komplekslerinin
varliginda viicudan proksimal kisimlarinin bilirubin asid ile presipite olmasi
sorumludur.

Serum bilirubini ile derinin sarilik derecesi arasindaki kalitatif iliski
1941°de Davidson ve arkadaglar1 (12) tarafindan gdésterilmistir. Bu arastiricilar
transparan bir dil basacag: ile deriye bastirip soldurarak kapiller kanin pembe
renginden etkilenmeden deri rengini degerlendirmislerdir. 1960’da Gosset (13)
yenidogan bebeklerde sarilifin degerlendirmesinde objektif bir cihaz olarak
ikterometrenin kullanimini1 tanimlamigtir. Literatlirde “Perspex ikterometresi”

(13), “Ingram ikterometresi” (14), “Gosset ikterometresi” (15) olarak bilinen bu
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cihaz 1 den 5‘c kadar numaralanmig, transparan seritlerle birbirinden ayrilmig
artan intensitede 5 farkli sar renkli transvers seritden olusur. Bebegin burnuna
bastirilarak okunan deger 3 ve altinda ise 20 mg/dl altinda serum bilirubin
degerlerine karsilik gelir. Schumacher ve arkadaslari (14) ikterometre
degerleriyle serum bilirubin degerleri arasinda gok iyi bir lineer iligki oldugunu
gostermiglerdir. Culley ve arkadaglar1 (16) veMerrit ve Coulter (15) serum
bilirubini ve ikterometre arasindaki iliskiyi daha detayli olarak incelemigler ve
benzer sekilde aralarinda iyi bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Ancak
calismalarda (13-16) aym ikterometre degeri igin ¢ok farkli serum bilirubin
degerlerinin karsilik geldigi de gériilmiistiir. Ornegin,

2.5 degeri i¢in 82 ile 152 pmol/L arasinda , 4.5 degeri igin 161 ile 336 pumol/L
arasinda serum bilirubin deferleri kaydedilmigtir. Calismalar arasindaki bu
farklilifin bilirubin konsantrasyonundaki farklhilik, degisik populasyonlardan
bebekleri icerme ve degisik kisilerce ikterometrenin okunmasindan ¢ok,
ikterometrelerin ¢ok farkli olmasindan kaynaklandigi diigtintilmiistiir. Orijinal
ikterometreler elle boyandifi i¢in daha sonra da renk yogunlugunda higbir
standardizasyon yapilmamigtir. Bdyle bir standardizasyonun olmamasi
calismalarda ele edilen sonuglarin karsilagtirmasini zorlagtirmakta ve objektif

sonuglara varmayi gli¢lestirmektedir.

TRANSKUTAN BILIRUBINOMETRE

1980 yilinda Yamanouchi ve arkadaslari (4) tarafindan derinin sar1 rengini
objektif olarak Olgebilen transkutan bilirubinometre cihazi tamimlanmigtir
(Minolta, Air Shields Jaundice Meter ™). Batarya ile ¢calisan bu kiigiik ve portabl
cihaz yansima dansitometresinin prensiplerine goére ¢aligmaktadir. Bu cihazin

deriye konulan bir fiberoptik foto probu bulunur. Yeterli bir basingla deriye
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bastirtlinca, xenon tiipden bir 151k akimi salinir. Salinan bu 151k akimi deriden
yansidiktan sonra bagka bir fiberoptik kisimdan gergek dikroik bir ayna ile iki
spektral komponente ayrilir. Bu 1sinlar da 6nce mavi ve sonra yesil bir filtreden
gecirilir. Boylece transkutan bilirubinometre cihazi kirmizi deri renginin
(¢cogunlukla hemoglobin) absorbansini sar1 deri pigmentlerinin absorbansindan
¢ikararak derinin sar1 rengini belirler. Son zamanlarda bu cihazin daha yeni bir
modeli (JM-102) gelistirilmisgtir.

Bu cihazin gelistirilmesinden sonra bir ¢ok degisik lilkede ve irkda
transkutan bilirubin (TcB) 6lglimleri ve galigmalari yapilmistir. Yapilan biitiin
calismalar, transkutan bilirubin indeksinin (TcBI) serum bilirubini (SB) ile ¢ok
iyi korelasyon gosterdigini ve TcB ile SB arasinda lineer bir iliskinin oldugunu
gOstermistir (4, 14, 17-33).

Ancak yapilan ¢aligmalarin herbirisinde TcB ile SB arasinda sabit benzer
bir iligki elde edilememistir. Bunun iki nedeni bulunmaktadir. Birincisi deri ve
kandaki bilirubin konsantrasyonlar1 gerek fototerapi uygulamasi, gerek kan
degisimi yapilmas1 ve gerekse devam etmekte olan hemoliz nedeniyle duragan
degildir. Ikinci neden ise cihazin deriye iyice temas ettirilmemesi veya
pigmentasyon farkhiliklarina bagli olarak daha yiiksek veya daha diisiikk TcB
degerlerinin elde edilmesidir. Fototerapi, deri pigmentasyonu, deri kalinhgi,
dogum agirhgy, postnatal yas ve Sl¢lim yeri elde edilen degerleri etkiler (28, 34-
40).

TcB ile SB arasindaki iligkiyi etkileyen faktérlerden birisi de &l¢lim
yeridir. Yenidoganlarda sariligin sefalokaudal sekilde ilerledigi gayet iyi
bilinmektedir. Sirasiyla bag ve boyun, gobege kadar gévdenin tist kismi, uylugun
Uist kisimlar ve kasik bolgesi, diz, dirsek, el ve ayak bilekleri ve en son avug ici

ve ayak tabanlarimi da igerecek sekilde el ve ayaklar sararir. Bu nedenle 6l¢iim
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yerinin standart olmasi gerekir. Bu konuda yapilan ¢alismalar alin ve sternumdan
yapilan 6l¢limlerin benzer TcB degerleri verdigini gostermigtir (18,23,25,30).
Ancak aglayan bebeklerde cihaz cilde iyi temas edemiyebilecegi i¢in TcB
degerleri biraz diisiik bulunabilir (37).

Cihazla elde edilen olglimlerin giivenirligi ve dogrulugu cesitli
caligmalarda gosterilmigtir. Ayn1 bebek grubunda aymi gézlemci tarafindan
yapilan tekrarlayan 6lgtimler, farkli gézlemciler tarafindan yapilan 6lgiimler ve
farkli cihazlarla yapilan ol¢limlerde varyasyon katsayilar1 (coefficient of
variation) %]1.1 ile 5 arasinda hesaplanmigtir (4, 36, 41-44).

Son 40 yildir, neonatal hiperbilirubinemi tam1 ve tedavisinde SB altin
standart olmustur. Bu ¢ok etkili fakat pahali ve invaziv bir yaklasimdir. TcB
Olgiimii ise hem daha ekonomik hem de kapiller bilirubin elde etmek icin
yenidogan derisini delmek gerekmedigi igin son yillarda yenidogan sariliklarinda
tarama testi olarak kullanilmaktadir. Isvigre Neonatoloji Grubunun &nerilerine
gore TcB kullanimi sarilikli yenidoganlarda kan alma islemlerini %79 oraninda
azaltmistir (45). Dai ve arkadaslari da (39) TcB’nin tarama testi olarak
kullanilmasinin yenidogan tinitelerinde tiim kan alma islemlerinde %20’lik bir
azalmaya yol agarken, yenidogan sarilifinda tarama etkinliginin %5 arttigin: da
belirtmislerdir.

Serum bilirubinini tahmin edebilmek i¢in TcB 6lgiimiinde uygun cut-off
degerleri segilerek, sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerlerin
hesaplanmasi gerekmektedir. Ozellikle negatif prediktif degerin %100’¢ yakin
degerler olmasina ve bdylece serum bilirubini yiiksek olgularin kagirilmamasina
dikkat edilmelidir. Yapilan ¢aligmalarda cut-off degeri olarak 15 ile 24 arasinda
degerler secilmis ve %87 ile %100 arasinda negatif prediktif degerlere karsilik
geldigi goriilmiistiir (14,18,26,27,29,30,39). Yine bu ¢alismalarda segilen cut-off
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degerlerine gore sensitivite %68 ile %100 arasinda, spesifite %35 ile %97
arasinda ve pozitif prediktif degerler de %25 ile %94 arasinda bulunmustur.
Yaptigimiz bir ¢alismada (33) SB’i 15 mg/dl ve lizerinde olan yenidoganlar
tespit edebilmek i¢in cut-off degerinin alindan 6l¢iim i¢in 19 oldugu ve bu deger
icin sensitivitenin %82, spesifitenin %86, pozitif prediktif degerin %68 ve
negatif prediktif degerin %93 oldugu saptanmugtir.

Gestasyonel yas, dogum agirlig1, deri rengi ve 1rk orijinin TcB Olglimleri
iizerindeki etkisini azaltmak i¢in Linder ve arkadaslar1 (46) dogumdan 4 saat
sonra TcB olg¢limii yapilmasini ve daha sonraki TcB dl¢limlerinden bu degerin
¢ikarilmasini, bdylece TcB ile SB arasinda daha iyi bir iligki kurulabilecegini
bildirmislerdir. Benzer sekilde Yamauchi ve Yamanouchi (47) dogumdan hemen
sonra ve 24. saatte TcB ol¢limii yapilarak ve iki 6lglim arasindaki TcB farkinin
dogum agirh@ina gore diizeltilmesiyle hangi bebeklerde hiperbilirubinemi
geliseceginin oldukga iyi bir sekilde gosterilebilecegini belirtmiglerdir. Knudsen
(48) yasamin ilk giiniinde 6 saatlik periyodda gelisen TcB farkliliginin daha
sonra fototerapiye ihtiyag gésterebilecek bebekleri olduk¢a giivenilir bir sekilde

saptayabilecegini gostermistir.

INDIREKT HIPERBILIRUBINEMI VE NOROTOKSISITE

Neonatal indirekt hiperbilirubineminin yol agtifi en 6nemli problemler
bilirubin ansefalopatisi ve kern ikterusdur. Bilirubin ansefalopatisi serbest
indirekt bilirubinin santral sinir sistemine diffiize olmasi ve birikimiyle ortaya
¢ikan klinik tablodur. Stupor, hipotoni ve zayif emmeyle baslayan bu klinik
tabloyu ates ve hipertoni ve daha sonra da hipertoninin azalmas: izler. Akut
ansefalopati tablosunu takiben yagayan bebeklerde koreoatetoz, ataksi, santral

tipte sagirlik, okiilomotor sinir felci, dental displazi ve nadiren entellektiiel
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defisit goriilmektedir. Kern ikterus ise bazal ganglion ve serebellumda néron
oliimii ve pigment birikimi ile karakterize beyin patolojisini tanimlar (49, 50).

Bilirubinin santral sinir sistemine nasil gegtigi ve toksik etkileri nasil
meydana getirdigi heniiz tam agiklanamamustir. Bilirubinin kan-beyin bariyerini
ic sekilde gectigi diislinlilmektedir (51); a) Normal sartlarda ¢ok az miktarda
bulunan serbest bilirubinin gegmesi b) Albumine baglanmasinin azalmasi ile
serbest bilirubinin artmasi c) Kan-beyin bariyerinin bozulmas: ile albumine bagl
bilirubinin ge¢mesi seklinde 6zetlenebilir.

Dokulara gegen bilirubin, hiicre membranini bilirubin monoanyan ve
bilirubin asid olarak ge¢mektedir. Bilirubinin toksik etkisi gesitli enzimlerin
reseptor bolgelerine baglanarak ortaya ¢ikmaktadir. Bilirubinin mitokondrial
fonksiyonlari, oksidatif fosforilasyonu, ATP sentezini, sodyum-potasyum
degisimini, glikojen depolanmasini, tirozin alimini, dopamin sentezini ve protein
kinaz fosforilasyonunu bozdugu gosterilmigtir (51, 52).

Uzun yillar bilirubin diizeylerinin 20mg/dl iistiine ¢ikmasinin kern ikterus
icin risk olusturdugu ve kan degisimi igin endikasyon olusturdugu kabul
edilmigse de son yillarda saglikli, terminde ve non-hemolitik sarilikli bebekler
icin kan degisim smirimin  25-30 mg/dl diizeylerine ¢ikarilabilecegi

belirtilmektedir (53-55).

INDIREKT HIPERBILIRUBINEMI TEDA ViSi

Yenidogan sariliklarinin tedavisinde en yaygin olarak kullanilan fototerapi
ve kan degisimidir. Daha nadir olarak bazi bebeklerde hem oksijenaz
inhibisyonu i¢in metalloporfirinler, eritrositler tizerindeki Rh antikorlarinin
kapatilmas: i¢in intravenéz immunglobulin, hepatik glukronil transferaz

konjugasyon sistemini indiiklemek i¢in fenobarbital, nikotinamid ve silofibrat,
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enterohepatik dolagimi 6nlemek igin agar, kolestiramin, aktif kémiir ve bilirubin
oksidaz gibi ilaglar kullanilabilmektedir (56).

Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde term bebekler igin total bilirubin
degerleri 15-16mg/dl yi gegen olgularda fototerapi baglanmasi, 20 mg/dl yi gegen
vakalarda ise kan degisimi yapilmasi 6nerilmektedir (57). (Tablo I).

Fototerapiye ise tablo I ‘de belirtilen sinirlarin Smg/dl altinda baglanmasi
onerilmektedir. Ancak son yillarda hemolitik hastalifi olmayan saghkli term
bebeklerde bilirubin toksisitesi ¢ok nadir goériildiigii i¢in, bu bebeklerde kan
degisiminin 25 mg/dl, hatta 30 mg/dl {izerindeki serum bilirubin diizeylerinde
yapilmasi onerilmektedir (55,58), (Tablo II).

Tablo I. Serum total bilirubin seviyelerine gére kan degigimi

(exchange transfiizyon) kriterleri

Dogum agirlig (g)
<1250 | 1250-1499 | 1500-1999 | 2000-2495 >2500
Standard Risk 13 15 17 18 20
Yiiksek Risk* 10 13 15 17 18

* Yiiksek risk kriterleri. Dogum agirliginin 1000 g’dan az olmasi, S.
Dakika Apgar skorunun 3’iin altinda olmasi, Pa O,’nin en az 2 saat 40 mm Hg
altinda olmasi, pH’1in en az bir saat 7.15 altinda olmasi, 4 saatten fazla rektal
1s1sinin 35 °C altinda olmasi, en az iki 6l¢limde serum total protein degerinin
4g/dl altinda veya serum albumin degerinin 2.5 g/dl altinda olmasi, hemoliz

bulgulari olmast ve klinik durumun bozulmasi.
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Tablo IL. Saglikl: term bebeklerde hiperbilirubinemi tedavisi

yas (saat) Fototerapi Fototerapi Yogun Kan degisimi ve
diigtiniilebilir * fototerapiye yogun
cevap vermezse fototerapi
kan degisimi?
Total serum bilirubini (mg/dl)

< 24"
25-48 >12 15 220 >25
49-72 215 >18 225 >30

>72 >17 >20 >25 >30

* Fototerapi karar1 hekimin kendi klinik diistincesine baglidur.

¢ Yopun fototerapiye ragmen total serum bilirubini 4-6 saat icinde 1-2 mg/dl

azalmazsa, azalmaya devam etmezse ve kan degisimi sinirlari izerindeyse kan

degisimi yapilir.

¥ 1k 24 saatte term bebeklerde ortaya ¢ikan sarilik ileri arastirmay: gerektirir.

FOTOTERAPI

Indirekt hiperbilirubinemide fototerapinin etki sekli heniiz tam olarak
anlagilamamigtir. Deri, derialtt ve yiizeyel kapillerdeki bilirubin 1s1k 1sinlarini
absorbe edince 5 nsn iginde birbirlerinden bagimsiz li¢ kimyasal reaksiyonla
suda ¢oziinen {iriinler ortaya g¢ikar. Bu reaksiyonlar geometrik izomerizasyon,

yapisal izomerizasyon ve foto oksidasyondur (3, 56).
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Bu reaksiyonlar arasinda en fazla gergekleseni geometrik
izomerizasyondur. 4Z, 15Z yapisindaki indirekt bilirubin 4E, 15Z; 4Z,15E ve 4E,
15E izomerlerine doniigiir. Bu izomerler suda ¢éziilebilme 6zelligi gosterirler,
albumine baglanarak taginirlar ve karacigerde konjugasyona gerek kalmadan
atilirlar. Ancak bu izomerler stabil olmadiklarindan 47, 15Z izomere
kendiliklerinden dénebilirler.

Yapisal izomerizasyon ile lumirubin (fotobilirubin II) olusur. Bu olay
geometrik izomerizasyondan farkli olarak hem yavas, hem de irreversibldir.
Lumirubin de plazmada tasinir ve safra ve idrarla itrah edilir. Lumirubinin
serumdaki yarilanma 6mrti iki saat olmasina karsin 4Z, 15E izomerinin 15 saattir.
Bu nedenle geometrik izomerizasyon en fazla meydana gelen fotokimyasal
reaksiyonsa da, fototerapi ile serum bilirubin diizeyinde azalmay:1 esas olarak
saglayan lumirubin olusmasidir.

Foto-oksidasyon ile biliverdin, dipiroller ve monopiroller olusur. Bu
Urlinler de suda ¢6ziintir bilegikler olup konjugasyona gerek kalmadan safra ve
idrar ile atilirlar. Serum bilirubin diizeyinin azalmasinda bu yolun rolii ¢cok azdur.

Fototerapi ile olusan yapisal ve geometrik izomerlerin % 70-80’ i safra, %
20-30’ u da idrar ile atilirlar. Bu nedenle hepatoselliiler hastaliklarda ve safra
yollarinin atrezisinde fototerapi yeterince etkili olamayabilir. Fototerapi géren
hastalarda diazo reaksiyonu ile olgiilen plazma bilirubin diizeyleri bilirubinin
dogal ve E izomerlerini yansitir, fakat lumirubin &l¢iilemez. Serumdaki total
bilirubinin %15-20’si E izomerlerinden olusur. Lumirubinin plazma diizeyi
dogal bilirubine kiyasla oldukga diigiiktiir ve % 4 civarindadir.

Fototerapi i¢in klinik uygulamalarda sekiz adet beyaz floresans lamba,
doért mavi dort beyaz floresans lamba, standart mavi floresans lambalar ve 6zel

mavi lambalar, tungsten-halojen lambalar ve fiberoptik 1sik sistemleri
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kullanilmaktadir. Fototerapi etkinlifinde irradiyans (W/cm?), spektral irradiyans
(uW/cm?/nm) ve spektral giic (mW/nm) 6nemlidir (59). Bilirubin 450-460 nm
olan mavi 15181 en ¢ok absorbe ederse de, klinik uygulamalarda 525 nm dalga
boyundaki yesil 15181n en az mavi 151k kadar etkili oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni mavi 15181n deriden gecisinin daha az olmasi ve lumirubin olusumunda
yesil 15181n daha etkili olmasidir (60).

Etkili bir fototerapi igin deride en az 4 pW/cm?*nm’ lik bir aydinlanma ve
uzaklifin 30-40 cm arasinda olmasi 6nem tasir. Bebek ile fototerapi arasindaki
uzakligin azaltilmasi spektral irradiyans: arttirir. Ornegin 14 cm’ lik bir mesafede
6zel mavi lambalarla 50 pW/cm®nm’ lik bir spektral irradiyansa ulasilabilir.
Fototerapiye maruz kalan viicut alaninin arttirilmasi da benzer sekilde daha etkili
olur. Fiberoptik bir fototerapi yataginda yatan bir bebege istten de fototerapi
uygulamasiyla yapilacak ¢ift fototerapi uygulamasi tekli fototerapiye gore diisiik
dogum agirlikli bebeklerde iki misli, term bebeklerde % 50 daha fazla etkili olur
(59).

Ozetle s6ylemek gerekirse, yogun fototerapi uygulamasi icin 6zel mavi
fototerapi lambalar1 kullanilabilir, mesafe 15-20 cm’ e azaltilabilir veya daha
genis bir alana fototerapi uygulamasi yapilabilir. Fototerapinin beslenme ve kisa
ziyaret saatleri haricinde devamli uygulanmasinin da daha etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Fototerapi alan bebeklerde fototerapi iirlinleri idrar ve safrayla
atildif1 i¢in yeterli hidrasyonun saglanmasi etkinlii arttiracaktir. Ancak fazla
stvi verilmesinin serum bilirubin konsantrasyonlarin1 diigiirdiigiine ait herhangi
bir bilgi mevcut degildir.

Standart fototerapi uygulanan bebeklerde 24 saatte bilirubin seviyeleri
sadece % 6-15 oraninda azalirken, yogun fototerapi ile bu oran % 40-50’ lere
ulagmaktadir (57, 61, 62).
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Fototerapinin kesilmesini takiben bilirubin diizeyinde 1 mg/dl’ den daha
az bir ylikselme olabilir. Fototerapiye serum total bilirubin seviyesi 14-15 mg/dl’

nin altina diigiince son verilir.

FOTOTERAPI VE BILIRUBIN KINETIGI

Fototerapi esnasinda bilirubin kinetigini inceleyebilmek, bilirubin sabit bir
durumda olmadifi icin kolay bir is degildir. Bilirubin bir yandan
retikuloendotelial sistemde yapilirken, bir yandan dogal olarak karaciger
tarafindan elimine edilmekte, 6te yandan 6nemli bir miktar bilirubin de deriye iki
yonlii bir gegis gostermektedir. Fototerapi uygulanmasi derideki, dolayisiyla
viicuttaki bilirubin eliminasyonunu arttirarak bilirubin kinetigine nemli bir
katkida bulunmaktadir. Sekil I" de goriildiigii gibi yenidogan bebeklerde olusan
bilirubin havuzu (A1) sabit bir oranda kana ge¢mekte (A2) ve kandan da sabit bir
oranda (k;) viicuttan elimine olmaktadir. Bu modelde goriildiigii gibi
intravaskiiler kompartman ile deri (A3) arasinda bilirubinin iki yénlii gegisi
olmakta ve belirli bir denge i¢inde bu olay yliriimektedir. Yani kandan deriye k;
sabit oraniyla gegen bilirubin, k, sabit oraniyla da deriden kana donmektedir.
Fototerapi uygulanmasi da yine belirli bir hizla bilirubinin eliminasyonunu
saglamaktadir (63).

Fototerapi sonucu olugan geometrik izomerlerin bir kisminin tekrar dogal
bilirubine doniismesi ve intravaskiiler kompartmandaki bilirubin yiikiinii

arttirmasi bu modelde ihmal edilmistir.
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Sekil I.Hiperbilirubinemili yenidoganlarda fototerapi icin

farmakokinetik model.
k1 N \152
Al -7 A2 —7 A5
k3J [\
k4
k5

A3 —> A4

Al Bilirubin havuzu; A2.Intravaskiiler kompartman; A3.Deri;

A4 .Fototerpi ile elimine edilen bilirubin kompartmani;

AS5.Dogal olarak elimine edilen bilirubin kompartmani;

k1.bilirubin olugum orani; k2.bilirubinin dogal eliminasyon orant;
k3.bilirubinin deriye gegis orani; k4.bilirubinin deriden kana gegis orani;

k5.fototerapi sabiti

Bu modelde bilirubin farmakokinetigine fototerapinin etkisini inceleyebilmek
icin sofistik matematik formiillere ihtiyag vardir. Bunun yerine A2
kompartmanini serum bilirubin konsantrasyonu ile, A3 kompartmanini ise
transkutan bilirubin indeksi ile belirleyerek ve fototerapi boyunca bu
kompartmanlardaki degisiklikleri inceleyerek 6nemli bilgiler elde edilebilir.

Bu ¢aligmada fototerapi boyunca hiperbilirubinemili yenidoganlarin serum
bilirubin ve transkutan bilirubin &l¢limleri es zamanh ve seri halde yapilarak

dermal bilirubin kinetigine ait bilgiler edinilmeye caligilmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Unitesi’nde indirekt hiperbilirubinemi tanisiyla yatirilan, gestasyonel
yas1 >37 hafta ve dogum agirlif1 >2500 gram olan 33 bebek alinmistir. Serum
total bilirubin konsantrasyonlar1 15 mg/dl ve lizerinde olan ve sadece fototerapi
uygulanan bu bebeklerin hicbirisine ¢aligma 6ncesi fototerapi ve kan degisimi
uygulanmamustir. Caligma siiresince bebeklere supine pozisyonda devaml
fototerapi uygulanmis ve sadece beslenme igin kisa siireli fototerapiye ara
verilmigtir. Hemolitik anemisi olan, Coombs testi pozitif olan ve
hiperbilirubinemi haricinde bagka bir sorunu olan bebekler ¢alisma disi
tutulmuslardir. Biitiin bebekler anne siitii ile beslenen bebeklerden olusmustur.

Tim bebeklerde anamnez ve fizik muayene yaninda anne ve bebek kan
gruplar1, Coombs testi, hematokrit, hemoglobin ve retikiilosit bakilmis, perferik
kan yaymasinda eritrosit morfolojisi degerlendirilmis ve glukoz -6- fosfat
dehidrogenaz eksikligi taranmigtir. Olgularin bir kisminda bu tetkiklere ilave
olarak tiroid hormonlari, karaciger fonksiyon testleri, idrarda indirgen madde ve
gerekli durumlarda daha ileri metabolik, enfeksiyoz ve hematolojik incelemeler
yapilmgtir.

Fototerapi igin dort normal ve doért mavi floresan ampiilden olusan
(multiradia 10) fototerapi cihazlari kullanilmigtir. Fototerapi cihazi ile bebek
arasindaki uzaklik 40 cm olarak tutulmus ve radiometre ile dlgiilen spektral
irradiyans 9 uW/cm?/nm olarak bulunmustur. Unitemizde uygulanan serum total
bilirubin seviyelerine gére kan degisim siirlari Tablo I’ de verilmistir. Buna

gore ¢alismamizda fototerapi endikasyonu olarak 14-15 mg/dl ve kan degisim
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smir1 olarak da 20 mg/dl {izeri serum total bilirubin konsantrasyonlar1 alinmuistir.
Fototerapiye serum total bilirubin seviyeleri fototerapi sinirlarinin 1-2 mg/dl
altina (13-14 mg/dl) inene dek devam edilmistir. ,

Gozleri bagli ve alt bezi bagli olarak fototerapiye alinan bebeklerin
alinlarinda 2.5 cm®lik bir alan opak bir 6rtityle kapatilmistir. Fototerapi éncesi
(0) ve fototerapi siiresince 6, 12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde tiim bebeklerden es
zamanli olarak agik ve kapali alanlarda transkutan bilirubin ve kapiller serum
bilirubin 6l¢limleri yapilmistir.

Transkutan bilirubin 6l¢limii igin Air-Shields Wickers Jaundice Meter 101
cihazi kullanilmig ve cihazin fiber optik probu her o&l¢ciim Oncesi kalibre
edilmigtir. A¢ik ve kapali alanlardan ardarda ii¢ Olglim yapilmis ve bunlarin
ortalamasi alinarak transkutan bilirubin indeksi kaydedilmisgtir.

Kapiller serum bilirubin 6l¢limii topuktan kapiller tiiplere alinan kan
orneklerinde direkt spetrofotometrik metodla yapilmistir.

Hiperbilirubinemili bebeklerden calisma periyodunca belirtilen zaman
araliklarinda ol¢iilen serum bilirubin ve transkutan bilirubin indeksi degisimleri
incelenek agik ve kapali alanlarda deri bilirubin kinetiginde nasil bir farklilik

oldugu incelenmegtir.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME;

Calisma grubunun klinik ve laboratuvar verileri ortalama + standart sapma
olarak hesaplanmistir. Zamana gore SB ve TcBI (agik va kapali alanlarda)
degisimleri lineer regresyon analizi ile incelenmis ve TcBI ve SB bagint1 analizi
icin Pearson korelasyon analizi kullanilmistir.

0, 6, 12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde agik ve kapali alanlarda 6l¢iilen TcBI
degerleri ve SB deéerlerinin degisimleri 6nce Friedman iki y6nlii varyans analizi
ile istatistiksel olarak degerlendirilmis ve daha sonra ikiserli karsilastirmalar
Wilcoxon testi ile yapilmigtir. A¢ik ve kapali olanlarda 6lgiilen TcBI degerlerinin

es zamanli ortalamalarinin karsilastirmalarinda da Wilcoxon testi kullanilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 33 yenidoganin ortalama dofum agirlifi 3235 + 460
gram (2500-4100), ortalama gastasyonel yast 39.4 + 0.9 hafta (38-41) ve
postnatal yas1 5.7 &+ 2.2 giin (3-10) olarak bulunmustur. 18’ i erkek ve 15’ i kiz
olan bu bebeklere 51.0 + 24 saat (18-90) fototerapi uygulanmistir. Fototerapi
Oncesi serum bilirubini 17.4 + 2.0 mg/dl (13.5-21.3) ve TcBI agik alanda 18.9 +
2.9 (13-25), kapali alanda ise 19.4 + 2.6 (13-24) olarak Sl¢lilmiistiir (Tablo III).
Fototerapi oncesi agik ve kapali alanlardan 6lgiilen TcBI degerleri farklilik
gostermemistir (p>0.05).

Acik ve kapali alanlarda fototerapi siiresince transkutan bilirubin indeksi
ve serum bilirubin degisimleri incelendiginde (Sekil II); 0, 6, 12, 18, 30, 42 ve
66. saatlerde yapilan TcBI (ac¢ik), TcBI (kapali) ve SB 0Olgiim degerlerinin
azaldig1 ve herbir parametre i¢in bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gbriilmiistiir (p=0.0000; p=0.0000; p=0,0095). Acik alanda TcBI degerinin 6.
saatte anlamh olarak azaldif1 ve ¢alisma siiresince 6l¢iilen degerlerin baglangig
degerine gore diisiik oldugu gozlenmistir. 0-6, 6-12 ve 12-18. saat araliklarinda
kaydedilen TcBI degerlerindeki azalma anlamli iken, 18-30, 30-42 ve 42-66. saat
araliklarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (Tablo IV ve
V). Kapal1 alanda yapilan TcBI 6&lglimlerinde anlamli azalmanin agik alandan
farkli olarak 12. saatte bagladif1 ve ¢alisma boyunca devam ettigi goriilmiistiir.
Ik 6 saatte TcBI degerleri anlamli bir azalma gdstermezken, 6-12 ve 12-18. saat
araliklarinda belirgin bir azalma gozlenmistir. Daha sonra 18-30, 30-42 ve 42-46.
saat araliklarinda azalma devam etmekle beraber, bu azalma anlaml:
bulunmamistir. Serum bilirubini ise ilk 6 saatte anlamli olarak azalmig ve

calisma boyunca bu durum devam etmistir. 0-6. saatlerde baslayan anlamli
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azalma 6-12. saatlerde de devam etmis, fakat daha sonraki zaman araliklarinda
kaydedilen azalmalar anlamli bulunmamigtir (Tablo IV ve V).

Bu bulgular degerlendirildiginde fototerapi goren sarilikli bebeklerde
serum bilirubin ve ag¢ik deri alanlarinda transkutan bilirubin degerlerinin ilk 6
saatte diismeye basladifi, fakat kapali deri alanlarinda transkutan bilirubin
Olgimlerinin 6-12. saatler arasinda anlamli olarak azaldigi goriilmektedir.
Standart fototerapi serum bilirubinini diistirmede ilk 12 saatte ¢ok etkili olurken,
acik deri alanlarinda ilk 18 saatte ¢ok etkili olmaktadir. Kapali alanlardaki
anlamli etkisi 6-12. saatler arasinda baglamakta ve 18. saate dek devam
etmektedir. Bu saatlerden sonra da serum ve deri bilirubin konsantrasyonlari
azalmaya devam etmekteyse de bu ¢ok yavas bir hizla gerceklesmektedir.

Acik ve kapali alanlardan &lgiilen TcBI karsilagtirilacak olursa (Tablo IV);
baslangicta her iki bélgeden kaydedilen degerler farklilik géstermezken 6, 12,
18, 30, 42 ve 66. saatlerde agik alanlarda 6l¢iilen degerler kapali alandan anlamli
olarak diisiik bulunmustur.

Acgik ve kapali alanlardan &lgililen ortalama transkutan bilirubin
indeksleriyle ortalama serum bilirubini arasindaki bagint1 analizi incelendiginde
(Tablo VI) her iki alandan 6l¢iilen TcBI’nin hem SB ile hem de birbirleriyle ¢ok
iyi bir iligki gosterdigi goriilmiistiir. Ancak bu iligki zaman ve 6l¢iim ortalamalar:
ile elde edilen lineer regresyon egrisinden (Sekil II) elde edilmistir. Oysa 0, 6,
12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde ayr1 ayr1 SB ile TcBI (acik) ve SB ile TcBI
(kapali) Ol¢timlerinin baginti analizleri aragtirildiginda, 0. saat hari¢ diger
saatlarde SB ile hem agik hem de kapali alanlardan 6lgiilen TcBI 6l¢iimlerinin
¢ok zayif bir iligki gosterdigi (bagint1 katsayis: 0 ile 0.5 arasinda ve p>0.05) ve

bu nedenle fototerapi uygulanan bebeklerde transkutan bilirubin 6Sl¢timlerinin
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ister agik isterse kapali alanda yapilsin serum bilirubin degerlerini dogru ve

siivenli bir bigimde tahmin etmede kullanilamayacag goriilmiigtiir.

Tablo lll. Calisma grubunun klinik ve laboratuvar ézellikleri (n=33)

Dogum agirlig: (gram) 32351460
Gestasyonel yag (Hafta) 39.4+0.9
Cinsiyet (K1z/Erkek) 18/15
Fototerapiye baglama yas1 (glin) 5.7+2.2
Fototerapi siiresi (saat) 51124
Baslangi¢ serum bilirubini (mg/dl) 17.412.0
Baslangi¢ TcB indeksi

Acik 18.9+ 2.9

Kapali 19.4+2.6
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Tablo IV. Hiperbilirubinemili bebeklerde fototerapi sirasinda 0, 6, 12,
18, 30, 42 ve 66. saatlerde dlgiilen transkutan bilirubin

indeksi (agik ve kapali alanlarda ayri ayri) ve serum bilirubin

degerleri
Siire(saat) TcB indeksi TcBindeksi  Serum bilirubini
(kapali) (acik)
19.4+2.6 18.9+2.9 17.412.0
6 18.6+2.2* 14.5+2.6 15.0+2.2
12 17.912.3* 13.2+2.9 13.3+2.1
18 16.7+2.3* 11.7+2.5 11.8+2.6
30 16.2+2 .4* 11.8+3.0 11.8+2.6
42 16.3+1.9* 11.1£2.3 10.9+2.1
66 15.642.2* 11.4+2.0 10.3+1.7

*Acik ve kapal1 alanlarda 6l¢iilen transkutan bilirubin indeksleri arasinda anlamli

farklilik mevcut (p<0.01)
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Tablo V. Fototerapi siiresince 0, 6, 12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde acik ve kapah
alanlarda 6lciilen transkutan bilirubin indeksi degerlerinin ve
serum bilirubin degerlerinin Wilcoxon testi ile ikigerli

karsilastirmalar: ve elde edilen p degerleri

Ikiserli karsilastirma TcBI(kapah){ TcBI(ag¢ik){ Serum bilirubini }

saatleri

0-6 0.0184 0.0000* 0.0015%*
0-12 0.0002* 0.0000* 0.0003*
0-18 0.0000* 0.0000* 0.0010*
0-30 0.0000* 0.0000* 0.0010*
0-42 0.0004* 0.0002* 0.0022*
0-66 0.0022* 0.0022* 0.0015*
6-12 0.0023* 0.0002* 0.0029*
12-18 0.0000* 0.0000* 0.0077
18-30 0.0157 0.0347 0.0747
30-42 0.0229 0.0454 0.0117
42-66 0.0117 0.2049 0.0277

{Friedman iki y6nlii varyans analizinde p<0.01

*[statistiksel olarak anlamli

Wilcoxon testinde toplam ikigerli largilagtirma sayis1 onbir oldugundan istatistiksel
onemlilik simin1 p degerinin 0.05°den kiigiik olmas: degil,0.05/11=0.00454"den kiigiik
olmast olarak tanimlanmisgtir.
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Tablo VI. Acik ve kapali alanlardan 6lgiilen ortalama transkutan bilirubin
indeksleriyle (TcBI) ortalama serum bilirubini (SB) arasindaki
baginti analizleri

Bagintilar Baginti katsayisi (r) p degeri
TcBI(kapal)) ve SB 0.97 0.000
TcBI(acik) ve SB 0.96 0.000
TcBI(kapal) ve TcBI(agik) 0.91 0.005
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TARTISMA

Fototerapi uygulamasinda dermal bilirubin kineti§ine ait bilgilerimiz gok
smirlidir. Fototerapdtik etkiden sorumlu olan fotokimyasal reaksiyonlar; yapisal
ve konfigilirasyonel izomerizasyon ve fotooksidasyon, ©zellikle derinin 1s13a
maruz kalan boliimlerinde gergeklesmektedir. Bajpai ve arkadaslan (64)
fototerapi sirasinda kapatilan alanlarin ikterik kaldigini ve acgik alanlarin
soldugunu belirtmiglerdir. Transkutan bilirubinometrenin 1980 yilinda klinik
uygulamaya girmesinden sonra Hegyi ve arkadaglar1 (6) yaptiklar ¢aligmalarinda
14 yenidogan bebekte fototerapinin deri bilirubini {izerindeki etkisini
aragtirmiglardir. Ortalama postnatal yas:1 30 saat olan bu bebeklerin 6’sina mavi
1sikla, 8’ine de beyaz 1sikla fototerapi uygulanmistir. Tiim bebeklerde sternal
bolgede 2.5 cm capinda bir alan opak bir Ortiiyle Ortiilmiis ve fototerapiye
baslanmasindan sonraki dort saat boyunca sternumda agik ve kapali alanlardan
15 dakikada bir eszamanli TcB Ol¢timleri alinmigtir. Kapali alanda calisma
periyodunda TcB Ol¢timleri degisiklik g6éstermezken, agik alanda ilk saatte daha
belirgin olmak {izere belirgin olarak TcBI’de azalma saptamiglardir. Mavi 1sikla
tedavi edilenlerde ilk iki saatlik TcBI azalmasi beyaz 1gikla tedavi edilenlere gére
daha belirgin bulunmustur. Ayrica fototerapi esnasinda agik alanlarda yapilan
TcB 6lgiimlerinin serum bilirubini ile korele olmadigini vurgulamiglardir.

Hegyi ve arkadaglar: (65) yaptiklan bir diger ¢aligmada da postnatal yasi
50 ile 77 saat arasinda degisen 30 yenidoganin 10’una mavi 10’una yesil ve
10’una da mavi-yesil 1sikla fototerapi uygulamiglar ve transkutan bilirubinometre
ile farkli renkteki fototerapi kaynaklarinin deri bilirubini ilizerindeki etkisini
aragtirmiglardir. Daha 6nce bahsedilen ¢aligmalarina benzer gekilde yine 2.5 cm

capinda bir alan1 kapatmiglar ve dort saat boyunca 15 dakikada bir agik ve kapali
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alanlardan es zamanli TcB Ol¢limli yapmugslardir. Kapali alanlardan kaydedilen
TcB olgtimlerinde yine bir farklilik saptanmazken, agik alanda TcBI azalmasinin
en az yesil 151kta, en fazla ise yesil-mavi 1gikta oldugunu géstermiglerdir.

Kumar ve arkadaslar1 (66) fototerapiye ihtiyag gosteren 40 sarilikli
yenidoganin 20’sinin 2.5 cm®lik alin bolimiinii kapatmis, diger yirmisini ise
acik birakmuglar ve fototerapi boyunca iki grup bebegin 12-24 saat aralarla
alindan TcBI degerlerini kaydetmislerdir. Fototerapi sonrasi agik ve kapali
alanlardan ©6lgiilen TcBI degerlerinin farklihk gostermedigini ve fototerapi
dncesi ve sonrasi (acgik ve kapali gruplardan) TcBI ile serum bilirubini arasinda
belirgin bir lineer iligki oldugunu bildirmiglerdir.

Yamauchi ve Yamanouchi (67) fototerapi uygulanan 20 term yenidogan
bebekte deri ve serum bilirubin kinetiklerini incelemigler ve TcB 6l¢limlerinin
ozellikle fototerapinin ilk iki saatinde olmak iizere ilk 12 saatte belirgin bir
azalma gosterdigini, daha sonraki 12 saatte ise azalmanin minimal oldugunu
belirtmiglerdir. Buna kargin fototerapinin ilk dért saatinde degisme g6stermeyen
serum bilirubin seviyelerinin fototerapinin 12. saatine dek hizla azaldigim ve
daha sonraki 12 saatte de bu azalmanin anlamli olarak devam ettigini
saptamiglardir. Bagka bir deyisle fototerapi etkisi erken dénemlerinde deri ve
subkutan kapiller yatakta, daha sonra da intravaskiiler kompartmanda
goriilmektedir sonucuna varmiglardir.

Calismamizda serum bilirubin seviyelerinin 6. saatte anlamli olarak
azaldig1 ve 12. saate dek azalmanin devam ettigi fakat daha sonra 66. saate dek
olan azalmanin minimal oldugu goriilmiigtiir. Bagka bir deyisle beyaz 1gikla 9
pwW/ecm?/nm 151k intensitesinde yapilan standart fototerapi serum bilirubinininde
ilk 12 satte ¢ok etkili olmaktadir. Deri bilirubini ise 1§13a maruz kalan alanda

serum bilirubininden daha hizli azalmakta, 6. saatte anlamli bir azalma
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gostermekte ve 18. saate dek bu anlamli azalma devam etmektedir. Kapali
alanlarda ise fototerapinin etkisi ge¢ ortaya c¢ikmakta, ancak 12. saatte etki
belirginlegsmekte ve 18. saate dek bu etki siirmektedir. Ayrica kapali alanda
olciilen TcBI ¢alisma boyunca agik alandan daha diisiik olmaktadir. Calismadan
elde edilen bir baska sonu¢ da acik ya da kapali alandan Sl¢iilen TcBI ile serum
bilirubini arasinda bir iligki olmadig: seklindedir.

Calismamizda elde edilen sonuglar yukarida bahsedilen c¢alismalarin
sonuglariyla bazi yonleriyla benzerlik gésterirken bazi yonleriyle de farkliliklar
gostermektedir. Hegyi ve arkadaglari yaptiklari g¢aligmalarda (6, 65) bizim
bulgularimiza benzer sekilde fototerapiye maruz kalan alanlarda dermal
bilirubinin non-lineer bir sekilde ve serum bilirubininden daha hizli azaldigim
saptamiglardir. Ancak kapali alanlarda bizim c¢alismamizin aksine TcBI
dlglimlerinin degismedigini belirtmislerdir. Bu durumu bilirubinin ag¢ik ve kapali
alanlarda lateral. difflizyonunun olmamasiyla izah etmislerdir. Kisa siireli
fototerapi uygulamasi esnasinda bu bulgu bizim ¢alismamizda da dogrulanmistir.
ilk 6 saatte kapali alanda TcB 6l¢iimiinde anlamli bir azalma gériilmezken, 12.
saatte belirgin azalma saptanmis ve 18. saate dek bu azalma devam etmistir.
Ancak kapali alanda TcB o6l¢limleri ag¢ik alana kiyasla hep daha yiiksek
bulunmustur. Bilindigi gibi bilirubin plazmadan deriye iki mekanizmayla gegis
gostermektedir. Bunlardan birincisi albumin-bilirubin komplekslerinin deri alti
ekstravaskiiler bosluklara gegisi, ikincisi ise bilirubin asidin fosfolipid
membranlarda presipite alinmasidir. Fototerapinin kapali alanlarda agik
alanlardan daha az ve daha ge¢ etkili olmasi su sekilde izah edilebilir;
fototerapiye maruz kalan alanlarda dermal bilirubinin azalmasinin nedeni derialt
kapillerde ve interstisyel aralikta albumine bagli bulunan bilirubinin aktif

fotoizomerlerine doniismesi ve dolagima transfer olmasidir. Ancak fosfolipid
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membranlara bagli bulunan bilirubin, fotoizomerlere déniigsmez (68). Kapali
alanlarda ise ekstraselliiler alanlardaki albumin-bilirubin kompleksleri iizerine
fototerapi etkisiyle lumirubin ve diger fotoizomerler olusmaz ve uzaklastirilmaz.
Ancak serum bilirubin konsantrasyonu fototerapi etkisiyle azalip, kan ve deri
bilirubini arasinda yeni bir denge kuruldugunda, ekstravaskiiler kompartmandaki
bilirubin intravaskiiler kompartmana gegecek ve dermal bilirubin azalacaktir.
Bilirubinin migrasyonu da bu ¢aligmada goriildiigii gibi 6-12. saatler arasinda
olmaktadir. 18. saatten sonra ise hem agik hem de kapali alanlarda TcB dl¢iimleri
belirli bir seviyede seyretmistir. Bunun nedeni de deriden fotoizomerlerin
olugsmas: ve uzaklastiriimasi ile kandan deriye bilirubin ge¢isi hemen hemen
esitlenmis ve belirli bir dengeye gelmis olmasidir. Bu durumda is1k intensitesinin
arttirilmas:  bilirubin  izomerizasyonunu arttirarak deri renginin daha da
agilmasina ve yeni bir dengenin olusmasina yol agabilir.

Serum bilirubin seviyeleri de ilk 12 saatte anlamli olarak azalma
gostermistir. Ancak bu degisimin standart fototerapi ile elde edildigi ve 6lciilen
total bilirubin konsantrasyonlarinin natiirel bilirubin ve fotoizomerlerin
kombinasyonunu  yansitifi = g6ézardi  edilmemelidir. Serum  bilirubin
konsantrasyonlardaki  degisim gercek anlamiyla fototerapi etkinligini
yansitmamaktadir.

Serum bilirubini ve TcBI 6lglimleri arasinda hem agik hem de kapali
alanda bir iligkinin varlifi bu c¢aligmada saptanmamistir. Literatiirde baz
¢alismalarda (6, 15, 53, 54) benzer sekilde fototerapi uygulamasi sirasinda SB ile
TcBI arasinda bir iligki olmadif bildirilirken, baz: galigmalarda da (4, 19, 66,69)
iligki bulundugu belirtilmistir. Bu ¢alismada literatiirde ilk kez olarak kapal: alan
TcB 6lgiimleriyle SB arasinda iliski olup olmadigi da arastirilmis ve olmadig:

gorlilmiigtir. Hem agik hem de kapali alanlarda b&yle bir iliskinin
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saptanamamasinin nedeni fototerapi esnasinda deri ve kan bilirubin diizeylerinin
sabit bir sekilde kalmamasi, farkli hizlarla azalma gostermesidir. Ozellikle acik
alanlarda fototerapi etkisiyle deri bilirubini hizla degisirken, kapali alanlarda bu
degisim serum bilirubinine gore daha yavas degismesidir.

Sonu¢ olarak bu c¢aligmada kapali alanlarda da fototerapi etkisinin
goriildiigii, bu etkinin agik alanlara kiyasla daha ge¢ ortaya ¢iktifi, standart
fototerapi uygulamasi ile serum bilirubininde ilk 12 saat boyunca ve dermal
bilirubinde ilk 18 saat boyunca belirgin bir azalma oldugu ve fototerapi
uygulamas: sirasinda ister agik ister kapali alanlardan yapilan transkutan

bilirubin dl¢limlerinin serum bilirubini ile iligki géstermedigi belirlenmistir.
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SONUCLAR

Bu g¢aligmada indirekt hiperbilirubinemili yenidogan term bebeklerde
fototerapi siiresince 0, 6, 12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde es zamanl olarak agik ve
kapal1 alanlarda transkutan bilirubinometre ile transkutan bilirubin indeksleri ve
serum bilirubini 6lgiilerek fototerapi siiresince dermal bilirubin kinetigi

incelenmis ve su sonuglar elde edilmistir.

1. Ortalama dogum agirlif1 3235 + 460 gram, ortalama gestasyonel yas1 39.4 +
0.9 hafta ve ortalama postnatal yas1 5.7 + 2.2 giin olan 33 indirekt
hiperbilirubinemili yenidogan bebege ortalama 51 + 24 saat standart fototerapi
uygulanmigtir. Fototerapi 6ncesi 17.4 £ 2.0 mg/dl olan ortalama serum total
bilirubin seviyesi 6. saatte anlamli olarak azalmis ve 12. saate dek devam eden
bu anlamli azalma, daha sonra stabillesmistir.

2. Fototerapi 6ncesi alindan agik olan bélgeden 6lgiilen ortalama TcBI 18.9 £ 2.9
iken 6. saatte anlaml1 olarak azalmis, 6-18. saatler arasinda azalmaya devam
etmis ve 18. saatten sonra TcBI degerleri stabillesmistir.

3. Fototerapi 6ncesi alindan kapali olan bolgeden 6l¢iilen ortalama TcBI 19.4 +
2.6 iken ancak 12. saatte anlamli olarak diigiik bulunmus ve 18. saatten sonra
da stabillesmistir. Kapali alanda fototerapi etkisi daha ge¢ olarak ortaya
cikmugtir.

4. Baslangicta acgik ve kapali alanlarda élgiilen TcBI benzer iken, daha sonra 6,
12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde kapali alan TcBI degerleri daha yiiksek

bulunmusgtur.

38



5. Zaman ve ortalama SB, TcBI (ac¢ik) ve TcBI (kapali) degerleri ile elde edilen
lineer regresyon egrisinde agik alanda TcBI'nin SB’ne gore daha hizh
azaldig1, kapal alanda TcBI degerlerinin ise daha yavas azaldigi saptanmugtir.

6.0, 6, 12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde ayr1 ayri SB ile TcBI (agik) ve TcBI
(kapali) degerlerinin bagint1 analizleri incelendiinde 0. saat &lgiilen harig
diger saatlerde SB’nin hem ag¢ik hem de kapali alanlardan &lgiilen TcBI
degerleriyle ¢ok zayif bir iligki gosterdigi (bagint1 katsayisi O ile 0.5 arasinda
ve p>0.05), bu nedenle fototerapi goren bebeklerde TcB Gl¢limlerinin serum
bilirubin degerlerini dogru ve giivenli bir bigimde tahmin etmede

kullanilamayacag goriilmiistiir.
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OZET

Fototerapi uygulanan indirekt hiperbilirubinemili yenidoganlarda dermal
bilirubin kinetigini incelemek amaciyla 33 yenidogan bebek ¢aligmaya alinmistir.
Ortalama dogum agirliklar: 3235 + 460 gram, ortalama gestasyonel yaglar1 39.4 +
0.9 hafta ve ortalama postnatal yaslar1 5.7 £ 2.2 giin olan non-hemolitik
hiperbilirubinemili bebeklere ortalama 51 + 24 saat standart fototerapi
uygulanmigtir. Fototerapi i¢in dért normal ve dort mavi floresan ampiilden
olusan fototerapi cihazi kullamlmis ve 9 pW/cm?nm’lik spektral irradiyans
saglanmigtir. Tiim bebeklerin fototerapi 6ncesinde 2.5 cm’lik bir alin bélgesi
opak bir ortiiyle kapatilmigtir. Tiim bebeklerden fototerapi dncesi ve sirasinda 6,
12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde es zamanli olarak agik ve kapali alanlarda
transkutan bilirubin indeksleri ve kapiller serum bilirubin 6lgtimleri yapilmistir.
Fototerapinin 6. saatinde serum bilirubin ve TcBI (agik) degerleri anlamli olarak
azalirken, TcBI (kapali) degerleri 12. saatte anlamli olarak azalma gdstermistir.
Serum bilirubin konsantrasyonlarindaki azalma 12. saatten sonra stabillesirken,
TcBI (agik) ve TcBI (kapalt) degerleri 18. saatten sonra stabillesmistir.
Fototerapi siiresince baglangic degeri haricinde agik alanlarda TcBI kapali
alanlardan daha diiglik bulunmustur. Lineer regresyon egrileri incelendiginde SB
ile TcBI (agik), SB ile TcBI (kapali) ve TcBI (agik) ile TcBI (kapali) ¢ok iyi bir
iligki gostermigse de, 6, 12, 18, 30, 42 ve 66. saatlerde ayr1 ayr1 bagint1 analizleri
aragtinldifinda serum bilirubini ile hem agik hem de kapali alanlarda olusan
TcBI olglimlerinin gok zayif bir iligki gosterdigi (baginti katsayis1 0 ile 0.5

arasinda ve p>0.05) goériilmiigtiir.
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Sonug olarak bu ¢aligma klasik olarak bilinenlerin aksine fototerapinin
kapal: alanlarda da etkili oldugunu, ancak bu etkinin 6-12. saatler arasinda ortaya
¢iktifim ve fototerapi sirasinda kapali alanlardan yapilan TcB 6lgiimlerinin de

serum bilirubin degerleriyle iligkili olamayacagini géstermistir.
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