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KISALTMALAR

: Amerikan Pediyatri Akademisi

> Bilirubin albiimin orani ¢alisma grubu
: Bilirubinin indiikledigi norolojik disfonksiyon
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1. GIRIiS VE AMAC

Yenidogan kliniklerinde en sik karsilagilan problemlerin basinda yenidogan
sariliklart gelir. Saglikli term bebeklerin yaklasik tigte ikisinde ve pretermlerinse hemen
hemen hepsinde yasamin ilk haftasinda klinik olarak sarilik gelisir. Morbiditesi ve
mortalitesi yiiksek olmasi ve bu durumlarin onlenebilir olmasi nedeniyle yenidogan
sarilig1 uzun yillar oldugu gibi giiniimiizde de 6nemini korumaktadir (1,2).

Diinyada kernikterus bildirilen iilkeler arasinda Amerika Birlesik Devletleri ve
Singapur’un ardindan lgiincli sirada Tirkiye’nin bulunmasi iilkemizde yenidogan
sarilig1 lizerinde daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini ortaya ¢ikarmaktadir (3).

Total  bilirubin  seviyesinin  yenidoganin  ndéroprotektif  koruyucu
mekanizmalarinin tizerine ¢ikmasi halinde bilirubinin indiikledigi norolojik disfonksiyon
(BIND) olarak isimlendirilen durum ortaya ¢ikar. BIND hafif ve belirsiz nérolojik
bozukluklar (izole isitsel noropati, hareket bozukluklari, distoni, biligsel bozukluklar, hafif
zeka geriligi), akut bilirubin ensefalopatisi ve post ikterik sekelleri de (ndromotor/isitsel)
icine alan genis bir spekturumdur (1,4). Hatta bazi ¢aligmalarda yeterli veri olmamasina
ragmen artmis ekstrapiramidal sistem refleksleri, parmak tremorlari, 6grenme giicligi
ve davranis problemlerine yol agan gizli klinik durumlarin da bilirubin hasarina bagh
olabilecegini ileri stirmiislerdir (5,6).

Bebeklerin farkli ozelliklerinden dolay1 (erken dogum, hemoliz, hasta/saglikli
bebek vb.) ensefalopati gelisimi ig¢in riskli biliriibin sinirmin tanimlanmasi zordur.
Halen hangi biliriibin diizeyinin bebekte hasar gelisimine neden oldugu tam olarak
bilinmemektedir (5,7).

Amerikan Pediyatri Akademisi (APA) indirekt hiperbilirubinemiye bagli
yatislart ve kernikterus riskini azaltmak icin ciddi hiperbilirubinemi gelisme riskini

belirlemede taburculuk oncesi total serum bilirubinine (TSB) veya transkutantz



bilirubine (TcB) bakilmasini 6nermistir (5). Giincellenmis yeni Onerilerinde ise tedavi
ve takipte taburculuk oOncesi TSB veya TcB Olciimii, gestasyonel hafta ve
hiperbilirubineminin diger risk faktorlerinin de birlikte dikkate alinarak olusturduklar
yaklagimlar yer almaktadir (8).

Hiperbilirubinemi tedavisinde en sik kullanilan yontem fototerapidir.
Fototerapiye yanit alinamayan, indirekt bilirubin seviyeleri ¢ok yiiksek seyreden ve
norotoksisite riski yliksek olan hastalarda uygulanacak acil tedavi girisimi kan degisimi
dir(KD). Tedavi kararmmin verilmesinde TSB diizeyleri, gestasyonel hafta, sepsis,
hemoliz, asfiksi, letarji, albiimin diizeyleri, TSB/albiimin (TSB/AIb) orani gibi bir¢ok
faktor etkilidir (1,2). KD hiperbilirubinemi tedavisinde etkili bir yontem olmasina
karsin, uygulama sirasinda mortaliteye kadar varabilen bir takim komplikasyonlar
(hipokalsemi, hipoglisemi, hiponatremi, trombositopeni, enfeksiyon, renovaskuler
hipertansiyon, tromboz ve emboli vb.) gelisebilir (7). Bu ¢alismada bolgemizde ciddi
hiperbilirubinemi  nedeniyle KD uygulanan bebeklerde, klinik  6zelliklerin,
hiperbilirubinemi nedenlerinin ve KD uygulamasi sonucu saptanan yan etkilerin

degerlendirilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Yenidogan Sarih@inin Tanim

Sarilik hiperbilurubineminin gozle goriiniir hale gelmesiyle olusan, yenidogan
Kliniklerinde sik karsilagilan ve genellikle iyi seyirli yenidogan problemlerinden biridir.
Yasamin ilk haftasinda yaklasik olarak term bebeklerin %60°1, preterm bebeklerin ise
%80’inde goriilir. Cilt, sklera ve mukozalardaki renk; retikiiloendotelyal sistem (RES)
hiicrelerinde hemoglobinin yikim iriinii olan bilirubin pigmentinin birikiminden
kaynaklanir (9). Sariligin goériiniir hale gelebilmesi i¢in TSB’nin eriskinde 2 mg/dl’nin,
yenidoganlarda ise 5-7mg/dI’nin iizerinde olmasi gerekmektedir. Bu farklilik
yenidoganlarin damarsal dagilim 6zelliginden kaynaklanir (10,11).

Yenidogan sariliklari; bilirubinin  konjugasyonuyla olusan direkt bilirubinin
birikimine bagli, konjuge olmamis bilirubinin (indirekt bilirubin) birikimine bagh
olarak iki farkli sekilde veya her ikisinin birlikte artmasi seklinde goriilebilir. Indirekt
bilirubinemi en sik goriilen tiptir. Fizyolojik sarilik, bilirubin yapimimin arttigir veya
direkt bilirubine doniisiimiin azaldig1 durumlarda goriliir. Direkt hiperbilirubinemi her
zaman patolojiktir. Sepsis gibi bazi durumlarda ise her iki bilirubinin artis1 gozlenir
(1,12).

2.2 Yenidogan Sarihginin Fizyolojisi

Bilirubinin olusumu ve metabolizmasi; bilirubinin sentezi, plazmada tasinmasi,
karacigere transportu, karacigerdeki konjugasyonu, safraya atilmasi ve barsaktan geri
emilmesinden olusur. Bu basamaklardaki g¢esitli degisikliklerden farkli sarilik nedenleri

ortaya ¢ikar (13).



2.2.1 Bilirubin Sentezi

Bilirubinin %80-%90°1 fetal eritrositlerin yikilmasiyla agiga ¢ikan hemoglobinin
pargalanmasindan olusan hem’den kaynaklanir. Bir miktar bilirubin ise hem igeren;
peroksidaz, myoglobin, katalaz, pirolaz, nitrik oksit sentetaz, mitokondriyal ve
mikrozomal sitokromlar gibi hemoproteinlerin yikimindan kaynaklanir (14,15).

Eritrositlerin RES’de yikilmasiyla agiga ¢ikan hemoglobin 6nce hem ve globulin
seklinde katabolize edilir. Ortaya ¢ikan globulin aminoasit havuzuna geri donerken,
hem bir dizi enzimatik reaksiyonla yikima ugrar. Ilk basamak hem’in hem oksijenaz
(HO) enzimi tarafindan biliverdine oksitlenmesidir. Mikrozomal bir enzim olan HO
karaciger parankim ve sinuzoid hiicrelerinde, dalak, kemik iligi, beyin, bobrek, akciger
hiicreleri ve makrofajlarda bulunur. Bu olaylar endoplazmik retikulum (ER) da
gerceklesir (1,12). Bu basamakta hem’in alfa metilen bagi a¢ilir, karbon monoksit (CO)
ve demir agiga ¢ikar. Bu reksiyonun gergeklesebilmesi igin ortamda oksijen (O2) ve
nikotin adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) ihtiya¢ vardir. Bu basamak
ayni zamanda hiz kisitlayici basamaktir. Olusan biliverdinden biliverdin rediiktaz
katalizorliigiinde NADPH ile birlikte biliriibin meydana gelir. Bilirubinin sentezi, sekil 1’de
Ozetlenmistir (16).

Hem

— NADPH+O
Hem = 2

Oksijenaz |~ .
T CO+Fe +NADP

M V M P P [\l-l _\"[ \‘
e . T ‘ ~ - ‘ iy :.'". o - :." e .'i" ” - Ji:.'
}7

} J
Biliverdin

Biliverdin |, — NADPH

Rediiktaz [N '
= NADP

M VvV M P P M
\

> 1 MV
L \
7NN T TN T sy 0
H H H H H

Bilirubin

Sekil 1: Hem'den bilirubin sentezi (16)

Bilirubin, ii¢ tek karbon kopriisiiyle birbirine baglanmig dort pirol halkasindan
olusur. Intramolekiiler hidrojen baglari, polar gruplari molekiil i¢inde tutar. U¢ boyutlu

yapida, bilirubinin biitiin polar gruplari molekiil i¢inde bulundugundan hidrofobik ve



lipofilik bir ozellik kazamlir. Membranlardan gegisi kolaylastiran bu 6zellik intrauterin
donemde temizlenmede, postnatal donemde ise kan beyin bariyerinden gecis ve zararh

etkilerin ortaya ¢ikmasinda etkili olur (13,16).

2.2.2 Bilirubinin Plazmada Transportu

Bilirubin RES’ten plazmaya gecer. Serbest bilirubin pH’nin 7,8’in altinda oldugu
durumlarda ¢oziiniirliigiiniin az olmasi nedeni ile plazmada tasinamaz, karaciger ya da
bobrek tarafindan atilamaz. Plazmada transportu i¢in tasiyictya baglanmasi
gerekmektedir. Bu tasiyict albiimin ve alfa-fetoproteindir. Albimin {izerinde diisiik
afiniteli ve yliksek afiniteli olmak {izere iki baglanma bdlgesi vardir ve 1 gr albiimin 8,5
mg bilirubin baglayabilir. Bununla beraber asidoz, serbest yag asitlerinin miktari, diisiik
alblimin konsantrasyonu, bazi ilaglar, albiimindeki molar baglama kapasitesinin
diisiikligii gibi nedenlerle bilirubinin albiimine baglanmasi azalarak plazmadaki serbest
miktar1 artar (1,17,18).

Bilirubin kanda 4 degisik halde bulunabilir: 1) Albiimine geri doniisiimli olarak
bagli konjuge olmamis bilirubin, 2) Albiimine baglanmamis serbest bilirubin (yagda
erir, hiicre membranini gegebilir, invivo ve invitro nérotoksiktir), 3) Konjuge bilirubin
(safra ve bobrek yoluyla atilabilir), 4) Albiimine kovalan baglarla bagli konjuge
bilirubin (delta bilirubin). Konjuge bilirubin direk bilirubin olarak 6lgiiliirken, albumine
bagli olan ve serbest olan konjuge olmamis bilirubinin tamami indirek bilirubin olarak

sleiiliir (1,16).

2.2.3 Bilirubinin Karacigere Alinmasi ve Konjugasyonu

Albumine bagli olan konjuge olmamig bilirubin, karaciger hiicre yiizeyinde
albuminden ayrilarak membran reseptorlerine baglanir. Hepatosit i¢ine gegen bilirubinin
Y proteine (ligandin), Z proteine ve diger glutation S-transferazlara baglanmasiyla
hepatositten tekrar dolasima kacisi engellenir. Z proteinin bilirubine afinitesi daha
diisiiktiir. Z proteini fetal hayatta tam gelismis olmasina karsin, Y proteini eriskin
diizeyinden diisiiktiir. Bununla beraber bilirubin bu proteinlere gerek duymaksizin
membran-membran transferi ile de ER’a gegebilir (16,19).

Diiz ER’a gelen bilirubin uridil difosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enziminin
yardimiyla glukuronil grubunun bilirubine eklenmesi ile mono ve diglukuronid sekline

dontisiir (13,17,20).



Ksenobiyotikler, fenobarbital, divalan katyonlar (Mg?, Mn+2, Ca®?), etanol ve
Klofibrat gibi kimyasal maddelerle, seks hormonlari, glukagon, sekretin, tiroksin,
kortizol gibi hormonlar enzimin aktivitesini etkilemektedir. Ozellikle prematiire
yenidoganlarda UDPGT aktivitesinin azlig1 ya da yoklugu nedeniyle konjugasyon islevi
yetersiz olabilir. Gebelik haftasiyla beraber enzim aktivitesi de artarken 30. ve 40.
gebelik haftalar1 arasinda bu aktivite on kat artarak eriskinin %1’ine ulagir. Dogumdan
sonra, ancak 6-14. haftalarda artarak erigkin diizeyine ulasir (1,20,21).

Glukronidle konjugasyon, bilirubin atiliminin %90'm1 olusturur. Kalan bilirubin
ise glukoz, ksiloz, taurin gibi baska maddelerle konjuge olarak veya oksidasyon,
hidroksilasyon veya rediiksiyon reaksiyonlarina girerek suda erir hale gelir ve atilir

(21). Sekil 2’de bilirubinin olusumu, taginmasi ve metabolizmasi kisaca 6zetlenmistir.

2.2.4 Bilirubinin Atilim1

Konjuge olan bilirubin kanalikiiler membrandan bir tasiyict yardimiyla safra igine
konsantrasyon farkina ragmen enerji gerektiren aktif bir sistemle atilir. Sonunda safra
kanalindaki bilirubin konsantrasyonu, hepatosit i¢indekinin 100 katina kadar ulasir.
Bilirubinin transhepatik tasinmasinda konjuge bilirubinin hepatositten kanalikiillere

taginmasi hiz kisitlayici bir basamaktir (21).

2.2.5 Enterohepatik Dolasim

Barsaga gecen konjuge bilirubin tekrar emilmez ancak konjuge olmamis
bilirubin, safra, safra tuzlari, fosfolipidler, kolesterol, tiroksin ve diger bazi maddelerle
birlikte enterohepatik dolasima girer (21,22). Safrayla ince barsaga atilan konjuge
bilirubin, suda ¢oziinebilme o6zelligindedir ve bunlar stabil olmayan molekiillerdir, bu
yiizden kolayca nonkonjuge sekle hidroliz olabilirler. Bilirubinin monoglukronid ve
diglukronid formlar1 yenidoganlarda baslangicta mukozal bir enzim olarak bulunan ve
daha ileriki donemlerde bakterilerce olusturulan beta glukuronidaz ile enzimatik olarak
hidrolize edilir. Ayrica bagirsaktaki alkali pH nonenzimatik hidrolize neden olur.
Olusan konjuge olmamis bilirubin muhtemel pasif mekanizmalarla geri emilerek portal
sirkiilasyon ile tekrar karacigere gelmektedir. Artmis enterohepatik dolasim, immatiir
yenidogan karacigerinin metabolize ve ekskrete edebileceginin iizerinde bir bilirubin
yiikii olusur. Bilirubin metabolizmasindaki bu enterohepatik faz, baz1 yenidoganlardaki
sarihigin patofizyolojisinde yer alir (1). Distal barsak kesimlerine gelen bilirubin ise

burada E.coli, C.perfiringens gibi bakteriler araciligiyla bir seri hidroksilasyon ve



rediiksiyon islemleri ile tirobilinoidlere (iirobilin, {robilinojen, sterkobilinojen,
sterkobilin) dontigiir. Kalin barsaga ulasan iirobilinojen, barsak bakterileri tarafindan
sterkobilinojene donistiiriilerek diski ile atilirken, bir kismi ise kolondan geri emilerek
enterohepatik dolasima gecer ve idrarla atilir. Bdylece ekskrete edilen hepatik

bilirubinin hemen hepsi fekal yolla atilirken, ¢ok kiiciik bir kismu idrarla iirobilinojen
olarak atilir (21,22,23).
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Sekil 2: Bilirubin metabolizmast



2.2.6 Bilirubin Toksisitesi ve Kernikterus

Kernikterus Almanca bir kelime olup, ileri diizey sarilik sonucu 6len bebeklerin,
bilirubin toksisitesine bagli beyinlerindeki patolojik bulgular1 tanmimlamak {izere
kullanmistir. Bazal ganglionlar sar1 renge boyanmistir. Her ne kadar bu konudaki ilk
otopsi sonuglari, 1847 yilinda Jagues Hervieux ve 1875 yilinda Johannes Orth
tarafindan yayinlandiysa da, asil tammlama ve ‘“Kernikterus=nucleus’un sarilig1”
teriminin kullanim1 1903 yilinda Christian Schmorl tarafindan olmustur (24).

Total bilirubin seviyeleri bebegin noéroprotektif korumasinin iizerine ¢ikmast
halinde beyinde ozellikle bazal ganglionlarda, santral ve periferik isitme yollarinda,
hipokampusta, diensefalonda, suptalamik niikleusta, orta beyinde, ponsta ve beyin
sapinda okiilomotor fonksiyonu, respiratuar, nérohumoral ve elektrolit dengeyi kontrol
eden c¢ekirdekciklerde, serebellumda ozellikle vermisteki noéronal hiicrelerde hasar
olusturur (1,5).

Zamanla kernikterus ve bilirubin ensefalopatisi es anlamli olarak kullanilmaya
baslansa da, néronal hasarin mikroskobik bulgusu olmadan da beyin yapilarinin sariya
boyanabilecegi  gosterilmistir. Bu tamm kangikligini  6nlemek  igin - APA'nin
hiperbilirubinemi alt komitesi; dogumdan sonraki ilk bir haftada goriilen bilirubin
toksisitesi bulgulari i¢in "akut bilirubin ensefalopatisi" terimini, kronik ve kalic1 sekeli
tanimlamak iginse "kernikterus" terimini kullanmay1 6nermektedir (5).

Son yillarda ise bilirubin ensefalopatisi ile iliskili degisiklikleri tamimlamak i¢in
hafif ve belirsiz norolojik bozukluklardan (izole isitsel ndropati, hareket bozukluklari,
distoni, bilissel bozukluklar, hafif zeka geriligi), akut bilirubin ensefalopatisi ve post ikterik
sekelleri de (néromotor/isitsel) i¢ine alan genis bir spekturumu igeren, bilirubinin
indiikledigi norolojik disfonksiyon (BIND) terimi kullanilmasi 6nerilmistir (1,4).

Serbest bilirubin lipofilik 6zelliginden dolayr kan beyin bariyerini gegebilir,
albumine bagli olan bilirubin ise gecemez. Asidoz bilirubinin ¢oziiniirliigiinii artirarak
noronal dokuya gegisini arttirir. Asfiksi, hipertermi, vaskiiler bozukluk, hiperosmolarite
durumlarinda kan beyin bariyerinin gegirgenligi artar, bdylece albumine bagli olan
bilirubin, kan-beyin bariyerinden gecerek toksisitede artisa neden olur (25).

BIND gelisiminde predispozan olan klinik durumlar, prematiirite, bilirubin artisinin
hizli olmasi (genellikle hemolizle iliskili), asfiksi, sepsis, hipoalbiiminemi, letarji, 1s1
instabilitesini igerir. (2,8)

Bilirubine bagli néronlarda olusan fonksiyon bozuklugunun patofizyolojisi tam

olarak anlasilmamakla beraber, bilirubinin protein fosforilasyonunu inhibe ettigi



diistiniilmektedir. Aynmi zamanda mitokondrial disfonksiyon, enzim aktivitesinin
inhibisyonu, sinir iletiminin kesilmesi, seliiler ve intraseliiler membranda bozukluk
yapma gibi teoriler de bulunulmaktadir (5,26,27). Sekil 3’te bilirubin toksisitesinin
patofizyolojisi 6zetlenmistir.

Bilirubinin norotoksik etkileri TSB degeri ile iyi korele degildir. Yenidogan
donemindeki orta derecedeki hiperbiliriibinemili (13,6-26 mg/dl) olgularin 12. aydaki
degerlendirilmelerinde mindr norolojik disfonksiyonlarinin varligi da saptanmustir (21).
Cinki bilirubinin tama yakini albiiminle baglanir ve unkonjuge bilirubinin albiimine
baglanmayan serbest fraksiyonu diisiik konsantrasyonlarda bile toksik seviyelere
ulasabilir. insan albiimin molekiilii 2 molekiil bilirubin baglayabilir, ancak ilki daha sik1
baglanir. Molar oran 1 oldugunda her 1 gr albiimin 8,5 mg bilirubin baglar. Bilirubinin
albliminin yiiksek afiniteli bolgesine baglanmasini etileyen faktorler vardir. Bu oran
hipoalbtiminemi, asidoz, diisiik gestasyonel yas, postnatal yas (6zellikle 1-3 giin)
siilffonamid veya sefalosporin gibi ilaglardan etkilenir. Bu yiizden 6zellikle farkli riskli
term ve preterm bebeklerde hiperbilirilbinemi tedavisinde TSB/Alb orani (mg/dl/g/dl)
yol gostericidir (1,2,5).

Akut bilirubin  ensefalopatisinde bulgular mental durumda progresif
degisiklikler, kas tonusunda azalma uykuya meyil, tiz sesle aglama, beslenme giigliigii
ile baslar ve sonrasinda hipotoni 6zellikle ekstensor kaslarda belirginlesen hipertoniye
degiserek opistotonus ve retrokollis olusur. Baslangigta aralikla olusan bu tablo
siklagarak siirekli ve kalict hale gelir. Bu evrede yakalasik %7 oraninda goriilen
mortalite, respiratuvar yetmezlik, ilerleyici koma ve durdurulamayan nobetlere bagl
olarak gelisir. Bu bulgularin ortaya ¢ikis hizi bilirubin artis hizi, hiperbilirubinemi
stiresi, konak direnci ve eslik eden faktorlerin varhigiyla iliskilidir. Kernikterus akut
bilirubin ensefalopatisi sonrasinda geri doniisiimsiiz sekele bagli olarak gelisen distoni,
atetoid serebral palsi, yukar1 bakista kisithlik, degisik seviyelerde isitme kaybini ve dis
minesi hipoplazisini igerir. Biling degisik derecelerde etkilenir (2). Bununla beraber
bazi1 arastirmacilar yeterli veriler olmamasma ragmen, artmis ekstrapiramidal sistem
refleksleri, motor inkordinasyondaki degisik derecelerdeki etkilenmeler, postiir
degisiklikleri, parmak tremorlari, 6grenme gii¢liigli ve davranis problemlerine yol acan

gizli klinik durumlarin bilirubin hasarina bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir (6).
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Sekil 3: Bilirubin Toksisitesinin Patofizyolojisi (21)

2.3 Yenidogan Sarihginin Epidemiyolojisi

Aragtirmalar gostermistir ki, bazi irk ve toplumlarda hiperbiliriibinin siiresi ve
agirhigr topluma 6zgi farklhiliklar gosterir. Bu farkliliklarsa gestasyonel yas, dogum
agirligl, cografi bolge, genetik yapi, irk, beslenme aliskanligi ve beslenme durumundan
etkilenmektedir (17,28,29).

Cografi dagilim, irk ve ailevi 6zellikler yeni dogan sariliginin siddet ve siiresini
etkileyen onemli faktorlerdir. Ozellikle TSB’i 15 mg/dl’nin iizerinde olan term
yenidoganlarda, daha oOnceki kardeste fototerapi ile tedavi edilme Oykiisii varsa
hiperbilirubinemi igin risk olusmaktadir (5,30). Khoyry ve arkadaslarinin Amerikada
3300 kisilik bir grupta yaptig1 baska bir ¢alismada, onceki kardeste 12 mg/dl tizerinde
bilirubin yiiksekligi varliginda diger kardeste hiperbilirubinemi gelisme riski belirgin
olarak artmaktadir (31). Newman ve arkadaslar1 (32) Asya'li term yenidoganlarda ilk
hafta 20 mg/dl'yi gecen hiperbilirubinemi oranimi %3.9, Shu-Chiung Chou ve
arkadagslar1 (33) %1.3 olarak bulmustur.

Beyaz, siyah ve Latin irk karsilastirildiginda Asya irkinda fizyolojik sarilik daha
uzun ve belirgin seyreder. Avupa ve Afrika irkinda fizyolojik sariligin klasik paterni
gortiliirken; Amerikan yerlileri ve dogu Asya wrkinda sarilik daha erken pik yapar ve
daha uzun siire yiiksek seyrederek daha ge¢ normal degerlere iner (16,34). Ayrica
APA’nin 35 hf ve iizerindeki yenidoganlarin tedavisiyle ilgili yaklasgitminda ciddi
hiperbilirubinemi gelisimi i¢in Onemli risk faktorleri icerisinde Dogu Asya irki yer
almaktadir (8). Bilirubinin konjugasyonunda rol alan UDPGT enzimini kodlayan gen
sekanslarindaki varyasyonlar hiperbilirubinemi gelismesine katkida bulunur. Bu
varyasyonlarin Gilbert sendromu, Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz G6PD eksikligi,
Crigler-Najjar sendromu ve ABO uyusmazlindaki indirekt hiperbilirubinemi siddetinde
rol aldig1 belirtilmektedir (30,35,36).
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2.4 Yenidogan Sarih@inin Simflamasi

Yenidogan bebeklerde unkonjuge bilirubin artisi birgok faktdre bagli olarak
olusmakta veya artmaktadir. Bu faktorler; karaciger tarafindan metabolize edilen
bilirubin yiikiiniin artmasi, transferaz enzim aktivitesinin azalmasi veya hi¢ olmayisi,
transferaz enzimi ile yarig veya enzimin bloke edilmesi, enzimin olmayisi, azalmig
miktar1 veya karaciger hiicreleri tarafindan bilirubin aliminin azalmis olmasi seklinde

siralanabilir (21,37). Tablo‘1 de indirekt hiperbilirubinemi kisaca 6zetlenmistir.

Tablo 1: Yenidoganda Indirekt Hiperbilirubinemi Nedenleri

1-Yenidoganin fizyolojik sarilig
2-Anne siitii sarilig1
3-Bilirubin yapiminda artma
a. Izoimmiinizasyon: Rh, ABO, mindr kan grup uyusmazlig
b. Eritrosit enzim defektleri: G6PD, piruvat kinaz, hekzokinaz eksikligi, konjenital eritropoietik
porfiria
Eritrosit yapisal defektleri: Herediter sferositoz, herediter eliptositoz, infantil piknositoz
Hemoglobinopatliler: Alfa talasemi, beta talasemi, gamma talasemi
Vit K'ya bagli hemoliz
Infeksiyon: Bakteriyel, viral, protozoal
Kan sekestrasyonu: Subdural hematom, sefal hematom, ekimoz hemanjiyom
Polistemi
Makrozomi, diyabetik anne bebegi
. Artmug bilirubin enterohepatik dolaginmu
ilirubin temizlenmesinde azalma
Prematiirite
Gilbert sendromu
Criggler Najjar sendromu
Lucey-Driscoll sendromu
Hipotiroidi

e o ap

W —

4-

o

®© o0 T

2.4.1 Fizyolojik Sarihik

Yenidoganlarin birgogunda ilk haftada meydana gelen gegici hiperbilirubinemi
fizyolojik sarilik olarak adlandirilir. Fizyolojik sarilik, yenidogan karacigerinin
bilirubini tutma, transport etme ve konjugasyonundaki olgunlagsma eksikliginden
kaynaklanir. Bu durum yagsamin ilk haftasinda serum indirekt bilirubin diizeylerinde
artisa yol acar (16,37,38).

Fizyolojik sarilik iki fazdan olusur. Faz I, ilk ii¢ giin i¢inde pik degerine
ulasarak besinci giine kadar biliribun degerinin azaldigr donemdir. Faz Il ise bilirubinin
iki hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit kaldigr donemdir. Bu gecici durum, preterm
doganlarda biraz daha yavas artarken, daha uzun siiren ve daha yiiksek diizeylere (~15

mg/dl) ulasan sarilik goriiliir. Faz |, fazla miktarda olan bilirubin yapiminin
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konjugasyon eksikligi ile birlikte olmasi nedeniyle goriiliir. Faz II fizyolojik sariliginin
mekanizmas1 daha az bilinmekle birlikte bilirubinin hepatik alimindaki eksiklik ile
birlikte devam eden asir1 bilirubin yiikiinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. (37,38)
Tamn kriterleri:

1. Sariligin ilk 24 saatten sonra baslamasi

2. Total bilirubin artig hizinin 5 mg/dl/giin'den fazla olmamasi

3. Total bilirubin diizeyinin term bebekte 12-13 mg/dl'yi, prematiire bebekte 15 mg/dl'yi
gecmemesi

4. Direkt bilirubin diizeyinin 1.5-2 mg/dl'yi gegcmemesi

5. Sariligin term bebeklerde iki haftadan, preterm bebeklerde lic haftadan uzun
stirmemesi (9).

TSB degeri normal sinirlarda olan bebeklerdeki sarilik i¢in kullanilan “fizyolojik
sarilik” terimi yenidoganlarda bilirubin diizeyinin birbirinden ¢ok farkli olabilmesi
nedeniyle “normal veya fizyolojik” tanimini giliglestirmistir. Bu nedenle 35 hafta ve
tizerindeki bebeklerin degerlendirilmesinde kullanilmak {izere saat olarak yasa gore

TSB diizeylerinin persantil dagilimim gésteren normogramlar hazirlanmistir (sekil 4) .
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Sekil 4: Saat olarak yasa gore bilirubin persantil egrisi (5)

Sekil 4’te en alttaki egri 40. persantili, ortadaki egri 75. persantili en {istteki egri ise 95. persantili
gostermektedir. Yasa gore 95. persantil tizeri degerler yiiksek riski, 95-40. persantil aras1 degerler orta
riskli, 40 persantil alt1 ise diigiik riski gostermekte ayrica 40-95. persantilde kendi arasindan da 75.
persantil {istii ve altinda risk olarak ayrilmaktadir.

APA 2004 yilinda yaymladig klinik uygulama kilavuzuna gore gestasyon

haftast >35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisimi ac¢isindan risk
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faktorleri tanmmlamistir. Major, minor ve azalmis risk grubu olarak tanimlanan faktorler

tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Hiperbilirubinemide risk faktorleri (5)

Major Risk Faktorleri

Minor Risk Faktorleri

Azalmis Risk Faktorleri

1- Hastaneden taburcu
edilmeden dnceki TSB/TcB
diizeyinin yiiksek riskli zonda
olmasi,

2- Sariligin ilk 24 saatte
goriilmesi,

3- Kan grubu uyusmazlig
bulunmasi,

4- Gestasyonel yasin 35-36
hafta aras1 olmast,

5- Daha 6ncesinde bagka
kardesin fototerapi almis olmast,

6- Sefal hematom veya belirgin
ezilmeler,

7- Sadece anne siitii ile beslenme
(6zellikle emzirme iyi gitmiyor

ve agir1 tart1 kaybi varsa)

8- Dogu Asya 1rk1

1- Hastaneden taburcu

edilmeden dnceki TSB veya TcB

diizeyinin yiiksek-orta riskli
zonda olmasi,

2- Gestasyonel yasin 37-38 hafta

aras1 olmasi,
3- Hastaneden taburcu
edilmeden 6nce sarilik

gozlemlenmesi,

4- Daha onceki kardeste sarilik
Oykiisii olmast,

5- Diyabetik annenin
makrozomik bebegi,

6- Anne yasinin >25 yas olmasi,

7- Erkek cinsiyet

1- TSB veya TcB diizeyinin
diisiik riskli zonda olmasi,

2- Gestasyonel yasin >41 hafta
olmasi,

3- Sadece formil siit ile
beslenme,

4- Siyah 1rk,

5- Hastaneden taburculugun
dogum sonrasi 72. saatten sonra
yapilmasidir

APA 2009 yilinda giincelledigi yayinda laboratuar ve klinik faktorleri de dikkate

alarak ciddi hiperbilirubinemi igin ve norotoksitite gelisimi igin risk faktorleri

belirlemistir. Bu faktorlerin saat olarak yasa gore persantil degerleriyle kombine

edilmesiyle taburculuk 6ncesi ciddi hiperbilirubinemi gelisiminde risklerin belirlenmesi,

hastanin tedavisi ve takibinde 6nerilerde bulunmustur ( 8);

Ciddi hiperbilirubinemi risk faktorleri

1. Taburculuk dncesi bilirubin yiiksek ve orta-yiiksek risk zonunda olmasi

2. Kigiik gebelik haftasi
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3. Tek basma anne siitii ile beslenme (6zellikle bebekte emzirme sorunu var ve
asir1 kilo kayb1 mevcutsa )
4. [lk 24 saatte sarilik ¢ikmasi
5. Izoimmiin veya diger hemolitik hastalik (6r. G6PD)
6. Onceki kardeste sarilik dykiisii
7. Sefal hematom veya ciddi yaralanma
8. Dogu Asya 1rki
Norotoksisite igin risk faktorleri
1. izoimmiin hemolitik hastalik
2. GO6PD eksikligi
3. Asfiksi
4. Sepsis
5. Asidoz
6. Albumin <3 mg/dl
Birden fazla risk birlikteyse ileri test ve izlem plan1 igin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Mevcut risk faktorleri arasinda gebelik haftasi, taburculuk oncesi

bilirubin ve emzirme basaris1 en 6nemli faktorlerdir (8).

2.4.2 Anne Siitii Sarihgi

Nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte, anne siitilyle beslenme ile
hiperbilirubinemi arasinda bir iliski oldugu ve bunun erken ve gec¢ olmak {izere iki tipi
oldugu eskiden beri bilinmektedir (21,27). Birincisi; anne siitiiyle beslenmeyle iliskili
sarilik ya da erken baslangi¢li anne siitii sariligi, hayatin ilk giinlerinde ortaya ¢ikan
anormal bir durumdur. Uygun ve yeterli anne siitii veremeyen, ¢ogunlukla ilk kez anne
olanlarin bebeklerinde goriilmektedir. Yeterince kalori alamayan bebeklerde, ayni
zamanda mekonyum pasajinin gecikmesine ve bilirubinin enterohepatik dolasimla geri
emiliminin artmasma bagli olarak sarilik gelisir. Ikincisi, ge¢ baslangi¢li anne siitii
sariligi, anne siitii ile beslenenlerin %10-30'unda, 5-6. giin sonrasinda baslayan,
cogunlukla 2-3 hafta bazen 4-12 haftaya uzayabilen sariliktir (1,21,37).

Ge¢ anne sitii saritliginin  nedenleri arasinda, pregnandiol, lipaz, beta
glukuronidaz etkisi ile artmis enterohepatik dolanim olarak diisiiniilse de higbiri tam
ispatlanmamustir. Total bilirubin diizeyleri 22-24 mg/dl {izerine ¢ikabilir. Diger
kardeslerde benzer Oykii vardir. Bu bebeklerin de yaklasik tigte ikisinde anlamli

diizeyde hiperbilirubinemi saptanmaktadir. Oysa ayni 6zellikleri tagiyan, fakat mama ile
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beslenen bebeklerde bu diizeyde sarilik goriilmemektedir. Genellikle tiglincti haftada bu
bebeklerde 1.5-15 mg/dl arasinda degisen bilirubin degerleri saptanir. Seyrek olarak bu
diizey, saglikli miadinda dogmus bebeklerde, 25 mg/dl {izerine ¢ikarak bilirubin
ensefalopatisi riskini artirmaktadir. (21,37,38)

2.4.3 Patolojik Sarilik ve Sebepleri

Patolojik  sariliklarin  biiyiik  ¢ogunlugundan  bilirubinin  metabolizma
basamaklarinda normal fizyolojinin disinda gelisen siirecler sorumludur. Ancak anne
siitli ile beslenen pek ¢ok saglikli bebekte patolojik serum bilirubin sinir1 asildigindan,
giinlimiizde term bebeklerde serum bilirubin konsantrasyonlarimin 17 mg/dl’den daha
yiiksek oldugu durumlarda fizyolojik olmadiginin diisiiniilmesi ve sarilik siiresinin iki
haftadan daha uzun siirdiigii durumlarda uzamis olarak kabul edilmesi giderek kabul
gormiistir (1,17). Asagidaki bulgulardan herhangi birinin saptandigi bebeklerde
sariligin patolojik oldugu kabul edilir (1,21).

Patolojik sarilik tan1 kriterleri;

1. Hasta bir yenidoganda sarilik goriilmesi

2. Klinik olarak sariligin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi,

3. Total bilirubin artig hizinin giinde 5 mg/dl'yi gegmesi,

4. Bilirubin normogramina gére TSB’nin 95. persantili gegmesi

5. Direk bilirubin diizeyinin TSB <5 mg/dl olanlarda 1 mg/dl, TSB >5 mg/dl

olanlarda TSB’nin %20’sinden fazla olmasi,

6. Klinik olarak sariligin term bebeklerde iki haftadan, prematiirelerde 3

haftadan uzun siirmesi,

7. Digkinin renksiz ve idrarinin koyu renkte olmasi (1)

Ayrica ailede hemolitik hastalik hikayesi, hepatomegali, splenomegali, fototerapi

basarisizligi, kusma, letarji, zayif emme, asir1 tarti kaybi, apne, bradikardi, tiz sesli
aglama, anormal vital bulgu, akolik gaita, idrarda bilirubin ya da kernikterus bulgular

varsa yine patolojik bir sarilik diistiniilmelidir (37).

2.4.3.1 Rh Uyusmazhgi
Rh immiinizasyonu Rh (-) bir annenin, Rh (+) bir bebek tagimasi sirasinda,
maternal immuniizasyon igin fetal eritrositlerin anne kanina geg¢mesi sonucu olusur.

C,c,D,d,E e olarak isimlendirilen Rh sistemindeki antijenlerin her biri spesifik antikor
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cevabina yol agarken, %90 oraninda antikor yaniti D antijenine bagh olusur. Anti D
antikoru ile kaplanan eritrositler karaciger ve dalakta parcalanir.

Hastalik insidansi iwrklar arasinda degisir. Beyaz 1irkta bu oran %]15°tir.
Gebeliklerin %9’unda Rh negatif bir anne Rh pozitif bir fetiis tasir. Annenin
sensitizasyonunu en iyi indirek Coombs reaksiyonunda antikorlarin titresi gosterir. (1)

Eger anne ve fetus arasinda ABO uyusmazligi da varsa anne dolagimina gegen
Rh (+) fetal hiicreler, annenin dogal anti-A veya anti-B antikorlar1 tarafindan hizla
dolagimdan uzaklastirilir. Bu nedenle Rh uyusmazlig ile birlikte ABO uyusmazligi da
varsa Rh sensitizasyonu daha az goriiliir (14).

Hastaligin klinigi bulgu vermeyen minimal hemolizden, hidrops fetalis
tablosuna kadar degiskenlik gosterir. Etkilenen infantlarin yaklasik yarisinda tedaviye
ithtiyag gostermeyen hafif bir anemi goriiliir ve higbir zaman siddetli hiperbilirubinemi
gelismez. Geri kalan % 25-30 kadarinda fototerapi ve/veya KD gerekirken, % 20-25
kadarinda intrauterin dénemde hidrops gelistirecek kadar siddetli klinik tablo gelisir
(1,40).

Dogum sirasinda feto-maternal kanamalara bagl gelisen sensitizasyonu dnlemek
icin Rh (+) bebegi olan tiim Rh (-) annelere dogumdan sonraki ilk 72 saat icerisinde
300 mikrogram (1 ml) insan anti-D globiilin (RhIG) uygulanmalidir. Antenatal
kanamalar bagli sensitizasyonu tamamiyle ortadan kaldirmanin yolu ise, esleri Rh(+)
olan Rh (-) annelere gebeligin 28. haftasinda Direkt Coombs (DC) testi negatifse RhIG
uygulamaktir (1).

2.4.3.2 ABO Uyusmazhgi

Anne ile fetus arasindaki ABO kan grubu uyusmazliklari genellikle Rh
uyusmazliklarindan daha hafif seyreder. Bunun nedeni A ve B antijenlerinin
ekspresyonunun zayif olmasi, A veya B antijenlerinin eritrositler disinda diger
dokularda da bulunmasidir. ABO uyusmazliklarinda ortaya ¢ikan hemoliz,
duyarlanmaya bagli olmayip var olan antikorun plasentadan gecisine baglidir. Eger
annenin kan grubu A ise B'ye karsi, eger B ise A'ya karsit annede antikorlar olusur.
Bununla birlikte ABO hemolitik hastalikta genellikle anne O, bebek A veya B
grubundandir. DC testi vakalarin ancak %33'linde pozitif saptanir (1,37).

Hafif vakalarda yalniz sarilik mevcuttur. Hidrops fetalis ¢ok nadirdir. Sarilik ilk
24 saatte goriilir. Hemoglobin genelde normaldir. Bilirubin %210-20 vakada 20

mg/dl'nin istiine ¢ikar. Tanida; ABO uyusmazliginin yaninda, hafif pozitif DC testinin
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ve yaymada sferositlerin saptanmasi, ABO hemolitik hastaligim destekleyen
bulgulardir. Tanminin kesinlestirilmesi igin diger hiperbilirubinemi nedenleri ekarte

edilmelidir (41).

2.4.3.3 G6PD Eksikligi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi X’e bagl resesif gegis gosteren, 90°dan
fazla mutasyonu olan genetik bir hastaliktir. Akdeniz bolgesi, Orta Dogu, Arap
yarimadasi, Gilineydogu Asya ve Afrika bu enzim eksikliginin en ¢ok goriildiigi
yerlerdir (42). Enzimin bu kadar varyantinin bulunmasi, hemolitik hastaligin genis bir
spektruma sahip olmasina yol agar.

G6PD eksikligi olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi iki sekilde ortaya
cikabilir. Birincisi TSB degerinde c¢evresel faktorlerin etkisiyle (6rn: ilaglar,
enfeksiyonlar, gobek sterilizasyonunda kullanilan maddeler, naftalin inhalasyonu, K
vitamini gibi) ani ve siddetli artis olur. ikinci ortaya cikis sekli, UGT1A1l geninde
UGT1Al gen ekspresyonunu engelleyen ve bu nedenle hepatik bilirubin
konjugasyonunu sinirlayan genetik polimorfizmle birlikte hafif bir hemolizin eslik ettigi
durumdur (43).

2.4.3.4 Crigler-Najjar Sendromu

UGT1A1 genini kodlayan birgok mutasyon vardir ve mutasyonlarla olusan
hastalik bir spektrumdur. Crigler-Najjar (CN) sendromu Tipl’de hi¢ enzim yoktur,
otozomal resesif gecger ve ¢ok nadirdir. Yenidogan doneminde ciddi sarilik, kernikterus
ve Oliime kadar ilerleyen klinik tablo goriilir. CN Tip II’de hafif sarilik vardir ve
genelde fototerapi sinirini asar. Oral fenobarbitale 7-10 giin i¢inde cevap alinmasiyla

Tip 1°den ayirt edilebilir.

2.4.3.5 Gilbert Sendromu

Gilbert sendromu UGTI1Al mutasyonlarinin olusturdugu en hafif hastaliktir.
Enzim diizeyi normalin 1/3- 1/10 u kadardir. Addlesan ve eriskinde Gilbert Sendromlu
hastalarda aglik, hastalik ve yorgunlukla ortaya ¢ikan sarilik goriiliirken, sarilik kendini
sinirlayan bir durumdur. Erigkinde nadiren >3mg/dl bilirubin goriiliir. Yenidoganlarda
ise sarilik ilk haftada goriiliir. Birlikte G6PD eksikligi, ABO uyusmazligi, herediter

sferositoz varsa sarilik daha belirgin olur. Emzirilen bebekte formula alana gore daha
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belirgin sarilik olur. Anne siitli, mutasyonla kombine etki yaparak daha yiiksek sarilik

diizeyi ve daha yavas diizelmeye neden olur (44,45).

2.5 Yenidogan Sarihiginda Tani ve Labaratuvar Testleri

Sarilik, yenidoganlarda etiyolojiye gére dogumdan, neonatal dénemin herhangi
bir zamanna kadar goriilebilir. Cok sik goriilmesine ragmen hangi bebeklerin kalict
hasar agisindan riskli oldugunu belirlemek ve hangi bebeklerin tedavi edilmesi
gerektigine karar vermek biiyiik 6nem tasir.

Sarilikli bir yenidoganda 6ykii ¢cok 6nemlidir. Antenatal ve perinatal bakim ile
dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktar1 mutlaka incelenmelidir. Anne, baba ya da
kardeslerden birinde sarilik dykiisii bulunan yenidoganlar herediter hastaliklar veya kan
grubu uyusmazligi, anne siitii sarilig1 ve metabolik hastaliklar agisindan arastiriimalidir.
Annenin gebeliginde gecirdigi sitomegalovirus, rubella, toksoplazmozis gibi
infeksiyonlar ile diyabet, preeklampsi gibi rahatsizliklar sorusturulmalidir. (16,37)

Sarilik ylizden baslayarak gobege ordan ayaga dogru sefalokaudal bir yayilim
gosterir (21). Muayenede sarilik diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirilinca ortaya
cikan renge bakilarak tahmin edilmeye calisilir. Transkutandz bilirubinometreler de
aynt amagcla kullanabilir. Transkutanéz bilirubinometrelerle ilgili yapilan son
calismalarda TSB ile lineer bir korelasyon gosterdigi, tarama i¢in kullamish oldugu,
serum bilirubin 6l¢limil i¢in kan alma geregini azalttigi gosterilmistir (46). Bununla
beraber, fototerapi i¢in 6nerilen TSB degerinin %70 ine ulasildiginda, saat olarak yasa
gore persantil degerlerinin 75. persantil iizerinde oldugunda ya da taburculuk 6ncesinde
TcB ile dlgiilen bilirubin 13 mg/dl {izerindeyse TSB ile dogrulanmasi gerekir (8).

Tanmida ayrica, serum direkt ve indirekt bilirubin diizeyi, anne ve bebek kan
grubu, hemoglobin, retikiilosit tayini, DC testi ve periferik kan yayma incelenmesi
yapilmahdir. Bu tetkiklerle taniya varilayamayan, atipik klinik gidisli veya uzamus
sariliklarda ileri laboratuvar incelemeleri yapilmalidir (1).

Ailede hemolitik hastalik Oykiisii, sariligin yasamin ilk 24 saati igerisinde
baslamasi, total bilirubin seviyesinde 0.5 mg/dl/saatten fazla artis, solukluk ve
hepatosplenomegali bulunmasi, fototerapiye cevapsizlik, total bilirubin seviyesinin 24-
48 saatten sonra ani artmasi (G6PD eksikligi) durumunda hastada hemolitik hastalik
diistiniiliir (1,8,9).

Kusma, letarji, kotii beslenme, hepatosplenomegali, asir1 agirlik kaybi, apne,

viicut 1s1 dengesizligi (hipotermi, hipertermi), takipne, sariligin 3. giinden sonra
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baslamasi durumunda ise sarilikli hastada sepsis, galaktozemi gibi eslik eden sorunlari
diistinmemiz gerekir. (1,8,9)

Yenidoganda nedene yonelik incelemelerle degerlendirilmeye karsin vakalarin
%40’ indan fazlasinda hiperbilirubineminin nedeni belirlenememektedir.
Yenidoganlarda bilirubin degerlerinin obstetrik, genetik veya iatrojenik birgok
nedenden etkilenebilecegi g6z Oniinde bulundurularak gerekirse daha ileri testler
calisilmalidir.

Yenidogan sariliginin ayirici tanisina diisiiniilecek hastaliklar asagida sekil 5°te

kisaca Ozetlenmistir (1,17)
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Sekil 5: Hiperbilirubinemide Ayirict Tan1 (1)
APA gebelik haftast 35 hafta ve {izerinde olan sarilikli bebeklerde hangi

laboratuvar incelemelerinin hangi durumlarda yapilmasi gerektigini yayilamistir (5).

Tablo 3’te kisaca 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Hiperbilirubinemide Tan1 Testleri

Sarilik ilk 24 saatte ¢ikiyorsa
Sarilik yasa gore fazlaysa

Fototerapi almasina ragmen bilirubin  hizh

yiikseliyor ve klinik olarak agiklanamiyorsa

TcB ve /veya TSB ol¢
TcB ve /veya TSB o6lg

Tam kan sayinu ve periferik yayma
Kan grubu ve direkt coombs

Diret bilirubin veya konjuge bilirubin dl¢tiimii

Eger yapilabiliyorsa retikiilosit, G6PD, ETCOc
olglimii

TSB ve giine bagli olarak TSB yi 4-24 saat sonra
tekrarla

Kan degisimi sinirinda veya fototerapiye cevap Eger yapilabiliyorsa retikiilosit

vermeyen bilirubin varsa G6PD
Albiimin
ETCOc
Direkt bilirubin yiiksekse Idrar tetkik ve kiiltiirii

Sepsis degerlendirmesi

Sarilik 3 haftadan uzun siirerse veya bebek hasta
gorluniiyorsa

Total ve direk bilirubin o6lgiimi,
bilirubin  yiikselmig ise kolestaz

eger direk
nedenleri

yoniinden arastir.

Tiroid ve galaktozemi tarama sonuglarini kontrol et

ve bebegi hipotiroidizm bulgulari yoniinden

degerlendir.

2.6 Yenidogan Sarih@inda Tedavi

Yenidogan sariliginda tedavinin ana amaci bilirubin ensefalopatisi onlemektir.
Bugiin i¢in bilirubin ensefalopati riskini kesin olarak gdsteren bir laboratuvar yontemi
olmamakla beraber APA’nin onerileri siklikla kullanilmaktadir. Tedavide fototerapi,
KD ve farmakolojik ajanlar kullanilabilir (12,21).

2.6.1 Fototerapi

Fototerapi serum indirekt bilirubin diizeylerini azaltan etkin bir yontemdir.
Yaklagik 50 yil kadar dnce, giines 1sinlar1 alan sarilikli bebeklerin deri renginde sariligin
azalmasi gozlemine dayanan ve giiniimiizde modern cihazlarla belirli dalga boylarindaki
151k ve 151k enerjisinin tedavi amaciyla kullanilmasi esasina dayanan bir tedavi
yontemidir. Tedavi ve proflaksi amaci ile sik Kullanilir. Bilirubini daha az lipofilik olan
tirtinlerine doniistiirerek detoksifiye eder (21,47).

Bilirubin 151k spekturumunun mavi-yesil bolgesindeki fotonu absorbe eder,
absorbe edilen foton ile bilirubin uyarilmis hale gelir, ancak bu durumda fazla kalamaz

ve tekrar eski haline donebilmek i¢in enerji kaybeder. Bu enerji kayb1 ¢cok nadir olan
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foton emisyonu (floresans), en sik olan 1s1 iiretimi, foto kimyasal reaksiyon olmak tizere
iic sekilde olur. Ik iki olay sonucu bilirubin molekiiliinde herhangi bir degisiklik
olmazken, fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiilii daha az lipofilik, suda
eriyebilen ve viicuttan uzaklastirilmas: i¢in konjugasyona ihtiyag gostermeyen
molekiillere doniisiirler. Bu doniisiim 3 sekilde olusur.

1) Konfigiirasyonel (geometrik) izomerizasyon

2) Yapisal izomerizasyon

3) Foto oksidasyon

Sekil 6’da fotobilirubinin olusumu ve atilimi 6zetlenmistir (21).

R e L =
! |
Deri Kan Karaciger Safra 1
e ]
|
PB -===PB.Alb ~~-=PB --—=PB—y=B
/ )
5 \
~ g — B ST B Alb <==*8B Bagwrsak

R=== A - e <
L LR. Alb 1 LR ] LR

02 Blbrek forar

OxB -+ OxB==-—=+ OxB -r-=O0xB

B=Billrwbin PB =Fotobllirubin LR = Lumirubin  OxB = Bilirubin Alb = Albumin
(Z.Z lzomer) (EE veE.Z izomerier) (E veZ izomerler) oksidasyon Grfinleri

Sekil 6: Fototerapinin Bilirubine Etkisi

APA’nin gestasyonel yasi 35 haftadan biiylik bebekler i¢in fototerapi Onerdigi

bilirubin degerleri sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 7: 35 Hafta ve daha biiyiik yenidoganlarda fototerapi egrisi (5)

Giliniimiizde fototerapinin standart bir uygulama sekli yoktur. Etkili fototerapi
saglayan farkli cihazlar vardir. Etkili bir fototerapinin saglanmasinda bir¢ok faktor rol
alir. En belirgin olani 151k spekturumudur ki en etkili 151k mavi—yesil spektrumdaki
dalga boyunda olanlardir. Isinlama yogunlugu (irradiyans) bebekle 1sik arasindaki
mesafeden etkilenen bir diger faktordiir. Mavi 15181n irradiyanst 4pW/cm?/nm dir ve en
onemli fotoizomer olan lamirubin olusumu icin 25-30 pW/cm*nm ye erisilmesi
gerekmektedir. Dozu arttirmak igin standart fototerapide bebegin 15-20 cm iizerine
yerlestirilmelidir (1,48).

Fototerapi dozunu ve etkinligini belirleyen diger faktorler, 1s181in bebegin
fototerapi uygulanan viicut alani, fototerapiye baslanan serum bilirubin degeri ve
sariligin sebebidir.

Tedavi etkinligini artirmak i¢in bazi yeni sistemler gelistirilmistir. Bebegin
sarildig1r bir Ortii igerisinden gegen fiberoptik yollarla halojen lambadan gelen 15181n
bebegin cildine uygulanmasi prensibine dayanan fiberoptik fototerapi ile yiiksek
spektral irradiyans saglanmis olur. Ayrica yiiksek yogunluklu 1sik yayan diod, LED
(light emitting diode) teknolojisi kullanilarak gelistirilen cihazlarda infrared ve
ultraviole 1sinlar1 yaymadigi i¢in yanma riski olmadan deriye ¢ok yaklastirilarak

kullanilabilirler. Ayrica CocChrane ¢alismalarinda gosterilmistir ki fiberoptik fototerapi
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giivenlidir, konvansiyonel ve fiberoptik fototerapi kombinasyonu kullanimi tek bagina
konvansiyonel fototerapiye gore daha etkindir (49).

Yogun fototerapi (430-490) arasi dalga boyunda ve bebegin fototerapi tinitesinin
merkezinin hemen altinda kalan deri bolgesi 6l¢iildiiglinde en az 30 puW/cm*nm lik
irradiyans) ile, en belirgin diisiis 4-6 saatte olmak iizere, 24 saatte TSB baslangi¢
degerinin %30-40’1 azalir (1).

Fototerapi uygulanan preterm ve term bebeklerde morbidite ve mortalitede artis
saptanmamakla beraber bazi yan etkiler goriilebilir. Cok seyrek olarak kolestatik sar1lig1
olan bazi bebeklerde bronz bebek sendromu, eritemli makiiler dokiintii, purpura, biilloz
erupsiyonlar, deride yaniklar (kizariklik, renk degisikligi), gozlerde retinal hasarlanma,
ishal, dehidratasyon, hipokalsemi, trombositopeni, hipertermi ve patent duktus
arteriozus gibi yan etkiler bildirilmistir. Nadir goriilen bu etkilerin yaninda son yillarda
yapilan calismalar gostermistir ki fototerapi; fototerapi siiresiyle paralel olarak DNA
hasarma yol agmaktadir (50). Hasarli DNA replikasyonunun sitogenetik bir belirteci
olan kardes kromatid degisikligi ol¢limiine dayanarak yapilan bir baska c¢alismada da
konvansiyonel ve LED kullanilarak uygulanan yogun terapinin birbirinden farksiz
olarak kardes kromatid artisina yol actig1 gosterilmis. Buda yiiksek TSB’ye bagli olan
hasar1 daha da artirmaktadir (51). Fakat bu hasarin kaliciligr ya da kansere yol agip
acmadig konusunda yeterli calisma olmamakla beraber gelecekteki etkilerine dair yeni
calismalara ihtiya¢ vardir (50,51). Bununla beraber fototerapinin bilinen tek

kontrendikasyonu porfiria varligidir (1,21).

2.6.2 Kan Degisimi

Serum bilirubin diizeyini diisiirmek, dolagimda bulunan duyarh eritrositleri
uzaklagtirarak, asir1 bilirubin olusumunu Onlemek ve hemolizin yol actifi anemiyi
onlemek i¢in yapilan acil bir tedavidir. Bununla beraber sepsis, metabolik hastalik gibi
klinik durumlarda da metabolitlerin kandan uzaklastirilmasinda kullanilabilir
(12,14,48).

Bebegin kan voliimiiniin iki kat1 miktarla yapilan KD ile bebegin eritrositlerinin
%85'den fazlasi yenilenirken, serum bilirubin degerleri de yaklasik %50 diisiiriilmiis
olur. Bilirubinin damar digi alanlarda da bulunmasi ve KD sirasinda plazma ile bu
alanlar arasinda siirekli dengeleme nedeniyle kan bilirubin diizeyindeki diisme sinirl

kalir. KD’den sonra da devam eden bu dengelenme siireci degisim tamamlandiktan 30-
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60 dakika sonra bilirubinde goriilen yiikselmenin (rebound) nedenidir. Bu dengelenme
ile bilirubin KD 6ncesi degerin yaklasik % 60’na kadar erisebilir (1,48).

KD’ye bebegin dogum agirhigi, gebelik haftasi, hemoglobin degeri, bilirubin
diizeyi, bilirubinin yilikselme hiz1 ve TSB/Alb orani gibi faktorler dikkate alinarak karar
verilmelidir (1,5,21).

Erken KD ile sensitize eritrositlerin uzaklastirilmasi, var olan bilirubinin
uzaklagsmasindan daha etkin oldugundan KD’ye karar verilme zamani ¢ok 6nemlidir.
Yogun fototerapiye ragmen total serum bilirubini diigmiiyor ya da yiikseliyorsa,
kernikterus riski islemin riskinden daha yiiksekse, ya da kernikterus bulgular1 varsa KD
yapilmasi onerilmektedir (1,5).

APA’nin 35 hafta ve iizerindeki yenidoganlarda KD igin Onerdigi bilirubin

degerleri ve degerlendirmede dikkat edimesi gereken durumlar sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 8: 35 hafta ve daha biiyiik yenidoganlarda kan degisim egrisi (1)

1) Kesik kesik (- -) cizgiler ilk 24 saatteki klinik durumun ve fototerapiye verilen cevabin oldukg¢a
degisken olmasindan dolay: belirsizligi ifade eder.

2) En tstteki egri gestasyon yasi 38 hafta veya daha fazla olan saglikli bebeklerde; ortadaki egri 38
haftalik veya daha biiyiik riskli bebekler ile 36-37 haftalik riski olmayan bebeklerde; en alttaki egri ise
35-37 haftalik riskli bebeklerde kan degisim karar1 i¢in bilirubin simir degerini gostermektedir.

3) Yenidoganda akut bilirubin ensefalopati bulgular: (hipertoni, retrokollis, ates, opistotonus, tiz sesli
aglama) goriiliirse veya TSB bu ¢izgilerden 5 mg/dl daha yiiksekse acil KD uygulanmalidir.

4) Degerlendirmede TSB kullanilir ve risk faktorleri de dikkate alimir. Risk faktorleri: izoimmum
hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin laterji, viicut 1s1s1 diizensizligi, asidoz, sepsis olarak
siralanabilir.

5) Serum albiimin diizeyleri de saptanmali, TSB/AIb oran1 hesaplanmalidir. Bu oran i¢in sinir degerler
gestasyon yasi 38 hafta ve daha yiiksek ve iyi durumda olan bebekler i¢in 8,0, gestasyon yas1 35-37 hafta
aras1 ve iyi durumda olan pretermler ile yiiksek riskli term bebekler i¢in 7,2, gestasyon yast 35-37 hafta
aras1 ve yiiksek riskli pretermler igin 6,8 kabul edilir.
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6) TSB egrilere gore KD sinirinda ise veya herhangi bir zamanda TSB 25 mg /dl veya iizerinde ise bu acil
bir durumdur ve bebek hemen yatirilarak KD baslatilana kadar yogun fototerapi uygulanir tedavinin
baslamasi gecikeceginden bu bebekler miimkiinse bagka bir hastaneye sevk edilmemelidirler.

7) 35 haftaya yakin olanlara daha diisiik TSB, 37%" haftaya yakin olanlara daha yiiksek TSB seviyeleri
kullanilabilir (1,5).

Diisiik dogum tartili ve prematiire yenidoganlara giivenli sayilabilecek bilirubin
diizeyleri bilinmemektedir. Birgok farkli iilkede farkli bilirubin kilavuzlar
kullanilmakla beraber BARTT ial (bilirubin albiimin orani ¢aligmalari) grubunun <32hf
614 prematiire iizerinde yapilan caligmalart ve Onerileri mevcuttur. BARTrial’in ilk
verileri 32 haftanin altindaki bebeklerde TSB ek olarak TSB/AIb oranina bakilmasmin
Oonemini vurgulamaktadir. Ayrica ¢alismada risk faktorleri belirlenip, TSB ye gore
fototerapi baglanip, TSB fototerapiye ragmen yiikselirse KD disiiniilmesi gerektigi
sOylenmektedir. BARTrial ¢calismasinda onerilen kiloya gore fototerapi ve KD egrileri
sekil 9 ve tablo 4°te 6zetlenmektedir (52,53).

Tablo 4: Dogum kilosuna gore fototerapi ve kan degisimi degerleri

24-48 saat 49-72 saat >72 saat
<1000gr 4 (10) 5(11) 6 (12)
1000-1499 gr 5(12) 7 (14) 8 (16)
1500-1999 gr 7 (15) 9 (16) 10 (17)
2000-2500 gr 8 (17) 12 (18) 14 (19)
>2500gr 12 (20) 15 (23) 17 (25)

*Parantez disindaki degerler fototerapi, igindeki degerler kan degisimi sinirlaridir
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100 phototherapy Intracranial hemorrhage)
17.4 umoliL = 1 mgidL bilirubin
50 (@) o D o) o ’; standard risk
0 (@] O O O O O O [0} 0 high risk
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Sekil 9: Prematiire bebeklerde fototerapi ve kan degisim egrileri (52)

KD i¢in sec¢ilecek kanin optimal eritrosit fonksiyonunun ve diisiik potasyum

diizeyinin saglanmasi i¢in tercihen taze olmasi (<5 giin) ve sitrat fosfat dekstroz adenin

(CPDA) ilavesi ile saklanmis olmas1 gerekmektedir. Olanak dahilinde ise nadir ancak

ciddi bir durum olan “graft versus host hastaligi” nin 6nlenmesi igin 1sinlanmalidir. KD

icin secilecek kan grubu, hemolitik hastaligin cinsine gore degisir. Kan capraz

agliitinasyon (cross-matching) yapilarak bebegin kanina uygun olup olmadig kontrol

edilir (1,21). ABO ve Rh uyusmazhiginda KD’de tercih edilecek kan tablo 5°te

izlenmektedir (1).
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Tablo 5: ABO ve RH uyusmazliginda kan degisiminde tercih edilecek kan gruplart

Anne Bebek 1.Secenek 2.Secenek 3.Secenek
ARh (-) ARh (+) ARh (-) ORh(-) Yok

B Rh (-) B Rh (+) B Rh (-) ORh () Yok

AB RH (-) B Rh (+) B Rh () ORh(-) Yok

AB RH (-) ARh (+) ARh () O Rh (-) Yok

AB RH (-) AB Rh (+) AB RH (-) ARh(-)/BRh(-) ORh()
ORh () O Rh (+) ORh (-) Yok Yok
ORh(-) ARh (#+)/BRh (+) ORh(-) Bebegin kan Yok

AB Rh (+) grubu/O Rh (-)

ARh (-) AB Rh (+) ARh () O Rh () AB Rh (-)
B Rh (-) AB Rh (+) B Rh () ORh(-) AB Rh (-)
ARh (-) B Rh (+) ORh (-) B Rh (-) Yok

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

2.6.2.1 Islem Yapilacak Unitenin, Personelin ve Bebegin Hazirhg

Islem oncesi oda, ara¢ ve geregler kontrol edilmeli, oda 1sis1 30 C° olmalidur.
Odada steril bir tromelin i¢inde gomlekler, maskeler, eldivenler, basliklar, delikli ve diiz
kompresler, kiiciik gaz ve pamuk tamponlar hazir olmalidir. Damar yolunu agmanin
gerekli oldugu durumlarda steril set igerisinde; damar seti (cut-down), bisturi, makas,
pens, penset, camasir pensi, portegii, igne, iplik hazir olmalidir. Ayrica, degisik boyda
enjektorler, polietilen atilabilir gébek kateteri, serum ve kan setleri steril ve hazir bir
bicimde bulunmalidir (54,55).

Acil durumlarda gerekli olabilecek, kullanabilir durumda sodyum bikarbonat,
kalsiyum, heparin, adrenalin vb. ilaglar, endotrekeal tiip, oksijen, aspirator gibi arag¢ ve
geregler de hazir olmalidir. Odada ayrica, degisik boyda tiipler, antiseptik soliisyonlar,
cocugu tespit masasi, steteskop (monitor tercih edilir), 151k kaynagi ve gezici rontgen
cihazi da olmalidir (54,55).

KD i¢in en uygun yol umblikal vendir. Fakat yapilan ¢aligmalarda periferal arter
veya ven kullaniminin esit giivenlikli ve efektif oldugu gosterilmistir (56).

Bebek radyant 1sitict altina almir, monitorize edilir. Asepsi kurallarina dikkat
ederek yikanan ve giyinen hekim bebegin basina gelir. Bebegin gobek kordonunu ve
etrafin1 antiseptik soliisyon ile temizler ve kompresleri orterek alanmi kiigiiltiir. Gobek
giidiigii karmn cildinden yaklasik 0.5-1.5 cm uzaktan kesilir. Kordondaki 3 damardan
kiigiik ve kalin cidari olan 2 tanesi arter, biri vendir. Ven daha genis ve ince cidarlidir.

Venin oniinde genellikle bir piht1 pargasi bulunur, bu alinarak isleme baslanilir (54,55).
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Onceden 6l¢iimii yapilmis polietilen gobek kateteri venden igeri yavas yavas
itilir. Yenidoganin biiyiikliigiine gore kateterin mesafesi 4.75-10.5 cm arasinda degisir.
Karin duvan gegcilirken direngle karsilasilabilir, gobek glidiigiinii hafif¢e asag ¢ekilirek
ilerledikten sonra portal sistemde ikinci bir direngle karsilasilir. Hesaplanan mesafeye
ulagmadan Once kataterin ilerletilememesi, duktus venozusa girilemedigini, portal
sistemde olundugunu gosterir. Bu durumda katater 1-2 cm gekilerek dondiiriiliip tekrar
itilir (2).

Uglii musluk agilarak kordon kani enjektore gekilir ve akimin varligina bakilir.
Alman ilk kan 6rneginden hematokrit, bilirubin, sodyum, potasyum, kalsiyum ve kan
sekeri Ol¢limii ve kan kiiltiirii 6rnegi alinir. Birbirine bagli olan iki adet {i¢lii muslugun
diger uclarina atik kan torbasi ve donor kan torbasi da baglanarak bir sistem olusturulur.
Enjektore bebekten alinan kan, atik kan torbasmna atilir; dondr kan torbasindan alinan
kan bebege verilir. KD sirasinda her defada alinip verilen kan miktar1 3-5 ml/kg (en az
5ml en ¢ok 20 ml) kadardir. Miadinda yenidoganlarda 20 ml, 2500 g olan pretermlerde
10 ml, 1500 g’dan kiigiik pretermlerde ise 5 ml kan alinip verilerek isleme devam edilir.
Kan verilme hizi 2-4 ml/kg/dk'dir. Her 50 ml‘lik infiizyonda kan torbasi sallanarak
hiicrelerin ¢cokmesi 6nlenir. Kan degisim siiresi toplamda 1-1,5 saat olmalidir (1,21).

Hizli KD bebekte agir hemodinamik ve kafa i¢i basing degisikliklerine neden
olabilmektedir. Bu islem esnasinda yenidoganda huzursuzluk, tasikardi, bradikardi,
aritmi, solunum gii¢liigii, siyanoz veya kusma gibi durumlar goriiliirse islem durdurulur.

KD’ye baglama zamani, anne ve bebegin kan gruplari, verilen kan grubu ve
torba numarasi, verilen ve alinan kan miktarlari, verilen ilacin cinsi ve miktari, KD
formuna islenir. CPDA’li kan kullanildiginda kalsiyum glukonat verilmesi Onerilse de
rutin kullanim ve gerekliligi tartismalidir. Bebek degerlendirilerek her 100 ml. KD’den
sonra 1 ml %10' luk kalsiyum glukonat verilir (1,54,55).

Degisim bitmeden oOnce tekrar hematokrit ve bilirubin diizeylerini
degerlendirmek i¢in Ornek kan aliir. Islemden sonra de@isim 24 saat icinde
tekrarlanmayacaksa katater ¢ikarilir. Gobek kordonu dikilerek steril pansuman ile
kapatilir. Profilaktik antibiyotik baslanmasina gerek yoktur (1).

KD’den sonra bebegin vital bulgular ilk saatte her 15 dakikada bir, sonraki 3
saatte ise her 30 dakikada bir izlenmelidir. Bebek 24-48 saat gozlem altinda tutulur ve
kanama kontrolii yapilir. Bebegin durumu uygun ise islemden 1-2 saat sonra beslenme
baglatilabilir. Degisimden sonra her 1-2 saatte bir bebek kan glukoz yoniinden ve her 4-

6 saatte bir de bilirubin yoniinden kontrol edilmelidir (1,9).
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KD yapilmadan 1-2 saat dnce, albiimin inflizyonu (1 gr/kg) yapilabilir, 6zellikle
alblimin diizeyi disiik ise (<3.4 g/dl) bilirubinin intra vaskiiler baglanmasini artirarak,
ekstravaskiiler alandaki bilirubinin damar igine gegisini sagladigi, uzaklastirilan
bilirubinin artacagl one siiriilmiistiir. Hiperbilirubinemi ABO veya Rh uyusmazligina

bagl ise immunglobulin (IVIG) destegi yapilabilir (1,48).

2.6.2.2 Kan Degisiminin Komplikasyonlari

Kan degisimi tedavisi risksiz degildir ancak mortalite giintimiizde % 1’in, hatta
% 0,5’in altindadir. KD uygun sekilde yapildiginda ve hasta dikkatle izlendiginde,
ozellikle term bebeklerde komplikasyon olasilig1 azdir. Diisiik dogum agirlhigi, asfiksi,
solunum giigliigli, sepsis, metabolik bozukluk gibi ek sorunlar1 olan bebeklerde
mortalite ve morbidite insidansi artmaktadir (1,48,55).

Apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm, hipotermi, tromboz ve nekrotizan
enterokolit gibi anlamli morbidite %5 oraninda goriiliir. Ayrica kan tiriinii kullanimi ile
iliskili riskler her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir. Komplikasyonlarin goriilme
sikl1g1 ise, bir linitede KD yapilma sikligi, personelin becerisi gibi faktérlerle yakindan
iligkilidir (5,17).

KD komplikasyonlar1 kandan (transflizyon reaksiyonu, metabolik dengesizlik,
infeksiyon), kataterden (damar yirtilmasi, kanama) ya da girisime (hipotansiyon,
nekrotizan enterekolit) bagli olusan sorunlardir. KD sirasinda goriilebilen

komplikasyonlar tablo 6’da 6zetlenmistir (1,17,57).
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Tablo 6: Kan Degisimi Komplikasyonlari

1.Kardiovaskiiler Sistem
- Bradikardi(<100/dk)

- Tagikardi (>200 /dk )

- Ventrikiiler fibrilasyon

- Kardiyak arrest

- Hipervolemi

- Miyokard infarktiisii

2.Solunum sistemi
- Takipne

5.Gastrointestinal sistem
- Kusma, aspirasyon

- Nekrotizan enterokolit

- Portal ven trombozu

- Portal hipertansiyon

- Hepatik nekroz

-Akut gastrik dilatasyon

6.Santral Sinir Sistemi
- Kafa i¢i basing degisikligi

- Siyanoz - Kiigiik prematiirelerde kafa i¢ine kanama
- Solunum arresti

7. Enfeksiyon

3.Hemotolojik sistem - Bakteriyemi
- Anemi - Sepsis
- Koagiilopati - Hepatit
-Trombositopeni - AIDS
-CMV
4.Metabolik problemler - Sitma
- Hiperpotasemi
- Hipernatremi 8.Diger
- Hiperglisemi - Umblikal katetere bagli hemoperitonium
-Hipoglisemi - Organ laserasyonu
- Rebound hipoglisemi - Tromboemboli
- Hipokalsemi - Hava embolisi
- Asidoz - Graft versus host hastalig
- Alkaloz -Hipotermi

- Hipomagnezemi

2.6.3 Farmakoterapi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, bilirubin
klirensinin normal metabolik yolunun hizlandirarak ve bilirubin yapiminin azaltilmasini
saglayarak etki gosterirler. En ¢ok kullanilan ajanlar fenobarbital, IVIG ve
metalloporfirinlerdir. Bunlarin disinda klinik kullanimlari rutin 6nerilmemekle beraber
serum bilirubin diizeyini azaltan etanol, orotik asit, aspartik asit, dietinilkotinamid, agar
ve aktive komiir gibi ajanlarda vardir (1,37,48).
2.6.3.1 intraven6z immun Globiilin (IVIG)

Hemolizi engelleyerek bilirubin yapimim azaltan IVIG’in Rh uyusmazligina
bagli hemolitik hastaligi olanlarda kullammmimin KD gereksinimini belirgin olarak
azalttign gosterilmistir. Rh izoimmunizasyonu olan bebeklere dogumdan hemen sonra
0,5g/kg dan 1VIG verilmesi bilirubin yiikselme hizinida diisiiriir. KD gibi invaziv ve
komplikasyonlara yol agabilicek bir uygulamayi, anlamli sekilde azalttigi i¢in Rh
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izoimmunizasyonu vakalarinda giderek daha fazla tercih edilmektedir. ABO
uyusmazhiginin gidisatimda hafifletebilir. Anti-E, anti-C tipi Rh uyusmazliklarinda da
IVIG faydal olabilir (5,16,58).

APA 2004 yilinda yayinladig1 klavuzda izoimmun hemolitik hastalik varliginda
total serum bilirubin degeri yogun fototerapiye ragmen yiikseliyorsa ya da total serum
bilirubin seviyesi KD sinirmin 2-3 mg/dl i¢indeyse 1VIG kullanimini ve eger gerekirse

12 saat iginde tekrarlanabilecegini dnermektedir (5).

2.6.3.2 Fenobarbital:

Giligli  bir mikrozomal enzim indiikksiyonu yapan  fenobarbitalin
hiperbilirubinemide, bilirubinin karacigere alinmasi ve ekskresyonunu artirict etkisi
vardir. Proflaktik kullaniminda dogumdan 2 hf 6ncesinde 60 mg/kg dozunda anneye
baslanmasi, bebege dogumdan sonra veya sarilik goriildiigii anda verilmesinden daha
etkilidir. Fakat yan etkileri sebebiyle fenobarbitalin sadece yiiksek riskli durumlarda

kullanim1 6nerilmektedir. CN sendromu disinda rutin kullanimi 6nerilmez (1).

2.6.3.3 Metalloporfirinler

Metalloporfirinler (Sn-mezoporfirin, Zn-protoporfirin) hem oksijenaz enzimini
ve hem metabolizmasin1 kompetitif olarak inhibe ederek bilirubin yapimini azaltirlar.
Bunlardan Sn-mezoporfirinin 6zel mavi 1sikli fototerapiden daha etkili oldugu,
hiperbilirubinemiyi etkin bir sekilde Onleyebilecegi veya tedavi edebilecegi
kamtlanmistir (59). Herhangi bir alete gereksinim olmadan ve anneden ayrilmadan
uygulanabilmesi tedaviyi gekici kilsada; bilinen yan etkisi olan doza bagli olmadan
gelisen ilag sonrasi fototerapiye baglh ciltte eritem gelismesi nedeni ile hala kullanimi

yaygin degildir (1,60).

2.6.3.4 Klofibrat
UDPGT enzim aktivitesini arttirarak bilirubin eliminasyonunu hizlandirir.
Fenobarbitalden daha etkilidir. Klofibrat 50 mg/kg tek doz uygulama ile 6 saat

igerisinde bilirubinin klirensini %100 arttirir (61).

2.7 Taburculuk Oncesi Bilirubin Ol¢iimii ve Takip
APA 2009’da giincelledigi yaklagiminda, taburculuk oncesi TSB/TcB degeri,

gestasyon haftasi ve risk faktorlerini dikkate alarak tedavi ve takipte faydali olabilecek
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akis semalar1 onermistir. Risk faktorleri; dogu Asya 1rki, sefalhematom, kardeste sarilik

oykisii, hemolitik hastalik oykiisii, yeterli emzirilmemedir (8). Tablo 7’de izlem

protokolii 6zetlenmistir.

Tablo 7: APA'nin izlem protokolii

Taburculuk 6ncesi TcB / TSB 6l¢

Yiiksek risk Yiiksek —orta risk

Fototerapi
degerlendir *
TSB/TcB  4-24
icinde bak

acisindan

saat

Disiik-orta risk

Eger <72 saat Once
taburcu ise 2 giin i¢inde
tekrar gor

Takipte TSB/TcB 6ner

Diusiik risk

Taburculuk 6ncesi TcB / TSB 6l¢

Yiiksek risk Yiiksek —orta risk

Fototerapi
degerlendir *
TSB/TcB 24 saat iginde
bak

acisindan

Dusiik-orta risk

Eger <72 saat oOnce
taburcu ise 2 giin iginde
tekrar gor

Diusiik risk

Taburculuk oncesi TcB / TSB 6l¢

Yiiksek risk Yiiksek —orta risk

2 giin i¢inde gor,
TSB/TcB ile takip 6ner
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, retrospektif kesitsel bir ¢alisma olup 01 Mayis 2009 ile 30 Aralik
2011 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Klinigi Yenidogan Yogun Bakim 1-2-3 servislerinde sarilik nedeniyle yatirilarak APA
2004 kriterlerine gére KD planlanan 75 hastanin kayitlarinin incelenmesiyle yapildi. Islem
oncesi uygulanan etkin fototerapi sonrasinda yeterli yanit alinan ve KD uygulanmayan 50
hasta dislanarak, 25 hastaya uygulanan 35 KD islem kayitlar1 ve hasta dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi.

Etik kurul onay1 Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 01.11.2011
tarihinde 2011/162 protokol numarasi ile alindi.

Hastanemizde KD uygulanan tiim bebeklerin bilgisayar kayitlarindan ayrimntili
oyki ve sistemik muayene bilgilerine ulasildi. Hiperbiliriibinemi nedenine yonelik anne
ve bebek kan gruplari, DC testi, periferik kan yaymasi, tam kan sayimi, idrar analizi,
idrar kiltird, kan kiltird, tiroid fonksiyon testleri sonuglarina ulasildi. Bahsedilen
periyotta hastanemizde G6PD enzim diizeyi bakilamadigi igin bu sonuglara ulasilamadi.
Fototerapi uygulama ve KD karari APA Onerilerinde bildirilen TSB degerlerine gore
alind1 (tablo 8, tablo 9) (2).

Calisma periyodu siiresince hastanemizde TSB o6l¢iimii Abbott ARCHITECT
C16000 otoanalizor biyokimya cihazinda Ehrlich yontemiyle spektrofotometrik olarak
calisilmisti. Her bebekten KD oOncesi ve sonrasinda gonderilen kan numunelerinden
TSB bakildi.

Hastalarin: cinsiyet, dogum tartisi, basvuru gilinii, anne yasi, kaginci gilin
yatirildigi, kaciner ¢ocuk oldugu, kardeslerde sarilik 6ykiisti, dogum yeri, dogum sekli
(NVY/sezaryen), beslenme ozellikleri, eslik eden diger yakinmalar, yatis esnasindaki

TSB degeri (mg/dl), yattig1 giin sayisi ile ilgili bilgiler, KD 6ncesi, sonrasi biyokimyasal
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parametreleri ve kan kiiltiir sonuglar1 kaydedildi. Calismadaki bebeklerin bilgisayar

kayitlarinda ulasilabilen parametreleri Ek-1’de sunulmustur.
Tablo 8: Risk durumuna gore fototerapiye baglanan TSB degerleri (mg/dl)

Risk diizeyi <24saat 25-48saat 49-72saat > 72saat
Diisiik riskli yenidogan (> 38 hafta 9-115 115-15 15-18 >18

ve saghklr)

Orta riskli yenidogan (> 38 hafta+ 8-10 10-13 13-155 >155
risk faktorleri *veya 35"7-37%7

hafta ve saghkl)

Yiiksek riskli yenidogan (35"7-37%" 6-8 8-11 11- 135 >135

hafta ve risk faktorleri)

Jigilzisegned 1s1 ,ijratel iddic ,iskifsa ,igilkiske HDP6G ,kilatsah kitilomeh niimmiozI :irelrotkaf ksiR*

sepsis, asidoz veya serum albumininin < 3gr/dl olmasi.

Tablo 9: Risk durumuna gore kan degisimi uygulanan TSB degerleri

Risk diizeyi <24 saat 25-48saat 49-72saat >72saat
Diisiik riskli yenidogan (= 38 hafta >19 19-22 22 -24 > 24

ve saghkly)

Orta riskli yenidogan (> 38 hafta+ >16.5 16.5- 19 19-21 >21

risk faktorleri *veya 35"7-37%7
hafta ve saghkh)
Yiiksek riskli yenidogan (35"7-37%" >15 15-17 17 -185 >185

hafta ve risk faktorleri)

,igilzisegned 1s1 ,ijratel iddic ,iskifsa ,igilkiske HDP6G ,kilatsah kitilomeh niimmiozI :irelrotkaf ksiR*

sepsis, asidoz veya serum albumininin < 3gr/dl olmasi.

KD protokoliimiiz geregi tim bebeklere KD yapilana kadar yogun fototerapi
uygulandi. Bebeklerin klinik durumlari uygunsa enteral beslnmeleri kesilmedi. Kan
degisim Oncesi mide igerigi orogastrik sonda takilarak bosaltildi.

KD nedenleri tanimlanirken Rh uyusmazIig: tanisi: Rh negatif anneden dogan
Rh pozitif ve beraberinde hemoliz bulgusu olan bebekler kabul edildi. ABO
uyusmazligr tanist: O kan grubu anneden dogan A veya B kan grubu antijeni tasiyan ve
birlikte hemoliz bulgusu olan bebekler kabul edildi. Subgrup uyusmazlig1 ise ABO veya
Rh kan grubu uyusmazligi olmayip DC (+) olan olgular kabul edildi. Sepsis tanisi fizik
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muayene, CRP degeri, kan kiiltiirii sonucuna gore konularak iireme tespit edilmeyenler
de siipheli sepsis olarak kabul edildi.

KD uygulamasi sirasinda ve sonrasindaki takipte bebekler protokoliimiiz geregi
kalp ve solunum hizlari, periferik oksijen doygunlugu ve kan basinglar1 yoniinden takip
edildi. KD, steril kosullar altinda gébek veninden kateter takilarak ve taze tam kan ile
yapildi. KD islemi 160-170 ml/kg’dan ve her kan alip verme siiresi 3-5 dakika olacak
sekilde yapildi. Her defasinda 10 ml kan alinip verilerek ve her 100 ml’de 1 ml Ca
glukonat intravendz (1.V) yapilarak uygulandi. KD &ncesi; biyokimya (Na, K, Klor, Ca,
Glu, iire, kreatin, ALT, AST, total protein, albiimin) ve tamkan sayimi ¢alisilmasi igin
gobek kataterinden kan ayrildi. KD Oncesi ve sonrasinda tiim bebeklerden kan kiiltiirii
alindi, sepsis stiphesi olan bebeklere antibiyotik tedavisi baglandi. Kanitlanmis sepsis ve
tiriner enfeksiyon tanilari kiiltiirde tireme olmasi ile kondu. KD sonrasi; CRP, biyokimya,
tam kan sayimui i¢in kan 6rnekleri ve periferik kan yaymasi alindu.

KD’ye bagli komplikasyon olarak kabul edilen bulgular: Apne (solunumun 20
sn den fazla durmasi ve bradikardi eslik etmesi), bradikardi, hipotermi, trombosit
say1sinin <100.000/mm3 olmasi trombositopeni, sodyum diizeyinin <135 mEqg/L olmasi
hiponatremi, kalsiyum diizeyinin <7 mg/dl olmasi hipokalsemi, >10 olmasi
hiperkalsemi, kan potasyum diizeyinin >6,5 mmol/l olmasi hiperpotasemi ve kan
sekerinin <50 mg/dl olmasi hipoglisemi, >200 mg/dl olmasi hiperglisemi olarak kabul
edildi. Ayrica, KD esnasinda ve iki saat sonrasinda apne, bradikardi ve resiisitasyon
gereksinimi, KD sonrasinda yedi giin igerisinde kiiltiirde iireme olmasi, KD sonrasi
antihipertansif tedavi gerektiren hipertansiyon, hematiiri ve nekrotizan enterokolit ve

omphalit gelismesi KD’ye bagli komplikasyonlar olarak degerlendirildi.

3.1. Istatistiksel degerlendirme

Calismadan elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows version 16.0 programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
Verilerin dagilimlar1 normalite testiyle belirlendikten sonra, nicel verilere iliskin
degiskenler normal dagilim gosteren veriler ortalama, + standat sapma (SD), anormal
dagilim gosteren veriler mediyan (minimum-maximum) ile belirtildi. Nitel verilere
iliskin degiskenler ise say1 ve ylizde olarak sunuldu. Normal dagilim gdsteren grup igi
degiskenlerin karsilastirilmasinda paired t testi; anormal dagilim gosteren degiskenlerin
karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. istatiksel olarak p<0,05 olmasi

durumu anlaml olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu calismada; 01 Mayis 2009 ile 30 Aralik 2011 tarihleri arasinda Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun bakim 1-2-3
servislerinde sarilik nedeniyle KD uygulanan yenidogan bebekler retrospektif olarak
degerlendirildi. APA Onerilerine gore kan degisim sinirinin tistiinde hiperbilirubinemisi olan
75 hastanin kayitlar incelendiginde prosediirlere uygun baslanan etkin fototerapiye yanit
alinan 50 hastanin verileri diglanarak ¢alismaya 9 kiz (%36), 16 erkek (%64) olmak iizere
toplam 25 hasta alindi. Hastalardan 2’sine (%8) 3 kez, 6’sina (%24 ) 2 kez olmak iizere
toplam 35 kan degisimi uygulandi.

Hastalarin tamamu hastanede dogmustu ve hastalarin 9°u (%36) bagka bir
hastaneden sevk edilmis, 16’s1 (%64) ise aileleri tarafindan sarilik fark edilmesi {izerine
getirilmisti. Hastalardan 12°si (%48) anne siitiiyle, 6’s1 (%24) mamayla, 7’si (%28) de
annesiitiic agirhiklt besleniyordu. Sariliklarinin ailelerince ilk fark edilmeleri ortalama
2,24+1,7 giindii. Hastanede kalma siireleri ise 6,44+4,98 giindii. Hastaneye basvuru yaslari
3,4+2,6 giin olup, basvuru sikayetlerine bakildiginda 19 hasta sarilik sikayeti, 2 hasta sarilik
ve 6dem, 3 hasta solunum giigliigii, 1 hasta ise emmeme sikayeti ile getirilmisti. Hastalarin
gelis fizik muayene bulgularinda 17 (%68) hastada tonus degisikligi, 18 (%72) hastada
emmede zayiflik, 3 (%12) hastada dehidratasyon bulgular1 ve 2 (%8) hastada hidrops tespit
edilmisti.

Hastalardan annelerinden doérdiinde gestasyonel DM, birinde DM ve HT, birinde
HT, birinde HT ve EMR, birinde ise sadece idrar yolu enfeksiyon oykiisii mevcuttu.
Hastalaradan 10 (%40) tanesi hastanemize basvurmadan onceki son 3giin iginde fototerapi
alarak gelmisti. Hastalarin ortalama gebelik haftasi 36,7+2,4 hafta (en kiigikk 32 en biiyiik
40 hafta), 10 (%40) hasta ise 37 haftadan kiiciiktii. Hastalardan 6 tanesi birinci gebelik, 9
tanesi ikinci gebelik geriye kalan 10 tanesi ise >2 gebelikten dogmustu. Uciiz esi olan bir

hasta haricinde ¢ogul gebelik yoktu. Anne yas ortalamast 26,9+5,5 yildi. Hastalarin 15°i
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(%60) C/S’le, 10°u (%40) NVY’le dogurtulmustu. Hastalarin dogum kilosu 27904630
gramdi.

Bagvuru anindaki TSB diizeyleri 4,8 ile 49,9 mg/dl arasinda degismekle beraber
TSB diizeyi ortalama 27,9+10,5 mg/dl idi. Hastalarin TSB degerleri KD simirinin ortalama
10,9+£10,0 mg/dl tizerindeydi. Hastalarin %40’ mmn (n=10) TSB diizeyi 30 mg/dl {izerinde

idi. Hastalarin temel demografik verileri tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10: Temel demografik veriler

Term n (%) 15 (%60)
Preterm n (%) 10 (%40)
Cinsiyet Kiz n (%) 9 (%36)
Erkek n (%) 16(%064 )
Anne siitii ile beslenme 19 (%76)
Baswvuru yasi + SD 3,4+2,6
Anne yas1 = SD 26,92 + 5,51
Yatis siiresi + SD 6,44 + 4,98
Dogum kilosu = SD 2790+ 630 gram
Basvurudaki en yiiksek TSB degeri 49,9 mg/dl
Yatis hemoglobin mg/dl = SD 14,24 +£4,19
Cikis hemoglobin mg/dl + SD 12,98 + 1,82
Yatis total serum bilirubin mg/dl = SD 27,9+ 0,57
Cikis total serum bilirubin mg/dl = SD 8,41 £5,05

Kan degisimine baglama saati maximum Max:60,4 saat min: 1,5 saat median : 5,5 saat
minumum median

Hastalardan 6 (%24) tanesinde ABO uyusmazligi, 2 (%8) tanesinde ABO +
hipotiroidi, 7 (%28 ) tanesinde Rh uyusmazligi, 2 (%8) tanesinde sepsis, 1 (%4) tanesinde
prematiirite+polisitemi, 2 (%8) subgrup uyusmazligi mevcut olup 5 (%20) hastamin
hiperbilirubinemi etiyolojisi aydinlatilamadi. Rh uyusmazligi olan 7 hastanmin ikisinin 2.
gebeligi, digerlerinin ise ikiden daha fazla gebelikleri olmasina ragmen sadece 2 hastaya
gebeliklerinde RhIG uygulanmisti. Hastalarin 13 tanesinde DC (+), bunlarin 5 tanesinde
DC (3+,4+) idi. Hastalarin 6 tanesi IVIG aldi. Ikinci kez KD yapilan 6 hastanin 3’{i Rh
uyusmazligi, 2°si ABO uyusmazlig, birinin ise sebebi tespit edilememisti. Ugiincii kez KD
ihtiyact olan 2 hastanin biri ABO digerinde ise Rh uyusmazligi vardi. KD tekrarlanan

hastalarin 6zellikleri tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11: Kan degisimi tekrarlanan hastalarin 6zellikleri

Cinsiyet ET Major kan Direkt Gebelik ET Albiimin  Cinsiyet

uygulama  grubu coombs Haftas1  oncesi degeri

zamani(h)  uyusmazhgi anemi  mg/dl
Bebek 1 Erkek 4,20 Rh +4 38 VAR 31 Erkek
Bebek 2 Erkek 5,40 Rh + 36 YOK 25 Erkek
Bebek 3*  Erkek 7,40 Rh + 39 VAR 13 Erkek
Bebek 4 Erkek 5,50 ABO + 38 VAR 26 Erkek
Bebek5  Kiz 8,50 Rh +4 36 VAR 41 Kiz
Bebek 6%  Erkek 23,50 ABO + 34 VAR 3.2 Erkek
Bebek 7 Kiz 5,35 ABO + 35 YOK 4,6 Kiz
Bebek 8 Kiz 1,50 YOK - 37 YOK 24 Kiz

* : li¢ kez kan degisimi uygulananlar

Tim hastalara kan degisim hazirliklar1 tamamlamincaya kadar yogun fototerapi
uygulandi. Hastalarin yatis TSB degerleri 27,92 + 10,57 mg/dl iken etkin fototerapi
sonrasi birinci KD oncesi TSB degeri 24,93 + 8,29 mg/dl ve anlamli idi (p= 0,02). Kan
degisimi Oncesi ve sonrasi bilirubin, kalsiyum, glukoz, hemoglobin diizeyi arasinda anlaml
fark bulunurken (p=0,01, p=0,03, p=0,01, p=0,03); potasyum diizeyi ve trombosit sayilari
arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,06, p=0,15 ). Hastalarin albiimin degerleri
3,07 +£ 0,693 g/dl iken TSB/AIb oranlar1 9,44 + 3,89 mg/dl/g/dl idi.

Hastalardan 20 (%80) tanesinde c¢esitli komplikasyonlar gelismis olup;
komplikasyon olarak sepsis %8 (n=2), trombositopeni %12 (n=3), anemi %24 (n=6),
hiperkalsemi %32 (n=8), hipokalsemi %12 (n=3), hiperpotasemi %4 (n=1), hipoglisemi %4
(n=1), hiperglisemi %20 (n=5) olguda saptanmuis; higbir olguda apne, nobet, bradikardi ve
hiponatremi saptanmamustir. Hastalardan 2 tanesinde yatisinda trombositopeni mevcuttu.
Kan kiiltiiriinde iireme olan 2 hastada da metisilin direngli stafilokok tiremesi oldu ve
takibinde hastalardan birinde omfalit gelisti. KD yapilan bir hastada hipertansiyon
nedeniyle ACE inhibitorii kullanma ihtiyaci oldu. Hastalardan biri KD sonrasi aym giin
icerisinde exitus oldu. Bu hastamin gelis bilirubini 49,4 mg/dl olup, bagvuruda agir
ensefalopati bulgulart ve septik goriiniimii mevcuttu. Hastamin CRP pozitifligi olmasina
ragmen kan kiiltlirlinde mikroorganizma {iretilemedi.

Hastalarim ileriki izlemlerinde, 3 tanesi takiplerinde hastanemizin pediyatrik néroloji
polikliniginde takibe alinmis, 6’sinda takibinde hemoglobin diisiikliigii olmasi nedeni ile
eritrosit Siispansiyonu replasmani yapilmis, 3 tanesinde direkt hiperbilirubinemide eslik

etmesi nedeniyle baglanmis olan fenobarbital tedavileri devam edilmisti.
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Tablo 12: Kan degisimi dncesi ve sonrasi hemoglobin, bilirubin, kalsiyum ve trombosit degerlerinin
karsilastiriimasi.

Kan degisimi P degeri
Oncesi Sonrast
Hemoglobin gr/dl 13,73 £ 3,1 12,6 £1,73 P=0,03
Bilirubin mg/dl 23,84+ 7,4 13,72 £ 5,72 P=0,01
Kalsiyum mg/dl 8,72 +£1,36 9,84 +£2,94 P=0,03
Potasyum mmol/I 4,1 +£ 0,89 3,7+ 1,15 P=0,06
Trombosit 103/ml 191,9 + 114,23 170,31+ 71,65 P=0,15
Glukoz mg/dl 93,2 + 46,48 146,3 + 85,94 p=0,01
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5. TARTISMA

Yenidogan sarilign yasamin ilk haftasinda yaklasik olarak term bebeklerin
%60’1inda, preterm bebeklerin ise  %80’ninde goriilmesine ragmen, ciddi
hiperbilirubinemi 1:2480 canli dogum oranlarinda goriilmektedir (62,63). Ulkemizde
yapilmis caligmalarda yiiksek degerlerdeki hiperbilirubinemi sikligi %10-25,3 olarak
bulunmustur (64,65).

Yiiksek bilirubin seviyelerinin erken tani ve tedavisinin yapilmadigi durumlarda gelisen
bilirubin ensefalopatisinin, 6zellikle zamaninda dogmus saglikli bebeklerde uygun izlem ve
klinik yaklagimla biiyiik oranda engellenebilir olmasi konunun Onemini artirmaktadir (5).
Hiperbilirubinemi tedavisinin ana amaci bilirubinin zararh etkilerini  Onlemektir.
Hiperbilirubineminin tedavisinde en sik fototerapi, yanit alinamadiginda, ciddi hastalik ve
risk faktorii eslik ettiginde ise KD uygulanmaktadir. Kanada’da 2002-2004 yillar
arasinda yapilan ve Rh uyusmazligi olan bebeklerin yakin takip edildikleri i¢in
caligmaya alinmadiklar1 258 bebegin dahil edildigi bir calismada, %22,1 oraninda KD
uygulandig1 bildirilmistir (63). iran’da yapilan baska bir calismada ise hiperbilirubinemi
nedeniyle yatirilan hastalarin yaklasik %10’unda KD ihtiyaci oldugu belirtilmistir
(65,66). Bolat ve arkadaslarinin Tiirkiyede yaptigi bir baska c¢alismada ise bu oran
%7,25, Kili¢ ve arkadaslarinin 140 sarilikli yenidoganda yaptiklar1 ¢alismada ise kan
degisim orant %13,6 olarak bulunmustur (67,68).

Fototerapi, yenidogan hiperbilirubinemisi tedavisinde halen en etkili ve ilk
bagvurulan yontemdir (1,9,63). Uygun ve etkili bir fototerapi tedavisiyle KD
gereksinimi yillar iginde giderek azalmistir (57). Klinigimizde c¢alisma tarihleri
icerisinde bilirubin diizeyleri exchange transflizyon sinirinin {izerinde olan 75 hastadan
25 (%33,3) tanesine KD uygulanmis olup, geri kalan 50 hastada ise islem Oncesinde

uygulanan etkin fototerapi ile yeterli bilirubin diisiisii saglanmis ve islem yapilmamustir.
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Bununla beraber c¢alismamizda yer alan hastalardan 10’u (%40) farkli merkezde
fototerapi alarak getirilmistir.

Bebeklerin farkli 6zelliklerinden dolayr (hemoliz, hasta/saglikli bebek, prematiir bebek
vb.) ensefalopati i¢in riskli bilirubin sinirinin tammlanmasi zordur. Halen hangi bilirubin
diizeyinin bebekte hasar gelisimine neden oldugu bilinmemektedir (5,7). Bununla beraber
hiperbiliriibineminin erkek bebeklerde daha sik goriildiigii, ancak bir risk faktorii olmadig
bildirilmektedir (69). Hastalarimizin %64’ {iniin erkek olmasi diger ¢alismalarin sonuglariyla
benzerlik gdstermektedir (70,71). Ilk bebek olma, anne siitii ile beslenme, annede hipertansiyon
ve diyabet olmasinin da hiperbiliriibinemi igin birer risk faktorii oldugu belirtilmektedir
(15,72,73,74). Hastalarimizin %24’ ilk bebekti ve % 48’1 sadece anne siitityle, %28 anne siitii
ve mama destekli besleniyordu. Annelerinse %?20°sinin diyabetes mellitusu, %12’sinin ise
hipertansiyonu mevcuttu. Hiperbilirubinemi  gelismesinde risk faktorleri asicisindan
bakildiginda bir ¢ok farkli calismada da KD yapilan hastalardaki ilk bebek olma siklig1 % 21,4-
%A55,8, anne siitii ile beslenme %17,8- 100, erkek cinsiyet %52-64 arasinda degismekte olup,
olgularimiz litaratiirle uyumluydu (66,70 ,75,76).

Alblimin degerinin <3 g/dl olmasi hiperbilirubinemide ndrotoksisite gelisiminde
risk faktoriidiir ve hastalarin KD kararinda TSB/AIb orani etkilidir (5,8). Hastalarimizin
bagvurudaki albiimin degeri 3,07+0,693 g¢/dl iken TSB/Alb oranlar1t 9,44+3,89
mg/dl/g/dl idi. Hastalarin %76’sinda oran 7’nin iizerindeydi. Birden fazla KD
uygulanan hastalarin albiimin degerlerine bakildiginda 8 hastadan 5’inde degerin 3
g/dI’nin altinda oldugu goriildii. Shahian ve arkadaslarmmn Iran’da yaptig1 randomize
kontrollii ¢alismada, 50 saglikli term yenidogan ¢alismaya dahil edilmis olup hastalar
istatistiksel anlamli olmayan iki gruba ayrilmis, gruplardan birine KD 6ncesinde %2’lik
albiiminden 1 g/kg olacak sekilde albiimin verilmistir. Calisma sonucunda KD sonrasi
6. ve 12. saatte bakilan TSB degerlerinin ve fototerapi siirelerinin belirgin azaldigini
belirlemislerdir. Bununla beraber albiimin verilen grupta tekrar kan degisim ihtiyaci
olmamustir (77). Term bebeklerde Hosono ve arkadaslari, Tomaoki ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (78,79). Prematiirlerde ise
benzer c¢alismayi %S5 konsantrasyonlu albiiminle Mitra ve arkadaglart yapmis, bu
sonuglara ek olarak hastanede yatis siiresinde azalma tespit edilmis olup; albiimin
inflizyonuyla iliskili komplikasyona rastlamamiglardir (80). Cochrane verilerine
bakildigindaysa albiimin inflizyonuna bagli komplikasyonlarla karsilastirildiginda kan
degisim Oncesi alblimin inflizyonu uygulamasi igin yeterli veri olmadig1 yer almaktadir

(81).
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Calismalarda KD uygulanan zamaninda ve zamanindan 6nce dogmus bebeklerde sarilik
nedenleri arasinda en stk %34-49,3 oraninda ABO uyusmazlii tespit edilmistir (66,70).
Calismamizda literatiir verileriyle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da en sik olarak ABO
uyusmazlig1 tespit edilmistir. Ikinci siklikta %28’le Rh uyusmazligi yer alirken, %20 siklikta
sebebi aydinlatilamayan hastalar, %8 siklikta sepsis bulundu.

Rh uyusmazligina bagli hiperbiliriibinemi, son yillarda RhIG uygulanmasiyla
insidans1 azalmistir. Ancak Rh uyusmazligi olan 7 hastamizin ikisinin 2. gebelikten,
digerlerinin ise >2. gebelikten olmalarina ragmen sadece 2 anneye gebeliklerinde Anti-D
immunglobulinin uygulanmus, %71,4 anneyeyse uygulanmamisti. Bu durum hastalarin
gebelik takiplerinin yapilmamus olmasina, egitim diizeyinin diistikliigline ve saglik
kuruluslarindaki takiplerin yetersizligine baglanabilir.

Yiiksek hiperbiliriibinemi nedenlerinin cografi ve genetik dagilima gore degistigi
bilinmekle beraber en 6nemli nedenlerden birini de G6PD enzim eksikligi olusturur.
Calismalarda G6PD enzim eksikligi %9-13,4 arasinda degisen siklikta bildirilmektedir (7,70
,82). Hastanemizde ¢alismamzda belirtilen donemde teknik nedenlerle G6PD enzim aktivitesi
Olgiilemediginden bu c¢alismanin eksik yanlarindan biri gibi durmaktadir. Katar ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada Giineydogu Anadolu Bolgesinde KD uygulanan term
infantlarin  %18’inde  G6PD  eksikligi tespit edilmistir (83). Sariligin nedenini
belirleyemedigimiz hastalarin, bir kisminin G6PD eksikliginin geri kalan kisminin ise herediter
sferositoz, piruvat kinaz eksikligi, kararsiz hemoglobinler ve diger mindr kan grubu
uyusmazliklart oldugunu tahmin etmekteyiz.

KD’de etiyolojide yer alan G6PD disindaki diger nedenlere bakildiginda ¢alismalarda
prematurite %5,6-8, sepsis, hipotiroidi, SGA+polisitemi, sefal hematom, polisitemi, sferositoz,
bobrekiistli bezine kanama gibi nedenlerse %3,7-9%22,2 arasinda degisen siklikta
bildirilmektedir (7,70,82).

Ciddi hiperbilirubinemide, bilirubini viicuttan mekanik olarak uzaklagtiran KD,
bilinen bir¢ok komplikasyonuna (hipokalsemi, hipoglisemi, hiperglisemi, hiponatremi
trombositopeni, enfeksiyon, kateter kopmasi, renovaskiiler hipertansiyon, tromboz ve
emboli vb.) ragmen hizli1 ve etkili bir yontemdir (16). Bununla beraber son yillarda
yapilan ¢alismalarda KD’e bagli mortalite sikligi %0,3-2 arasinda degismektedir (3,7,84).
Hatta bazi c¢alismalarda KD’ye bagli mortalite gozlenmemistir (65,76). Calismamizda
KD’ye bagli mortalite %4 olarak bulunmustur. Mortalite oranimizin yiiksek olmasini, KD
yapilan hasta sayisinin az olmasina ve exitus olan hastanin gelisinde septik bulgularinin
hiperbilirubinemisine eslik etmesine ragmen kiltiirle kamtlanamams sepsise bagh
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu bebekte bebegin exitus nedeni KD islemiyle iliskili gibi

durmamaktadir.
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Calismamizda KD bagli anemi %24 hastada goriilirken, Tiras ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada %37,9 oraninda anemi saptanmustir (71). Anemi komplikasyonu sikligi;
KD uygulanirken verilen ve alinan kan voliimlerinin dikkatle kaydedilmesiyle azaltilabilir.

Trombosit siispansiyonu disinda hazirlanan kan {iriinlerindeki trombosit
sayisinin yeterli olmamast ve dondrlerdeki antitrombosit antikorlarin iiriinle beraber
alictya verilmesine bagli olarak hastalarda trombositopeni goriilebilir. Genellikle sekiz,
oniki saatte diizelen bu komplikasyonu 6nlemek icin kan iiriinleri 1sinlanmali ve taze
olmalidir. Farkli ¢aligmalarda trombositopeni gelisme sikligi %6,3’ten %36,4’lere varan
oranlarda bildirilmistir (66,76). Calismamizda ise %12 oranminda trombositopeni
saptanmustir.

CPDA ilaveli kanla yapilan KD’de hipokalsemiyi 6nlemek i¢in islem sirasinda
disardan kalsiyum glukonat uygulamasi onerilmekle beraber, rutin olarak gerekli veya
yararlilig1 tartismalidir (1). Caligmamizda hiperkalsemi sikligi %32 olarak saptanmug olup,
baska bir c¢alismada ki %36,7 oranina benzerdi. Literatiirde KD'de hiperkalsemi
komplikasyonuna bagka rastlanmamis olup hipokalsemi ¢ok siklikla (%2,5 ile %25,5 arasinda
degisen siklikta) bildirilmistir (66,71,76). Ayrica hastalarindan birinde antihipertansif
tedavi gerektiren hipertansiyon, birindeyse omfalit gelismistir.

Ulkemizde dogumun saglik kurulusunda yapilma sikhigi halen gelismis iilkelere
gore diisiiktiir. KD wuygulanan zamaninda dogmus bebeklerin hastanede dogum
oranlarini; Biilbiil ve arkadaslar1 %89,9, Katar ve arkadaslar1 ise %70 oraninda tespit
etmislerdir. Calismamizdaki biitiin bebekler hastanede dogmustu. Bununla beraber
sarihigin farkedilme zamam ortalama 2,24 giin, hastaneye basvuru yast ise 3,4 giindi.
Cayonii ve arkadaslarinin 10 yillik bir periyoda 1335 bebek iizerinde yaptigi bir
caligmada ailelerin bebekteki sariligi {i¢ ile dordiincii giin fark etmelerine ragmen
bebeklerin ortalama 2 giin evde bekletildikleri ve 5. giin hastaneye getirildigini
gormiisler (85). Bu veriler degerlendirildiginde dogum sonrasi hastanede iken ailelerin
saritlik  gelisimi  ve komplikasyonlar1 konusunda bilgilendirilmesi ve sarilik
saptandiginda bebegin hastaneye erken getirilmesinin  6neminin vurgulanmasi
gerektiginin iyi bir gostergesidir.

Gelismis iilkelerde ozellikle son yillarda hastalann dogum sonrasi hastanede kalig
sireleri kisalmistir (86). Siirenin kisalmasinin infeksiyondan korunma, bebek ile anne
iletisiminin daha erken saglanarak rahat bir ortama erken kavusma gibi iyi yanlari olmakla

beraber; hastaneden taburcu olan bebeklerin indirekt hiperbilirubinemiyle tekrar hastaneye

yatiglarinin 6nemli oranda arttigi bildirilmistir (87). Giinimiizde indirekt hiperbilirubinemi
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yenidogan doneminde hastaneye yatiglarin en sik nedeni olmakla beraber yapilan ¢alismalarda
erken taburcu edilen bebeklerde hiperbilirubinemi tanisi ile yine hastaneye yatis oraninin %0.17
ile %5 arasinda oldugu bildirilmistir (86,87,88). Bunun nedeni olarak anne ile hekim arasinda
yeterli iletisimin olmamasi, aileye yeterince egitim verilememesi, yeterli ve uygun destegin
saglanamamasinin oldugu diistiniilmektedir.

Ciddi hiperbilirubinemi gelisen bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunun bir saglik
kurulusunda dogurtulmus olmasi, halen iilkemizde zamaninda dogmus saglikli bebeklerin
dogum sonrasi izlemlerinin yetersiz oldugunun ve ciddi hiperbilirubinemi gelisiminde rol alan
risk etmenlerinin yeterince dikkate alinarak gerekli 6nlemlerin alinmasinda yetersiz kalindiginin
iyi bir gostergesidir.

APA 2009 yilinda giincelledigi onerilerinde taburculuk dncesinde gestasyonel hafta ve
risk faktorlerini belirleyip, taburculuk Oncesinde TSB/TcB degeriyle saat spesifik bilirubin
normogramindaki persantil degerine goére tedavi ve takipte kullamilacak yaklasima karar
veribilecegi yer almaktadir. Boylece KD uygulama sikligi ve hiperbilirubinemi nedeniyle
gelisen kernikterus olgularimin sayisi azalacaktir. Ancak, calismamizda oldugu gibi risk
etmeninin ¢ogunun tanimlanamamis olmasi ve diger c¢alismalarda da benzer sonuglarin
bildirilmis olmasi aslinda, taburcu olan zamaninda dogmus her bebegin risk altinda oldugunu

gosterir.
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5. SONUC VE ONERILER

Diinyada kernikterus bildirilen iilkeler arasinda {ist siralar igerisinde Tiirkiye’nin
bulunmasi iilkemizde yenidogan sarilig1 iizerinde daha fazla arastirma yapilmasi
gerektigini ortaya ¢ikarmaktadir.

Hiperbilirubinemide etiyolojik nedenler arasinda bulunan %10’dan fazla kilo kaybinin
Onlenmesiyle taburculuk 6ncesi basarili emzirme baglatilarak, emzirmenin
stirdiiriilmesinin saglanmasiyla indirekt hiperbilurbinemi gelisimi azaltilabilir.
Calismamizda bebeklerin tamaminin  hastanede dogmus olmasi, hiperbilirbinemi
gelisme riski agisindan gebelik haftasi disindaki, faktorlerden taburculuk Oncesi
bilirubin ( TSB /TcB 6l¢iimii ile) kontrolii ve emzirme egitimi gibi hastane politikalari
hiperbilirubineminin azalmasinda 6nemli rol alabilir.

Calismamizda oldugu gibi aileler sarilik fark edildikten 1-2 giin daha gec siirede
bagvurmaktadir. Ailelere taburculuk 6ncesi sarilik ve komplikasyonlari hakkinda yazili
ve sozlii bilgi verilerek erken basvuru saglanip tedavi gecikmelerine bagli riskler
azaltilabilir,

G6PD enzim eksikliginin sik goriildiigii iilkeler arasinda yer almamiz nedeniyle,
hastanelerde bu enzimin ¢alisilmasinin yayginlastirilmasi ile tan1 konulamamus sarilikli
hastalarda ayirci tanida basari arttirilabilir.

Bilirubine bagli noérotoksisite gelisim riskini degerlendirmede tek basina TSB
bakmaktan ¢ok TSB/Alb oranina bakmak daha anlamlidir ve istenecek tetkikler
arasinda yer almalidir.

Caligmamizda oldugu gibi sarilikla yatirilan hastalann albiimin degerlerinin diisiik ve
TSB/Alb oraninin yiiksek olmasim dikkate aldigimizda, albiimin inflizyonu ile ilgili
daha ¢ok calisma yapilip tedavide daha etkin kullanilabilir.

Caligmamizda gosterdigimiz gibi RhIG uygulamada yetersizlik vardir. Gebelik oncesi

ve sonrasi takiplerde anne ve bebegin kan grubu tespit edilerek ABO, Rh uyusmazligi
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10.

11.

acisindan riskli grubu belirleyip RhIG uygulamasi hiperbilirubinemini gelisme riskini
azaltmaktadir.

Calismamizda kan degisim oncesinde kan grup uyusmazligi olan hastalarda IVIG
kullanilmasina ragmen ikiden fazla KD gerek duyulmasi IVIG’1n etkinligi hakkindaki
giivenililirliginde soru isareti olusmustur.

KD’de hiperkalsemi, hiperglisemi, hiperpotasemi c¢alismamzda da sik gozlenen
komplikasyonlar arasinda yer almasina ragmen, KD bilirubin diizeyini diisiirmede etkili
bir yontemdir.

APA’nin Onerdigi taburculuk Oncesinde bebeklerin ciddi hiperbilirubinemi ve
ndrotoksisite gelisimi agisindan risk gruplarim belirleyerek, taburculuk sonrasi takipte
ve tedaviye yon vermede kullanmak indirekt hiperbilirubineminin zararli etkilerini

onlemede en akilc1 yaklagim olarak yerini korumaktadir.
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7. OZET
HIPERBILIRUBINEMI NEDENIYLE 2009-2011 YILLARI ARASINDA KAN
DEGIiSiMi YAPILAN YENIDOGANLARIN RETROSPEKTIF ANALIiZi

Amag: Sarilik yenidogan bebeklerin ¢ogunlugunda fizyolojik olarak da goriilebilen
problemlerden biridir. Erken tan1 ve tedavi BIND gelisimini engellenmede dnemlidir.
indirekt hiperbilirubineminin acil tedavisinde yer alan kan degisimi etkili bir tedavi
yontemi olmasina ragmen isleme bagli birtakim komplikasyonlar goriilebilir. Bu
caligmada, hastanemizde hipebilirubinemi nedeniyle KD yapilan hastalarin klinik
ozellikleri, risk faktorleri, sarilik nedenleri ve KD’ye baglh komplikasyonlar
arastirilmustir.
Gereg¢ ve Yontem: Bu calismada Mayis 2009 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Yenidogan Yogun
Bakim 1-2-3 servislerinde sarilik nedeniyle yatirilarak APA 2004 kriterlerine goére KD
uygulanan 25 hastanin, yapilan 35 islem kayitlar1 ve hasta dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Istatiksel analiz SPSS 16.0 (Statistical Program in Social Sciences) yazilim
programi kullanilarak yapildi.
Bulgular: Kan degisimi uygulanan hastalarin 16’s1 (%64) erkek, 9’unu (%36) ise kizdu.
Hastalardan 6 (9%24) tanesinde ABO uyusmazligi, 2 (%8) tanesinde ABO uyusmazlig
ve hipotiroidi, 7 (%28) tanesinde Rh uyusmazlig tespit edilmis olup 5(%20) etiyoloji
aydinlatilamadi. Rh uyusmazlig1 olan 7 bebegin annelerinden sadece 2 tanesine RhIG
uygulanmistt. Komplikasyonlardan en sik biyokimyasal bozukluklar tespit edildi.
Sonu¢: Kan degisimi indirekt hiperbilirubineminin acil tedavisinde etkili bir yontem
olmasina ragmen, indirekt hiperbilirubinemiye bagli norolojik sekellerin dnlenmesinde
en iyi tedavi yontemi taburculuk Oncesi riskli bebekleri belirleyerek, belirli araliklarla
kontrol edip erken miidahele etmektir.

Anahtar kelimeler: hiperbilirubinemi, kan degisimi, komplikasyon, ABO uyusmazligi
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8. SUMMARY
RETROSPECTIVE ANALYSIS OF NEWBORNS WHO HAD EXCHANGE
TRANSFUSION BECAUSE OF HYPERBILIRUBINEMIA IN 2009-2011

Aim: Jaundice is the cammon problem of newborns problems which may seen also
physiolojically. It is the important that early diagnosis and treatment of
hyperbilirubinemi to prevent the BIND. Although exchange transfusion that used for
immediate therapy of indirect hyperbilirubinemia is an effective treatment method,;
sometimes complications may occur. In present study, the etiology of
hiperbilirubinemia, related complications and risk factors of exchange transfusion,
clinical characteristics of patients were studied in our hospital.

Materials and methods: We describe our experience retrospectively of 35 exchange
transfusions performed from May 2009-December 2011 in 25 newborns with
hyperbilirubinemia who had hospitalized in neonatal intensive care units 1-2-3.
Statistical analysis has been done using SPSS 16.0 software program.

Results: The patients who had performed exchange transfusions of 16 were male and 9
female. The etiologies for indirekt hyperbilirubinemia were ABO immunization in 6
newborns, ABO plus hypothiroidi in 2, Rh isoimmunization in 7 and unknown causes in
5 newborns. RhlIG was performed only 2 mothers of babies who were diagnosed with
Rh isoimmunization. Biochemical abnormalities were the most detected complications.
Conclusions: Although exchange transfusion that used for immediate therapy of
indirect hyperbirubinemia is an effective treatment method; the best approach for
preventing neurolojical sequels related to indirect hyperbilirubinemia is detecting the
babies which have risk factors of hiperbilirubinemia before discharge and periodic
controls in case of early interventions.

Keywords:  Hyperbilirubinemia, exchange transfusion, complications, ABO

isoimmunization
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10. EKLER

Ek 1. Kan Degisimi Yapilan Yenidoganlarin Calisma Formu

VAKANO :

AD SOYAD:

CINSIYET:

DOSYANO :

DOGUM TARIHI:

TELEFON :

YATIS SURESI:

KAC GUNLUK :

NEZAMAN SARARMIS:

GESTASYON HAFTASI :

DAHA ONCE FATOTERAPI ALMISMI:
BESLENME SEKLI:

DOGUM AGIRLIGI:

DOGUM SEKLI:

COGUL GEBELIK:

ANNE YASI:

ANNE KAN GRUBU:

BEBEK KAN GRUBU:
HIPERBILURBINEMI SEBEBI:

DC:

RETIKULOSIT :

YATIS BILURIBIN DEGERI:

CIKIS BILURIBIN DEGERI

YATIS HEMOGLOBIN DEGERI:
CIKIS HEMOGLOBIN DEGERI:
EXCHANGE SAATI:

EXCHANGE SAYISI:

IVIG VERILDIMI :

IVIG SAYISI:

ANTIBIYOTIK BASLANDIMI:
KARDESTE EXCHANGE OYKUSU:
KARDESTE SARILIK OYKUSU:

FM:

EXCHANGE KOMPLIKASYONLARI :
HASTANEYE IKiNCi KEZ YATMA :
HASTANEYE 2 DEN FAZLA YATMA :

EXCHANGE ONCESI EXCHANGE SONRASI

BK

HGB

PLT

CA

NA

K

BUN/CRE

TBIL/DBIL

TPRO/ALB

KK

GLU

AST

ALT

IK

sT4

TSH

AMONYAK
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Ek 2. Hastalarin isimleri ve dosya numaralari

Vaka no ADI SOYADI DOSYA NO
1 MERT EMIR YILDIZ 2077277
2 BEBEK BORAN 2082141
3 ISMAIL YOGURTCU 2096698
4 ERDEM SALIK 2100427
5 SEDAT ALTIN 2106794
6 BEBEK HATICE OZBARAN 2108938
7 CESUR OZERDIL 2112171
8 BEBEK ULUCAY 2112572
9 SEYDA YAGMUR 2112548
10 BEBEK OZPERCIN 2124762
11 BEBEK OZDEMIR 2125577
12 FERHAT AVCI 2130293
13 BEBEK BULUT 2145891
14 BEBEK GEDIKLI 2164894
15 BEBEK MEFTUN KAYA | 2178483
16 BEBEK ONER 2214705
17 BEBEK ATAMAN 2003904
18 HAYRUNISA DEGER 2038398
19 FIRAT ASLAN BIRISIK 2036114
20 BEBEK KARASAHIN 2008334
21 BEBEK DUNDAR 2008278
22 BEBEK SALMAN 2009382
23 BEBEK AYDIN 2241834
24 BEBEK NESLIHAN BICER 2224233
25 ELIF NAZ KIZIL 2038823
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