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OZET

YENIDOGANIN INDIREKT HiPERBILIRUBINEMIiSIi TEDAVISINDE
ARALIKLI FOTOTERAPI iLE DEVAMLI FOTOTERAPININ
KARSILASTIRILMASI

Indirekt hiperbilirubinemi yenidoganlarda en sik hastaneye basvuru nedenlerinden
biridir. Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde noninvaziv ve en yaygin kullanilan ydntem
fototerapidir. Calismamizda yenidogan indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde rutin olarak
uyguladigimiz devamli fototerapi modeli ile 1s1n siiresini azaltan aralikli fototerapi
modelinin etkinlikleri karsilastirildi. Uygulanan fototerapi modellerinin yan etki goriilme
insidansi analiz edildi.

Tek merkezli prospektif olarak gergeklestirilen ¢alismamizda, Temmuz 2022 ve
Nisan 2023 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim {nitemizde indirekt
hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi tedavisi uygulanan 34%7 gestasyon haftasindan
biiyiik, ek hastaligr olmayan yenidoganlar rastgele sayilar tablosuyla randomize edilerek
aralikli veya devamli fototerapi verildi. Her iki modelde de fototerapi Oncesinde ve 6
saatlik uygulama sonrasi bilirubin diizeyine bakildi. Hastalarin fototerapi oncesinde ve
sonlandirildiginda total serum bilirubin, iyonize kalsiyum, hematokrit degerleri kontrol
edildi. Fototerapi sonlandirildiktan 8 saat sonra rebound bilirubin degerlendirildi. Klinik
yan etkiler agisindan her iki grup karsilastirild.

10 aylik siiregte linitemizde 225 yenidogana indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile
fototerapi uygulandi. 121 yenidogan dahil etme kriterlerimize uymadigi i¢in ¢aligmaya
alinamadi. Calismaya dahil edilen toplam 104 yenidogandan 52’sine devamli fototerapi,
52’sine ise aralikli fototerapi uygulandi. Caligma gruplarinin cinsiyet, dogum sekli, dogum
agirhig, yatis agirligi, postnatal bagvuru yasi, beslenme sekli, taburcu agirligr ve kardeste
fototerapi Oykiisii gibi demografik 6zellikleri iki arasinda grup benzer bulundu (p>0,05).
Hastalarin %49’u erkekti. Annelerin gebelik sayist ve kan grubu degiskenleri agisindan her
iki grup benzer oOzelliklerdeydi. iki g¢alisma grubunda da en sik etiyoloji ABO

uygunsuzluguydu. Fototerapi Oncesinde bakilan iyonize kalsiyum, hematokrit ve pik
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bilirubin degerleri benzer 6zellikteydi. Yatis siiresinin medyan degeri devamli fototerapi
uygulananlarda 3(2-4) giin, aralikli fototerapi uygulananlarda 2(2-3) giin olarak istatistiksel
acidan anlamli bulundu (p=0,032). Fototerapi uygulanma siiresinin ortanca degeri devamli
fototerapi uygulananlarda 12(6-15) saat, aralikli fototerapi uygulananlarda 4(2-4) saatti
(p<0,001). Bilirubin diislis hiz1 aralikli fototerapi uygulananlarda ortalama 1,12+0,73
mg/dl/sa, devamli fototerapi uygulananlarda ise 0,51+0,33 mg/dl/sa idi (p<0,001). Devamli
fototerapi uygulananlarda rebound yiikselme hizinin ortalama degeri 0,08+0,28 mg/dl/sa,
aralikli fototerapi uygulananlarda -0,01+0,17 mg/dl/sa idi (p=0,039). Bilirubin ve iCa
degisim ylizdesinde, yatis ve taburculuk arasi tart1 degisim yiizdesinde iki grup arasinda
anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). Her iki ¢alisma grubunda deri dokiintiisii, ishal, ilk ve
2. seans sonunda viicut 1s1 artiglart karsilagtirildiginda aralikli fototerapi uygulananlarda bu
yan etkiler istatistiksel olarak daha az bulundu (p<0,001).

Calismamizda aralikli ve devamli fototerapinin total serum bilirubinini diigiirmede
birbirlerine iistiinliigli olmadig1 ve aralikli fototerapi uygulanan hastalarin daha kisa siirede
taburcu olduklar1 gosterilmistir. Aralikli fototerapi grubunda viicut sicakligi, deri
dokiintiisii ve ishal yan etkilerinin daha az mevcut oldugu gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Aralikli fototerapi, bilirubin diislis hizi, devamli fototerapi,

indirekt hiperbilirubinemi, yenidogan
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ABSTRACT

COMPARISON OF INTERMITTENT PHOTOTHERAPY AND CONTINUOUS
PHOTOTHERAPY FOR THE TREATMENT OF NEONATAL INDIRECT
HYPERBILIRUBINEMIA

Indirect hyperbilirubinemia is one of the most common reasons for hospital admission in
newborns. Phototherapy is the non-invasive and most widely used method in the treatment
of indirect hyperbilirubinemia. In our study, the efficacy of the continuous phototherapy
model, which we routinely use in the treatment of neonatal indirect hyperbilirubinemia,
and the intermittent phototherapy model that reduces the irradiation duration were

compared. The incidence of side effects of the applied phototherapy models was analyzed.

In our single-center prospective study, newborns without any additional disease, older than
3497 weeks of gestation who were treated with phototherapy due to indirect
hyperbilirubinemia were randomized with a random number table and given intermittent
and continuous phototherapy in our neonatal intensive care unit between July 2022 and
April 2023. In both models, bilirubin levels were measured before phototherapy and after 6
hours of application. Total serum bilirubin, ionized calcium, and hematocrit values were
checked before and after phototherapy. Rebound bilirubin was evaluated 8 hours after

phototherapy was terminated. Both groups were compared in terms of clinical side effects.

During the 10-month period, phototherapy was applied to 225 newborns with the diagnosis
of indirect hyperbilirubinemia in our unit. 121 newborns were excluded because they did
not meet our inclusion criteria. Continuous phototherapy was applied to 52 of the 104
newborns included in the study, and intermittent phototherapy was applied to 52 of them.
Demographic characteristics of the study groups such as gender, mode of delivery, birth
weight, hospitalization weight, weight at discharge, postnatal admission age, diet and
phototherapy history in siblings were found to be similar between the two groups (p>0.05).

49% of the patients were male. Both groups were similar in terms of the number of
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pregnancies and blood group variables of the mothers. ABO incompatibility was the most
common etiology in both study groups. Ionized calcium, hematocrit measured before
phototherapy and peak bilirubin values were similar. The median length of hospital stay
was statistically significant as 3(2-4) days in those who received continuous phototherapy
and 2(2-3) days in those who received intermittent phototherapy (p=0.032). The median
value of the duration of phototherapy was 12(6-15) hours in those who received continuous
phototherapy and 4(2-4) hours in those who received intermittent phototherapy (p<0.001).
The mean rate of bilirubin decline was 1.12+0.73 mg/dl/h in those receiving intermittent
phototherapy and 0.51+0.33 mg/dl/h in those receiving continuous phototherapy
(p<0.001). The mean value of the rebound rise rate was 0.08+0.28 mg/dl/h in those who
received continuous phototherapy, and -0.01+0.17 mg/dl/h in those who received
intermittent phototherapy (p=0.039). There was no significant difference between the two
groups in the percentage of bilirubin and iCa change, and the percentage of weight change
between hospitalization and discharge (p>0.05). When skin rash, diarrhea, and body
temperature increases at the end of the first and second sessions were compared in both
study groups, these side effects were found to be statistically less in those who received

intermittent phototherapy (p<0.001).

In our study, it was shown that intermittent and continuous phototherapy was not superior
to each other in reducing total serum bilirubin and that patients who received intermittent
phototherapy were discharged in a shorter time. Phototherapy side effects such as body
temperature, skin rash and diarrhea were shown to be less present in the intermittent

phototherapy group.

Keywords: Intermittent phototherapy, rate of bilirubin decline, continuous phototherapy,

indirect hyperbilirubinemia, newborn

X1V



1. GIRIS

Sarilik, yenidoganlarin en sik hastaneye basvuru nedenlerinden biridir (1).
Cogunlukla fizyolojik sinirlardadir ve tedavi uygulanmadan takip edilir. Ancak daha az
siklikta ciddi diizeyde hiperbilirubinemi geliserek norotoksisiteye neden olabilir (2).
Yenidoganlarda eritrosit Omriiniin kisa, kitlesinin fazla olmasi, bilirubinin karacigerde
direkt bilirubine doniisim mekanizmalarinin yeterli olgunlukta olmamasit ve artmis
enterohepatik sirkiilasyon bilirubin olusumunu artirir (1).

Hiperbilirubinemi tedavisinde hedef, bilirubin seviyesini diisiirmektir. Bu amagla
kullanilan en yaygin yontem fototerapidir (3). Kullanilan 15181n dalga boyu, dozu, 151k
kaynaginin tiirii, bebege olan uzakligi, 151k alan cilt ylizeyinin genisligi, bebegin hidrasyon
durumu fototerapinin etkinligini degistirmektedir. Bilirubini diisiiren en etkin 151k mavi-
yesil dalga boyundaki isiktir (2). Fototerapi, hizli oksidatif tepkimelere neden olur,
bilirubinin molekiiller aras1 yeniden diizenlenmesini ve bilirubin izomerlerinin olusumunu
saglar. Bu izomerler konjugasyona ihtiya¢c duymadan idrar ve safra ile direkt atilabilirler
(4). Fototerapiye bagli en sik yan etkiler; retinal dejenerasyon, hipokalsemi, hemoliz,
dehidratasyon ve kilo kaybi, deri yaniklari ve deri dokiintiisli, laktoz intoleransi,
hipokalsemidir (5).

Bilirubinin fotodegredasyonu 2 asamali gergeklesir; ilk adim ciltteki bilirubinin
yikimidir ve nanosaniyeler i¢inde gerceklesir, ikinci adim baglanmamig bilirubinin kandan
cilde go¢ etmesidir ve yaklasik 1-3 saat siirer (6). Bu donemde fototerapideki kesintiler
bilirubin seviyesinde kiigiik degisikliklere sebep olur ve ayrica bilirubin gdgiiniin etkili
ilerlemesine izin verir (7). Bu nedenle belirli zamanlarda ve belirli bir siire boyunca
fototerapinin diizenli kesilmesini iceren aralikli fototerapi modeli alternatif bir tedavi
olarak diisiiniilebilir. Aralikli fototerapide daha az fototerapi maruziyeti daha az yan etki
ile sonuglanabilir (7).

Calismamizda indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle yenidoganlarda rutinde
kullandigimiz devamli fototerapi modeli ile 15in siiresini azaltan aralikli fototerapi

modelinin yan etki goriilme sikliklar1 ve etkinlikleri karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

Bilirubin tiretim hizi eliminasyon hizini astiginda total serum bilirubini artar ve bu
klinik duruma hiperbilirubinemi denir. Deride, sklerada ve mukozada bilirubinin birikmesi
sarilik olarak adlandirilir (8). Total serum bilirubin diizeyi 5 mg/dl’yi astiginda sarilik
gozle goriliir hale gelir. Saglikli yenidoganlarin %60’a yakininda hafif veya ciddi sarilik
goriilir ancak bunlarm biiyiikk bir kismu iyi seyirli olup sekelsiz iyilesir (5).
Hiperbilirubinemili bebeklerin %10-15’inin fototerapiye ihtiyac1 olur. Bu nedenle
hiperbilirubineminin patolojik olanin1 ayirmak ve zamaninda tedavi etmek biiyiilk 6nem

kazanir.

2.1. BILIRUBIN METABOLIZMASI

Hemoglobinin oksijen tasiyan bdliimii olan hem’in (demir protoporfirin IX)
katabolizmasi sonucu bilirubin ortaya ¢ikar (9). Bilirubinin %751 eritrositlerin yikimi ile,
%25°1 1ise yetersiz eritropoez sonucu sitokrom, myoglobin, katalaz, guanilsiklaz,
siklooksijenaz, nitrik oksit sentaz ve peroksidaz gibi diger hemoproteinlerin yikimi ile
ortaya ¢ikar (9). Bilirubin metabolizmasi sekil 2.1°de 6zetlenmistir.

Hem’in hem oksijenaz enzimi tarafindan biliverdine oksitlenmesi bilirubinin
olusmasinda ilk adimdir (9). Hem oksijenaz; dalak, karaciger ve makrofajlarda bulunur ve
hem’in biliverdine doniismesindeki ilk basamagi katalize eder (10). Bu olay sirasinda
ortamda oksijen ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaz (NADPH)
olmalidir (10). Mikrozomal enzim sisteminin indiikledigi bir dizi oksidasyon ve
rediiksiyon tepkimeleri sonucu alfametan kopriisii agilarak demir (Fe) ve karbon monoksit
(CO) agi1ga ¢ikar (9). Demir tekrar kullanima girerken, hem biliverdin ve sonra bilirubine
doniisiir (5). 1 mol hem 1 mol bilirubine doniisiirken 1 mol karbonmonoksit ortaya ¢ikar
(5). Biliverdin suda eriyebilen bir molekiildiir (2). Sitozolik NADPH bagiml biliverdin
rediiktaz enzimi ile indirekt bilirubine doniistiiriiliir (2). Yagda c¢oziinebilen indirekt
bilirubin hidrofobik ve lipofiliktir yani lipid hiicre membranlarini kolayca gecebilme
ozelligine sahiptir (5). Lipofilik 6zellik bilirubinin membranlardan geg¢isini kolaylastirarak
kan-beyin bariyerini gecerek zararli etkilerin goriilmesine sebep olur (2). Bilirubinin

alblimine baglanmas1 zararli etkilerini azaltmanin yoludur ¢iinkii albiimine bagli bilirubin



karacigere taginarak glukuronik asit ile konjuge edilir ve membranlardan atilmasi

kolaylasir (5).

Indirekt bilirubinin biiyiik bir kism1 serumda reversibl olarak albiimine baglanarak

taginir (11). Albiimine baglanmayan bilirubinler ise yagda ¢oziinme 6zelliginden dolayi

dokulara yerlesmektedir (12).

1.

Bilirubin serumda 4 farkli halde bulunabilir ve bunlarin toplami total serum

bilirubin (TSB) olarak bilinir (5):

Albiimine bagl konjuge olmamis bilirubin

Konjuge bilirubin (bdbrek ve safra yoluyla atilabilir)

2. Albiimine baglanmamis serbest bilirubin
3.
4

. Alblimine kovalan bagli konjuge bilirubin (delta bilirubin)

Konjuge bilirubin direkt bilirubin olarak olgiiliirken, albiimine bagli ve serbest olan

unkonjuge bilirubin indirekt bir reaksiyon gosterdiginden indirekt bilirubin olarak olgiiliir

9).

Myoglobin

Non-Hb hem proteinleri

Hem oksijenaz
Hem ———» Biliverdin + CO

NADPH NADP Biliverdin
rediiktaz
v
Bilirubin
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Sekil 2.1. Bilirubin metabolizmasi (1)
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2.1.1. Konjugasyon

Karacigere wulasan alblimine baglanmis bilirubin, karaciger membraninda
albliminden ayrilir ve membran reseptorlerine baglanir (9). Hepatosit i¢ine giren bilirubin
Y protein (glutatyon S-transferaz B) ve ligandin adi verilen hiicre ici reseptore baglanip
diiz endoplazmik retikuluma tasmir (9). Y proteininin ancak postnatal 2. Haftada erigkin
diizeye gelmesi yenidogan sariliginin gelisme sebeplerinden biridir (5). Fenobarbital gibi
bazi ilaglarin Y proteininin hiicre i¢i miktarimni arttirmasi IHBnin bazi klinik durumlarinda
tedavide fayda saglayabilir (8,13).

Diiz endoplazmik retikuluma gelen bilirubin, uridin difosfat glukuronil transferaz
(UDPGT) enzimi ile suda eriyen iki glukuronil grubunun bilirubinin propiyonik ucuna
eklenmesi sonucu mono ve diglukuronid sekline doniisiir (9). Yenidoganlarda UDPGT
enziminin diizeyi diisiiktiir, dogumdan sonra bebeklerde bu enzimin aktivitesi artar ve 1-2
ay i¢inde eriskinlerdeki diizeye ulasir (8).

Asirt hemoliz durumlarinda karacigere gelen bilirubin yiikii fazla olacagindan
ekskresyon kapasitesi asilabilir ve konjuge bilirubin birikebilir (8). UDPGT’nin toplam
enzim kapasitesi karacigerin bilirubin yiikiiniin 100 kat1 oldugu i¢in enzim aktivitesi %1’e
kadar inmeden unkonjuge bilirubin retansiyonu olmaz (2). Crigler Najjar Sendromu ve
yenidoganda goriilen sariliklar bu durumun klinik 6rnekleridir (13).

Bilirubin atilimmin %90’ 11 glukuronidle konjugasyon olusturur (5). Kalan
bilirubin ise bagka maddelerle konjuge olarak veya hidroksilasyon, oksidasyon, rediiksiyon

tepkimelerine girerek suda erir hale gelir ve atilir (5).

2.1.2. Enterohepatik Dolasim

Bilirubin, suda c¢oziinecek sekilde konjuge olduktan sonra anyonik transport
proteinleri ile safra kanalindaki konsantrasyonun hepatosit i¢indekinin 100 kat1 olacak
kadar safra i¢ine salinarak viicuttan atilir (5,14). Bagirsaga gelen konjuge bilirubin tekrar
emilmez fakat konjuge olmamis bilirubin; fosfolipitler, safra tuzlari, tiroksin, kolesterol ve
diger bazi maddeler ile beraber enterohepatik dolasima girer (2). Bilirubinin
monoglukuronid ve diglukuronid formlar ise kolayca unkonjuge sekle hidrolize olabilirler
(2).

Konjuge bilirubinin bir kism1 kolon bakterileri tarafindan urobilinoidlere ¢evrilir ve
az bir miktar1 da dekonjuge olarak reabsorbe olur (9). Yenidoganin bagirsagi heniiz kolon
bakterileri ile kolonize olmadigi i¢in konjuge bilirubinin urobilinoidlere g¢evrilmesinde

gecikme olur ve yenidoganda bilirubinin enterohepatik dolagimi artig goriiliir (2).



Yenidoganlarda mekonyum pasajinin gecikmesi ve bagirsak motilitesinin az olmasi
nedeniyle de enterohepatik dolasim artmis goriiliir (5).

Bagirsaktaki bilirubin en fazla kolon ve duodenum tarafindan emilir (2). Emilen
bilirubinin yaklasik %25’inin geri emildigi diisiiniilmektedir (5). Yenidoganda bagirsak
florasinin az gelismis olmasi, bilirubinin iirobilinojene donilisen miktarin1 azalttigi igin

bagirsaktaki bilirubin ytikii de artar (8).

2.1.3. Genetik Ozellikler

Bilirubin yiikiiniin artmasi, klirensinin azalmasi1 veya ensefalopatiye egilimi
etkileyen genetik faktorler olabilir (5). Baz1 yenidoganlarda ortaya konan organik anyon
transportar (OATP-2) genindeki aktivitesi, unkonjuge bilirubinin hepatositler tarafindan
alimini artirarak hiperbilirubinemiyi Onler (5). Gendeki mutasyon transport fonksiyonunu
bozarak sariligi artirir (11). Anne siitii alanlarda bu sarilik artisi daha hizli olmaktadir.
UGT1Al geninin promoter bolgesindeki timidin-adenin tekrarlarindaki varyasyonlar
Gilbert Sendromu ile iligkili bulunmustur (15). Siyah irkta ise hiperbilirubinemi daha az
goriiliir ancak G6PD eksikligi daha fazladir (16).

Serum total bilirubin seviyesini etkileyen 3 genetik lokus bulunur; UGTI1AI,
G6PD, SLCOI1B3 enzim lokuslari. SLCO1B3 hepatosite bilirubin girigini diizenler (17).
Bu genlerdeki mutasyonlar, polimorfizmler veya etkileyen c¢evresel faktorler

hiperbilirubinemi gelisimini dogrudan etkileme kapasitesine sahiptir (18).

2.2. FiZYOLOJIK SARILIK

Yenidoganlarin hemen hepsinde, yasamin ilk haftasi boyunca serumda konjuge
olmamig bilirubin yiiksekligi goriiliir (5). Bu gegici hiperbilirubinemiye fizyolojik sarilik
denmektedir (8). Gebeligin sonuna dogru erken fetal hayatta olusmus eritrositlerin yikima,
fetal tartiya kiyasla bilirubin tiretiminde %150°lik bir artisa neden olur. Dogumdan sonra
bilirubin yavas yavas ylikselmeye baslar ancak miadinda dogan yenidoganlarin %95’inde
13 mg/dL’yi gecmez (11). Fizyolojik sarilik iki evreye ayrilir: Saglikli term yenidoganda
ilk evrede; hiperbilirubinemi, 3-5. Giinlerde 6-7 mg/dl diizeyine kadar yiikselir. Ikinci
evrede hizli bir diisiis sonrasi bilirubin azalmaya devam eder ve birkag¢ hafta icinde normal
diizeylerine doner (9). Ilk evrede UDPGT aktivitesinin diisiik olmasi, ikinci evrede ise
ligandin diizeylerinin az olmast bu duruma neden olur (9). Prematiirelerde 5-6. giinlerde
bilirubin en yiiksek diizeye gelir ve bu dénemdeki bilirubin 10-12 mg/dl diizeyine kadar
ulagabilir (5). Bu nedenle prematiire bebeklerde gercek bir fizyolojik sariliktan s6z etmek

ve bu terimi kullanmak dogru olmaz.



Fizyolojik sarilik tanisinin diglanma kriterleri:

a. llk 24 saat i¢inde sarilik goriilmesi

b. Total serum bilirubin diizeyinin bilirubin nomograminda saat olarak yasa gére >95

persentil olmast

c. Bilirubin artig hizinin >5 mg/dl/giin veya >0,2 mg/dl/sa olmas1

Tablo 2.1. Yenidoganin bilirubin diizeyini etkileyen anneye ait faktorler (5)

Arftiranlar Azaltanlar

Dogu Asya Zenciler

Kizilderili

Rumlar

Anneye ait sorunlar Primipar Sigara

fleri anne yas1

Hipertansiyon

Diyabet

Oral Kontraseptif

Plazma ¢inko diizeyinde

azalma

[lk trimestr kanamasi

Annenin kullandig ilaclar HE)<IE i Fenobarbital

Epidural anestezi Rezerpin

Diazepam Meperidin

Prometazin Aspirin
Fenitoin
Kloral hidrat
Antipirin
Eroin
Alkol

Fizyolojik sarilik olusumunda anneye (tablo 2.1) ve bebege (tablo 2.2) ait baz1 risk

faktorleri mevcuttur.

Diyabet: Insiilin bagimli diyabeti olan annelerin bebeklerinde yiiksek eritropoetin

seviyeleri sebebiyle eritrosit iiretiminde artig oldugu i¢in bu bebeklerde bilirubin yapimi

daha fazladir. Ayrica diyabetik annelerin siitlerindeki beta-glukuronidaz enzim
aktivitesinin normalden 3 kat fazla olmasi enterohepatik sirkiilasyonun artmasma ve
bilirubin artigina neden olur (11).
Dogum sekli: Normal spontan vajinal yolla (NSVY) dogan bebeklerin total serum
bilirubin diizeyleri sezaryen (C/S) yolla dogan bebeklerden daha yiiksek olabilir (11).
Parite ve Anne Yasi: 25 yagin {istiinde ve primipar olan annelerin bebeklerinin

serum bilirubin diizeyinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (11).



flaclar: Dogum indiiksiyonu amaciyla kullanilan oksitosin ve epidural anestezi
amaciyla kullanilan bupivakain uygulanan annelerin bebeklerinde sarilik artig gosterir.
(11).

Dogum agirhigr ve gebelik yasi: Gebelik haftasi ve dogum agirhigi diisiik olan
yenidoganlarda sarilik gelisme ihtimali daha fazladir (19). 40 gebelik haftasinda olanlara
oranla 36-38 haftalik bebeklerde sarilik nedeniyle hastaneye yatig ihtimali 7-8 kat fazladir
(20).

Cinsiyet: Kiz bebeklerle kiyaslandiginda erkek bebeklerde total serum bilirubin
diizeylerinin daha fazla oldugu goriilmustiir (11).

Beslenme durumu: Kilo kaybi ve yetersiz kalori alimi1 gibi enterohepatik
dolagimin artti§1 durumlarda sarilik gelisme insidansinin arttig1 gortilmistiir (11).

Anne Siitii: Anne siitii ile beslenme ve sarilik arasindaki iligki uzun yillardir
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda total serum bilirubin diizeyinin, standart formula ile
beslenen bebeklerin %4’tinde 12 mg/dl {izerine ¢iktig1 goriiliirken anne siitii ile beslenen
bebeklerin %12,9’unda 12 mg/dl iizerine ¢iktig1 goriilmiistiir (20).

Mekonyum pasaji: Mekonyum yiiksek oranda bilirubin igerir. Bu nedenle
mekonyum pasajini erken yapan bebeklerde total bilirubin diizeyinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (11).

Diger Nedenler: Polisitemi, sefal hematom gibi damar disina kanamaya neden olan

durumlarda hiperbilirubinemi riski artmaktadir (2).



Tablo 2.2 Yenidoganda bilirubin diizeyini artiran risk faktorleri (5)

1) Bilirubin yiikiinde artis

Eritrosit hacminin fazla olusu
Eritrosit yagam siiresinin kisa olusu
Erken bilirubin artig1

> W =

Enterohepatik dolagimin artisi

2) Bilirubinin karacigere alinmasinda defekt

1. Ligandin (Y protein) azlig1
2. Y ve Z proteinlerinin baska anyonlar tarafindan baglanmasi
3. Karacigere alinmasinda defekt

3) Bilirubin konjugasyonunda defekt

1. UDP Glukoz dehidrogenaz aktivitesinde azalma
2. UDP glukuronil transferaz aktivitesinde azalma

4) Bilirubin atilmasinda defekt

5) Karaciger dolasimi

1. Duktus venosus agiksa portal akimin karacigere ugramadan gegmesi
2. Gobek kordonunun kesilmesiyle karacigere gelen oksijen miktarinda azalma

2.3. FiZYOLOJIK OLMAYAN SARILIK

2.3.1. Bilirubin Yapiminda Artisa Neden Olan Durumlar

Hemolize sebep olan hastaliklardan (tablo 2.3) Rh, ABO ve mindr kan grubu
uyusmazliklari, eritrosit enzim ve membran defektleri, enfeksiyonlar, subdural ve sefal
hematom gibi sekestrasyonlar ile artmis Enterohepatik dolagim, diyabetik anne bebekleri,

polisitemi bilirubin yapiminda artiga neden olan durumlardandir.



Tablo 2.3. Eritrosit yikimina bagh hiperbilirubinemi nedenleri (5)

A) Izoimmunizasyon
a) ABO uyusmazlig
b) Rh uyusmazligi
c) Diger kan grubu uyusmazliklari

B) Eritrosit ici biyokimyasal defektler
a) GO6PD eksikligi
b) Piruvat kinaz eksikligi
c) Heksokinaz eksikligi
d) Konjenital eritropoetik porfiri
e) Diger biyokimyasal defektler

C) Eritrosit yapi bozukluklari
a) Herediter sferositoz
b) Herediter eliptositoz
¢) Infantil piknositoz
d) Diger

D) Enfeksiyonlar
a) Bakteriyel
b) Viral
¢) Protozoal

E) Sekestrasyon
a) Subdural hematom veya sefal hematom
b) Ekimozlar
c) Hemanjiomlar
d) Akciger, beyin, karin i¢i kanamalar

F) Diger nedenler
a) Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
b) Alfa talasemi

2.3.1.1. Rh uyusmazhgina bagh hemolitik hastahk

Eritrosit membraninda bulunan Rh antijeni glikoprotein yapisindaki bir makro
molekiildiir ve eritrosit membrani iizerinde D antijeni varsa Rh D (+) olarak kabul edilir
(21). Annesi Rh (-) olan bebegin Rh (+) olmast durumunda Rh izoimmiinizasyonu s6z
konusu olur (22). Rh negatif bir annede anti D antikorunun gelismesi ve bu antikorun Rh
pozitif bir fetusa gegmesi hemolitik hastaliga sebep olur. Bebekten anneye gegen 0,1 cc
kan bile annenin duyarlanmasina neden olabilir. Annenin sensitizasyonu antepartum ve

intrapartum fetomaternal kan transfiizyonu, anneye Rh pozitif kan verilmesi veya
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amniosentez, koryonik villus 6rneklemesi, fetal kan O6rneklemesi gibi islemler sirasinda
meydana gelebilir (5). Bu sekilde gecen kan ile immiin yanitla IgM antikorlar olusur (9).
[k immiin yanittan sonra tekrar Rh (+) hiicrelerle karsilastiginda gelisen immiin yanit daha
kuvvetli ve hizlidir ve olusan antikorlar IgG cinsindedir (9). IgG antikorlar1 IgM’in aksine
plasentay1 gecip fetusa ulasabilir. Fetusta meydana gelen antijen-antikor reaksiyonu sonucu
eritrositler hemolize ugrar ve anemi gelisir. Bu olaym en agir sekli hidrops tablosunun
gelistigi eritroblastozis fetalistir (8).

Fetal donemde meydana gelen bilirubin plasenta tarafindan temizlenir, bu yiizden
dogumda bilirubin degeri 5 mg/dl’nin altinda olarak goriiliir (5). Coombs testi pozitiftir,
retikiilosit artmistir (5). Tedavi edilmeyen vakalarda intrauterin anemi ve hidrops ile

birlikte dogum sonrasi donemde hizli ve agir hiperbilirubinemi ve kernikterus goriilebilir

).

2.3.1.2. ABO uygunsuzluguna bagh hemolitik hastahk

Hemolize neden olan kan grubu uygunsuzluklari i¢inde en sik goriilenidir (8).
Annenin O grubu oldugunda, bebegin A veya B kan grubu olmasi ile goriiliir. Coombs testi

pozitif olabilir.

2.3.1.3. Minor kan grubu uyusmazhklari

Eritrositler iizerinde bulunan antijenlerden bazilar1 hemolitik hastaliga neden
olabilir. Bunlardan en sik bilinenleri; Kell, Duffy, Kidd, MNS’dir. Rh uyumsuzluguna

benzer bir hemolitik hastalik tablosu olustururlar (5).

2.3.1.4. Eritrosit enzim defektleri

Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikligi (G6PD) Akdeniz bolgesinde sik olmak
iizere diinyanin her yerinde goriilmektedir (5). G6PD geni X kromozomu {iizerinde tasinir.
G6PD’nin baglica fonksiyonu hiicrelerin oksidatif hasarini 6nlemektir (11). Eritrosit i¢inde
bagka bir antioksidan sistem olmadig icin eritrosit kolayca hemolize ugrar(11).

Iki klinik bulgusu vardir:

e Akut, ciddi hemoliz: Eritrositlerin yikilmasi ile bilirubin yiikiinlin artmasi
sonucu olur. G-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi saptandiginda; enfeksiyon,
anneye ve bebege verilen ilaglar gibi oksidan bir uyar1 varlig

arastirtlmalidir (8).
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e Hiperbilirubinemi: Hafif hemolizle beraber UGT1Al gen promoter
polimorfizmi ve bilirubin konjugasyonunda defekt ve ile iliskili
hiperbilirubinemidir (11).

Piruvat kinaz eksikligi kuzey iilkelerinde daha fazla goriiliir (2). Direkt coombs testi
negatif, sferositozu bulunmayan hemolizli hiperbilirubinemi vakalarinda disiiniilmelidir
(8).

Heksokinaz eksikligi eritrositi oksidatif hasarlara acik hale getirir, otozomal resesif
gecislidir (2).

Konjenital eritropoetik purpura ¢ok nadir goriilen genetik bir hastaliktir. Dogumda
anemi, sarilik ve splenomegali goriilebilir. Tanida yiiksek porfirinlere bagli idrar renginin

pembe-kahverengi olmasi yol gosterir (5).

2.3.1.5. Polisitemi

Eritrosit kitlesinde artis yikimininda da artisa neden olur. Bu da bilirubini artirir.

).

2.3.1.6. Eritrosit membran defektleri

Herediter sferositoz, eliptositoz, piknositoz gibi eritrosit membran ve iskelet
yapisindaki bozukluklar hiicrenin seklini ve esnekligini etkiler ve dalakta sekestrasyona

neden olabilir (5). Klinik olarak hemoliz, hiperbilirubinemi, splenomegali goriiliir (5).

2.3.1.7. Artms enterohepatik dolasim

Bagirsaklarda tikaniklik veya bagirsak ge¢is zamaninda gecikme bilirubinin
dekonjugasyonuna ve reabsorbsiyonuna yol acarak enterohepatik dolagimi artirir. Pilor

stenozu olan bebeklerde sarilik daha sik goriiliir (23).

2.3.1.8. Diyabetik anne bebekleri

Bu bebeklerde bilirubin  diretimi arttigi  i¢in makrozomik bebeklerde

Hiperbilirubinemi riski ytiksektir (24).

2.3.1.9. Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyon potansiyel hiperbilirubinemi nedeni oldugundan sepsis ve
ozellikle ftriner sistem enfeksiyonlar1 akla gelmelidir (25). Enfeksiyon nedeniyle
hiperbilirubinemi insidansi bilinmemektedir (26). Sepsis hemolize neden olarak bilirubin
konsantrasyonunu artirir ve hiperbilirubinemiye yol agar, ayrica konjugasyonunu bozarak

bilirubin atilimini azaltabilir (2).
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Amerikan Pediatri Akademisi’nin, sarilik etiyolojisi agisindan rutin liriner sistem
enfeksiyonu arastirmasini dnermemektedir (11). Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2022 tarihli
Yenidogan Sariliklarinda Yaklasim izlem ve Tedavi Rehberine gore ise yenidoganin
hemolitik hastaligina bagli olmayan hiperbilirubinemi nedenleri arasinda idrar yolu
enfeksiyonu gosterilerek, hastanin idrar yolu enfeksiyonu agisindan degerlendirilmesi

onerilmektedir (27).

2.3.1.10. Eritrosit sekestrasyonlari

Ekstravaskiiler kan, eritrositlerin yikimi nedeniyle bilirubin {iretimini artirabilir.
Hemoglobinin 1 grammin yikimi 35 mg bilirubin agiga ¢ikarir. Ekimoz, sefal hematom,

intrakranial kanama gibi gizli kanamalar ciddi hiperbilirubinemiye neden olabilir (8).
2.3.2. Bilirubin Atihminda Azalmaya Yol Acan Nedenler

2.3.2.1. Crigler-Najjar Sendromu Tip 1

Otozomal resesif gecisli, hepatik iiridin difosfat glikoziltransferaz (UDPGT)
aktivitesinin yoklugu ile karakterize nadir bir hastaliktir. Hastalarda bilirubin ilk 3 giinde
hizli yiikselir ve >20 mg/dl diizeylerinde izlenir (28). Kesin tani i¢in karaciger biyopsisi
yapilmasi gerekir (9). Tedavide dogumdan kisa siire sonra kan degisimi, ardindan giinliik

12-24 saat siireyle fototerapi ve daha sonra karaciger transplantasyonu yapilir (2).

2.3.2.2. Crigler-Najjar Sendromu Tip 2 (Arias Hastaligr)

Uridil difosfat glikoziltransferaz enziminde olusan kusur, kalitsal indirekt
hiperbilirubinemi, yani Crigler-Najjar Sendromu tip 2; hafif-orta siddette fenotiplere neden
olur (2). Crigler-Najjar Sendromu tip 2 i¢in total bilirubin araliklari 6-20 mg/dl
bildirilmistir (29). Bu yenidoganlar erken yenidogan doneminde siddetli hiperbilirubinemi
gelistirir ve gec yenidogan doneminde uzamis sarilik yapabilir, bazen fototerapi veya kan

transflizyonu gerektirir. Tan1 UGT1A1 geninin incelenmesi ile konulur (9).

2.3.2.3. Gilbert Sendromu

Karaciger hastaligi veya hemoliz olmadan yasam boyu devam eden hafif, konjuge
olmayan hiperbilirubinemi ile karakterizedir (8). Otozomal dominant veya resesif gecisli
olabilir. Normalin %30’u kadar olan hepatik glukuronizasyon aktivitesi monoglukuronid

artis1 ile sonuglanir (2,8).
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2.3.2.4. Lucey-Driscoll Sendromu

Gegici ailevi neonatal hiperbilirubinemi olarak da adlandirilir (2). Total serum
bilirubini >20 mg/dl olarak goriiliir. Etkilenen bebeklerin ve annelerinin serumlarinda in

vitro testlerde yiiksek konsantrasyonda, tanimlanamayan bir UGT inhibitorii bulunmustur

(5).

2.3.2.5. Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidinin 6zelliklerinden biri uzamis indirekt hiperbilirubinemidir.
Bu olasilik 2-3 haftadan daha uzun siiren indirekt hiperbilirubinemili yenidoganlarda

mutlaka aragtirilmalidir (11).

2.4. UZAMIS SARILIK

Term yenidoganlarda postnatal 2. Haftadan sonra serum bilirubin diizeyinin 10
mg/dl iizerinde olmasi durumuna uzamis sarilik denir (2). Tiim yenidoganlarin %2-15’1,

anne siitii ile beslenen bebeklerin %40 kadarinda goriiliir (30).

2.4.1. Anne Siitii Sarith@

Anne siitii sariligi, indirekt hiperbilirubinemiye bagli uzamis sariligin en yaygin
nedenidir (5). Anne siitii sariliginin tim yenidoganlarda %]1,3 oraninda, anne siiti ile
beslenen yenidoganlarda ise %2,5-25 oraninda gorildiigii belirtilmistir (31,32). Ayrica
anne siitii sariligimin 12. haftaya kadar uzayabilecegi bilinmektedir (33). Anne siitii sarilig1
tanist diger nedenlerin digslanmasi ile konur (34,35).

Erken anne siitii sariligi ilk birka¢ giinde goriiliir, anne siitiiniin 6zelliklerine bagh
degil, emzirmedeki yanls tekniklere baglhdir. Ozellikle primipar annelerin, anne siitii
miktarinin ilk gilinlerde az olmasi1 nedeniyle bebekler dehidratasyona girebilir ve
mekonyum ilerlemesi de gecikir (5). Bu durum, intestinal geri emilimin artmasi ve emme
miktarmin azalmasi ile sariliga yol acgar (5). Erken baslangicli anne siitii sariliginin
engellenmesi i¢in bebegin sik emmesi saglanmali, anneye destek verilmeli ve su, glukoz,
mama ile beslenme 6nlenmelidir (36).

Geg anne siitii sariligi ise anne siitli alan bebeklerde, dordiincii giinden baglayip 2-3
haftaya kadar siirebilen, 12 haftaya kadar uzayabildigi goriilen anne siitii sariligidir (9).
Anne siitiindeki pregnandioliin ve esterifiye olmamis yag asitlerinin glukuronil transferazi
inhibe ettigi, konjuge bilirubini konjuge olmamis bilirubine ¢eviren B-glukuronidaz
aktivitesinin ise anne siitiinde yiiksek oldugu bildirilmis ve bu maddelerin sariliga yol

actigina dair yeterli kanit yoktur (37). Sadece anne siitiiyle beslenen bebeklerde yasamin 4.
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ve 7. giinleri arasinda ortaya ¢ikan sariliklarin hemen hemen %50’sinin anne siitii alimiyla
ilgili oldugu gosterilmistir (5).
Anne ve babaya gerekli bilgileri vermek, sariligin 2-3 ay kadar uzayabilecegini

sOylemek tan1 konulduktan sonra yapilmasi gereken en énemli islerden birisidir.

2.5. BILIRUBIN TOKSISITESI

Yiiksek konsantrasyonlara ulasan unkonjuge bilirubin, basta sinir hiicrelerinde
olmak {izere birgok farkli hiicrenin metabolik fonksiyonlarini1 bozar (38). Serbest bilirubin,
hiicre membranina zarar verip ndrotransmitter transportunu engeller, hiicre icinde
mitokondri fonksiyonlarini etkiler, 8. kraniyal sinirde en fazla olmak {izere sinir iletimini
etkiler (39). Beynin norotoksik etkilere duyarlili1 hiicrenin tipine, beynin metabolizmasina
ve matiiritesine baghdir (39). Bilirubin toksisitesinin fizyopatolojisi Sekil 2.2°de
Ozetlenmistir.

Bilirubine bagli olarak ortaya g¢ikan gegici veya kalici norolojik disfonksiyon
Bilirubinle Indiiklenmis Norolojik Disfonksiyon (BIND) olarak adlandirilir (2). BIND
klinik skorlama sistemi ile; minimal ensefalopati belirtileri, progresif fakat geri doniistimlii
ensefalopati bulgulari ve ileri geri doniisiimsiiz ensefalopati bulgular1 olarak 3 klinik forma
ayrilir (Tablo 2.4). Bilirubin toksisitesinin merkezi sinir sistemi {izerinde akut goriilen
etkileri bilirubin ensefalopatisi, kronik veya kalic1 sekelleri ise kernikterus olarak
adlandirilir (2).

Yenidogan donemindeki total serum bilirubin degerleri ile ileri donemdeki
norolojik gelisim arasinda tam bir iligki kurulamamistir ancak hiperbilirubinemi
yenidoganlarda farkli derecelerde norolojik bozukluklara sebep olacagi i¢in ¢ok yakin
takip edilmelidir. Kan degisimi ve fototerapi ile tedavi edilse bile bebeklerin bir kisminda
mortalite ve norolojik disfonksiyon goriilebilir (11). Noromotor bozukluklar, tonus
anormallikleri, asir1 uyarilabilen yenidogan refleksleri, farkli davramis bozukluklari,
konugma ve dil bozukluklari, sensérindral, odyolojik ve vizyomotor disfonksiyonlar ortaya
c¢ikan norolojik bozukluklardandir (2). Bu bozukluklar1 ve derecelerini etkileyen faktorler
arasinda; prematiirite, hemoliz, perinatal ve neonatal komplikasyonlar, albumin-bilirubin
baglanmasindaki bozukluklar, bilirubin maruziyetinin siiresi ile genetik, ailevi, egitimsel
ve sosyal acidan bireysel farkliliklar sayilabilir (5).

Hangi bebekte hangi tiir bilirubin diizeyinin toksik olacagi hala dngoriilememekle
birlikte, saglikli term bebeklerde kernikterusun, hemoliz olmadan 25 mg/dl’nin altindaki

bilirubin degerlerinde goriilmesi ¢cok nadirdir (5).
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Kernikterus bulgu ve belirtileri genelde term bebeklerde dogumdan 2-5 giin sonra,
prematiirelerde ise 7. giinden sonra goriiliir (5). Erken donem bulgulari sepsis, intrakraniyal
kanama, hipoglisemi asfiksi ya da diger sistemik hastalik bulgularindan ayirt

edilemeyebilir (2) (Tablo 2.5).

Hiicresel Noronlarda
Sinir uglarinda Bilirubinin piknoz ve
L elemanlara . .
bilirubin — bilirubin —> noronlara — glioz,
toplanmasi bag retrograd alimi bilirubinle
aglanmasi
boyanma
Madde
Memb
ota:sl? :;2 de transportu, Noronlarda
P yeu norotransmitter fonksiyon . .
azalma, isitsel . / Uzun donemli
. —> sentezi ve —> bozuklugu ve —> o
beyin sap1 . . = klinik sekeller
iletisinde mitokondrial néron Slimil
azalma fonksiyonlarda (akut belirtiler)
bozulma
Gfi‘(‘,;'l.lis‘k,:;f;“ Onlenebilir Geri déniigiimsiiz Geri déniigiimsiiz

Sekil 2.2. Bilirubin toksisitesinin fizyopatolojisi (5)

Tablo 2.4. Bilirubinin tetikledigi norolojik disfonksiyon skorlama sistemi (40)

Klinik

[rritabilite, letarji Semikoma, konviilzyon

Mental Durum Uyuma, emmede

zayiflik
Kas Tonusu Hafif azalmis Hipertoni veya Belirgin azalma veya artma,
hipotoni, hafif opistotonus, bisiklet hareketi
kemer pozisyonu
Yiiksek sesli Tiz sesli aglama Durdurulamayan veya sadece

uyarana aglama

1-3 puan: Minimal ensefalopati belirtileri
4-6 puan: Progresif fakat geri doniisebilir ensefalopati bulgular
7-9 puan: lleri, gogunlukla geri doniisiimsiiz ensefalopati bulgulari
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Tablo 2.5. Kernikterus klinik bulgular1 (41)
Akut Form

Zayif emme, stupor, hipotoni, konviilziyon
Faz 1 (ilk 1-2 giin)

Opistotonus, ekstansor kaslarda hipertoni, retrokollis, ates

Faz 2 (1. Hafta ortasi)

Hipertoni
Faz 3 (1. Hafta sonras1)

Kronik Form

Aktif derin tendon refleksleri, hipotoni, zorunlu tonik ense
Birinci yil refleksi, motor becerilerin gecikmesi

Hareket bozukluklar1 (koreatetoz, hemiballismus, titreme),
yukartya bakis anomalisi, sensorindral isitme kayb1

Birinci yil sonrasi

ABD’de 33272 canli dogumun 8 yil boyunca izlendigi en genis veri tabanini
olusturan Ulusal Perinatal Isbirligi Projesi’nde 20 mg/dl bilirubin diizeyinin altindaki
bebeklerde, mental ve isitsel gelisime olumsuz bir etkisinin olmadigi, daha yiiksek
bilirubin diizeylerinin ise mindér motor bozukluklarla iliskisinin oldugu gosterilmistir (42).
17 yillik takibin yapildig1 bir ¢aligmada ise bilirubin diizeyinin >20 mg/dl oldugu erkek
bebeklerde daha diisiik mental diizeye sebep oldugu tespit edilmistir (43). TSB diizeyi >20
mg/dl olan bebeklerden olusan bir grup, 9 yasinda nérodavranissal, 30 yasinda ise egitim
diizeyleri ag¢isindan incelenmis, kontrol grubu ile kiyaslandiginda bu bebeklerin 9 yasina
geldiklerinde norodavranigsal olarak daha geri; 30 yasina geldiklerinde ise daha diisiik orta
ve yliksek 6gretimden mezun olduklari gosterilmistir (44).

Prematiirelerde maksimum bilirubin diizeyi ile serebral palsi ve 1Q arasinda
dogrusal bir iligki kurulamamis olmasina ragmen, hafif isitme kaybi, motor gelisme
geriligi, hafif prematiire retinopatisi gibi durumlarin IHB olmayanlarla karsilastirildiginda
daha fazla goriilebilecegi, ancak uzun donem takiplerinde bu etkilerin ortadan

kalkabilecegi diistiniilmektedir (45).

2.6. TANI

Tiim yenidogan bebekler sarilik gelisimi agisindan izlenmelidir. Gozle goriiliir
duruma gelmesi i¢in total serum bilirubin degerinin kanda 5 mg/dl ve lizerinde saptanmasi
gerekir (9). Bebegin dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktari, daha 6nceki bebeklerde

sarilik olusup olusmadigi, ailede anemi, sarilik, metabolik hastalik varligi sorgulanmalidir
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(5) (Tablo 2.6). Yenidoganlar ilk 24 saat i¢inde taburcu ediliyorlarsa mutlaka

taburculuktan 48 saat sonra tekrar degerlendirilmelidir (27).

Tablo 2.6. 35 haftaliktan biiyiik yenidoganlarda agir hiperbilirubinemi gelismesine neden olabilen risk
faktorleri (5)

A) Major risk faktorleri

Taburcu olmadan 6nce total bilirubinin yiiksek risk bélgesinde bulunmasi
Sariligin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi

Direkt coombs pozitif kan grubu uyusmazlig

Gestasyon yasinin 35-36 hafta olmasi

Kardesinde fototerapi alma Gykiisii olmasi

Sefal hematom veya yaygin ekimozlar

Asirt kilo kaybmin oldugu anne siitii ile beslenme rejimi

Dogu asyalilar

PR mo a0 o P

B) Minor risk faktorleri

a. Taburcu olmadan 6nce total bilirubinin orta-yiiksek risk bolgesinde bulunmasi
b. Gestasyon yasi 37-38 hafta olmasi

c. Taburculuk oncesi sariligm gézlenmesi

d. Kardesinde sarilik olmasi

e. Diyabetik anne bebegi

f. Erkek cinsiyet

g.

Anne yasinin 25’in lizerinde olmasi

C) Diisiik risk faktorleri

Total bilirubinin diisiik risk bolgesinde bulunmasi
Gestasyon yasinin 41 haftadan biiyiik olmasi
Yalnizca mama ile beslenmesi

/o o

72 saatten sonra hastaneden taburcu olma

Sarilik yenidoganlarda ¢ok sik goriilmesine ragmen hangi yenidoganin sarilik
gelisimi ve sekel agisindan riskli oldugunu tahmin etmek zordur. Fototerapiye veya kan
degisimine karar vermek i¢in total serum bilirubin degerine bakilmalidir. Takibin ayaktan
yapilip yapilacagina karar vermek i¢in Sekil 2.3’te gdsterilen saatlik bilirubin nomogram
egrisine gore yliksek riskli yenidoganlar belirlenmelidir. Takip sirasinda persentildeki
artislar da riskli olarak kabul edilir.

Herhangi bir zamanda term bir bebekte total serum bilirubini 13-15 mg/dl’yi,
pretermde ise 10 mg/dl’yi gegerse direkt ve indirekt bilirubin, hematokrit ve hemoglobin
de bakilmali, eger bunlar diigiik goriiliirse retikiilosit bakilmali ve eritrosit morfolojisi de
incelenmelidir (27). Sarilikl1 bir yenidoganda yapilmasi gereken laboratuar tetkikleri Tablo
2.8’de gosterilmistir. Kord kaninda serum total bilirubin degerinin 4 mg/dl iizerinde; 6 saat

araliklar ile kontrol edilen total serum bilirubin degerinin 0,5 mg/dl/sa’ten hizli yiikselmesi
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de ileri inceleme gerektirir (27). Bu bebeklerde ayrica yenidoganin ve annenin kan grubu
tayini, direkt ve indirekt antijen testleri, annedeki hemolizinler ve antikorlar ile idrar

analizi ve kiiltiirli yapilabilir (46).

25

20
Yiiksek risk bolgesi

95. persentil

75. persentil

15

T

10

Total serum bilirubin (mg/dL)

Dustik risk bolgesi

0 S0 TN U U U U U U U U U0 U U U U U U U U U U U U U O U U U O U O O O U O O N A O O O O A O

0 12 24 36 48 60 72 84 096 108 120 132 144 156 168

Yas (saat)

Sekil 2.3. Gestasyon yas1 > 36 hafta ve dogum agirhigi > 2000 gr olan veya gestasyon yas1 >35 hafta ve
dogum agirhig1 > 2500 gr olan saghkh yenidoganlarin saat olarak yasa gore serum bilirubin degerlerine
dayal risk belirleme nomogrami (27)

Tablo 2.7. Risk belirleme nomograminin yorumlanmasi (27)

Risk bolgesi Kontrol plan:

Yiksek risk Taburcu etme, hemolizi degerlendir, tedavi planla,
FT sinin altindaysa 4-8 saat sonra TSB degerlendir

Taburcu olabilir

Orta-Yiiksek Risk Hemolizi degerlendir, FT i¢in degerlendir, 8-24
saat ara ile TSB/TcB bak
Orta- Diigiik Risk 48 saat sonra TSB/TcB kontrolii
Diisiik Risk 48-72 saat icinde klinik izlem, TSB/TcB istege
bagl
Risk faktorleri (27):
1. Gestasyon yasi < 38 hafta
2. Izoimmiin hemolitik hast, G6PD eksikligi
3. Sefal hematom, yaygin ekimoz
4. Sadece anne siitii ile beslenme ve agir1 tart1 kaybi
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Tablo 2.8. Sarihkl bir yenidoganda yapilmasi gereken laboratuar testleri (1)

Endikasyon Degerlendirme

[1k 24 saatte sarilik Total serum bilirubini 6l¢giimii

Yasina gore sariliginin daha agir olmasi Total serum bilirubini Sl¢timii

Fototerapi alan bebekte total bilirubinin Kan grubu, coombs testi, tam kan sayimi,

hizla yiikselmesi, Oykii ve fizik muayene ile periferik yayma, direkt bilirubin  bakilir.

uyumsuz sarilik Retikiilosit ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
bakilmasi opsiyoneldir. Bebegin yasi ve total
bilirubin diizeyine gore 4-24 saat icinde total
bilirubin tekrarlanir.

Kan degisimi smirlarmma yaklasan ve Retikiilosit sayimi, G6PD, albumin, varsa ETCO
fototerapiye yanit vermeyen total bilirubin

Direkt bilirubin yiikselmesi Idrar tetkiki ve kiiltiirii, dykii ve fizik muayene
bulgulart uyuyorsa sepsis degerlendirilmesi

3 haftadan uzun siiren sarilik veya hasta Total ve direkt bilirubin 6l¢iimii. Direkt bilirubin

bebek fazla ise, kolestaz yoniinden arastirma. Hipotiroidi
ve galaktozemi tarama sonuglarinin incelenmesi,
hipotiroidi agisindan muayene.

2.7. TEDAVI

Tedavide hedef serum bilirubin diizeyinin merkezi sinir sistemine zarar verecek
diizeylere gelip kernikterus olusumunu engellemek ve yiiksek serum bilirubin diizeylerini
hizla azaltmaktir. Zamaninda ve hizli tedavi, bilirubin toksisitesinin kernikterus gibi kalici
etkilerinin dnlenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir.

Sarilik tedavisinde kullanilan en sik yontemler: Fototerapi, kan degisimi, intravendz
immiinglobulindir. Daha nadir bir tedavi yontemi ise fenobarbital verilmesidir. Bebegin
bilirubin diizeyine, postnatal yasina, gebelik haftasina, hemoliz olup olmamasina gore
tedavi endikasyonlar1 degisir (47).

Tedavide gestasyonel yasi 35 haftadan biiyiik olan bebeklerin gebelik haftasini ve
risk faktorlerini birlikte degerlendiren Amerikan Pediatri Akademisi’nin egrilerinin,
gestasyonel yast 35 haftadan kiigiik olan bebeklerde ise dogum agirligina gore hazirlanan

tablolarin kullanilmasi uygundur (27).
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2.7.1. Fototerapi

Cagdas fototerapinin temelini, 1958 yilinda bahgede gezmeye ¢ikarilan bebeklerin
cilt renginin giines 15181 aldik¢a acgildiginin gdzlenmesi olusturmustur. Daha sonra yapilan
caligmalarda mavi 15181n bilirubini etkisizlestirmede daha etkili oldugu gosterilmis ve o
zamandan beri fototerapi IHB tedavisinde en yaygin kullanilan tedavi ydntemi olmustur
9).

Fototerapi cilt kapillerlerindeki bilirubin molekiillerine etki ederek konfigiirasyonel
izomerizasyon (konfigiirasyonel fotoizomerizasyon; %25 oraninda etkili), fotooksidasyon
(en az katkis1 olan ve en yavas yol) ve yapisal izomerizasyon (lumirubin olusumu ile en
fazla katkida bulunan ve en hizli yol) yollart ile bilirubin eliminasyonunu saglar (38).

Fototerapide bilirubinin bir fotonu absorbe etmesi meydana gelen olaydir. En fazla
absorbe edilen fotonlar 450 nm dalga boyundaki mavi 1siktir, daha sonra 510 nm dalga
boyundaki yesil 151k gelir (48). Fototerapinin etkin olabilmesi i¢in verdigi enerjinin en az 5
uW/cm?/nm olmasi gerekir (49). Bu enerjiyi elde edebilmek igin dalga boyu olarak 440-
460 nm ve renk olarak mavi 1s1k kullanilmalidir (48). Isigin mesafesi 30-40 cm uzaklikta
ayarlanmalidir (49). Ideal dalga boyu ve mesafede yogun fototerapide 30-40 pW/cm?nm
siddetinde enerji verilir (49).

Floresan fototerapi lambalarinin belirli bir dmiirleri vardir ve zamanla verdikleri
enerji miktar1 azalir ve eskiyen lambalar degistirilmelidir (5). Halojen fototerapi
lambalarinin 1s1 ile cilt yaniklarina neden olma riski daha fazladir, bu yiizden hastaya olan
uzakligia dikkat edilmelidir (5). LED lambali fototerapilerde ise, soguk 151k kullanildigi
icin bebegin 1sinma veya cildinde yanma riski yoktur ve bebege daha yakin yerlestirilebilir
(50). LED lambalar ile fototerapi yogunlugu da daha yiiksek diizeylere ulastirilabilir (50).
Fototerapinin etkinliinde rol oynayan diger faktor bebegin yiizey alanidir, bebegin ¢iplak
olmas1 ve miimkiin olan en genis viicut yilizeyinin 1sikla temas etmesi saglanmalidir (9).
Fototerapi alan bebeklerde diski miktarindaki artis nedeniyle bezlerinin baglh tutulmasi
gerekse de fototerapi etkinligi acisindan bebek bezleri olabilecek en kiigiik sekilde
baglanmalidir (5). Ayni sekilde tek yonlii fototerapinin farkli agilardan ¢ok yonlii verilmesi
de tedavi basarisini artirir (51).

Fototerapinin siirekli veya aralikli verilmesi konusu tartismalidir. Bilirubinin
fotodegredasyonu, ilk adimin ciltte oldugu hizli fotokimyasal reaksiyon oldugu, ardindan
1-3 saatlik bir siire boyunca devam eden konjuge olmayan bilirubinin kandan cilde gog
ettigi iki asamali bir reaksiyondur (52,53). Bu donemde fototerapideki kesintiler,
potansiyel olarak bilirubin seviyelerinde ¢ok kiigiik degisikliklere sebep olur ve bilirubin

goclinlin etkili bir sekilde ilerlemesine izin verir (52,53). Artan fototerapi siiresinin
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ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde mortalite ve DNA hasart ile iligkili
olabilecegi one siiriilmiis olup etkin mesafe ve dalga boyunda fototerapinin, tedavi
stiresinin %75’e kadar azaltilarak verilebilecegi Ongdriilmiistiir (54). Fototerapiye ara
vermek, bebegin gbz bandindan ayrilip rahatlamasini, hemsire bakiminin kolaylagmasini
ve ebeveyn kaygisinin azalmasini saglayabilir (7).

Fototerapi tedavisinde karar; bilirubin seviyesi, total serum bilirubin seviyesinin
ylikselme hizi, gestasyonel yas, dogum kilosu, dogum sonrasi yas ve risk faktorlerinin
(ABO, Rh, ve minér kan gruplar1 uyusmazliklari, asfiksi, asidoz, G6PD enzim eksikligi,
sepsis, hipotermi, albiimin diisiikliigii) varligma gore verilir (27). Fototerapi tedavisine,
serum total bilirubin diizeyi nérotoksisite olusturacak risk diizeyine geldiginde baslanir. 35
gebelik haftast ve iizerindeki bebeklerde Sekil 2.4’teki grafik (1), 35 gebelik haftas
altindaki bebeklerde Tablo 2.9°daki smnirlar fototerapiye baslamada kullanilir (27).
Yenidoganlarin dogum agirligi ve saglik durumuna gore hiperbilirubinemi tedavisine nasil
yaklasilmas1 gerektigi Tablo 2.10’da gdsterilmistir.

Fototerapiye baglanirken postnatal yas, gestasyon yasi ve diger faktorler g6z Oniine
alindig1 gibi sonlandirirken de benzer faktorlere bakilmalidir. Fototerapiyi sonlandirmak
icin hastaya uygun saatlik fototerapi nomograminin (Sekil 2.3) 75. persentilin, hatta ¢ok
diisik dogum agirlikli ve yiliksek riskli bebeklerde 40. persentilin altina diigmesi
beklenmelidir (55).
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Sekil 2.4. Gebelik yas1 > 35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi stmrlar: (1).

Risk faktorleri: G6PD enzim eksikligi, izoimmiin hemolitik hastalik, asfiksi, 1sinin korunamamasi,
belirgin letarji, sepsis, asidoz, albumin <3 gr/dL (eger olciiliirse). Tiim risk faktorleri dislanmadikca
bebek riskli sayihr ve bir alt egri kullanihr. Tedavi kararin total serum bilirubin diizeyi ile verilir,
direkt bilirubin total bilirubinden ¢ikarilmaz (56).
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Tablo 2.9. Gebelik yas1 <35 hafta olan bebeklerde fototerapi ve kan degisimi sinirlar: (27)
Gebelik haftas:

23 hafta
24 hafta
25 hafta
26 hafta
27 hafta
28 hafta
29 hafta
30 hafta
31 hafta
32 hafta
33 hafta
34 hafta

24 saat

4(8)
4(8)
4(8)
5(8)
5(8)
50
50
6(9)
6(9)
6(9)
6(9)
6 (10)

48 saat

6 (10)
6(11)
6(11)
7(12)
7(12)
7(12)
8 (13)
9 (13)
9 (13)
9 (14)
9 (15)
10 (15)

72 saat
8 (13)
8 (14)
9 (15)
9 (15)
10 (16)
10 (16)
11 (17)
11 (17)
12 (18)
13 (19)
13 (19)
14 (20)

ilk rakam fototerapi sinirim parantez icindeki rakam kan degisimi simrimi géstermektedir (mg/dL).
NICE rehberinden adapte edilmistir (NICE rehberinde fototerapi ve kan degisimi sinirlar1 yenidogan
iinitelerindeki bildirilen bakim uygulamalarina ve uzlas1 goriislerine dayandirilmistir) (57). Postnatal
yas1 72 saatin iizerinde olan bebeklerde fototerapi baslama esigi gebelik haftasina gore asagidaki
formiil ile hesaplamir (57):
Total bilirubin (mg/dL) = (Gebelik haftas1 x 0,6) — 6

A

18 4

16 —

14 -

Total serum bilirubin (mg/dL)

1949

Kan degisimi sinin
KD igin hazirlanma
FT sinin

FT digin

Uygula

Hazirlan

Kullan

Disin -

T
30-31

Gebelik haftasi

>34-35

Sekil 2.5. Gebelik yas1 <35 hafta olan bebekler i¢cin fototerapi ve kan degisimi sinirlari (58)
*Alttaki egri risk faktorii olan bebeklerde kullamilir.

Risk faktorleri olan bebeklerde tedavi i¢in daha diisiik bilirubin degerleri kullanilir.

Bilirubin ndrotoksisitesini artiracak risk faktorleri (59):

1. Serum albumin <2,5 g/dL

2. Hemolitik hastalig1 diisiindiirecek hiz ile yiikselen bilirubin diizeyleri

3. Klinik olarak stabil olmayan bebekler
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a) KanpH <7,15

b) Son 24 saatte kan kiiltiir pozitifligi

c) Son 24 saat i¢inde miidahale gerektiren apne/bradikardi (pozitif basingl
ventilasyon ve/veya entiibasyon)

d) Son 24 saat icinde inotrop tedavi gerektiren hipotansiyon

e) Kan alindig1 sirada mekanik ventilasyon destegi aliyor olma

Tablo 2.10. Dogum agirhig: ve saghk durumuna gore hiperbilirubinemi tedavisine yaklasim (5)

Tarti (g) Total serum bilirubini (mg/dl)
Hasta
Kan degism Kan degismi

<1000 Degisken Degisken
1001-1500 7-10 13-16? 6-8 Degisken
1501-2000 10-12 16-18? 8-10 Degisken
2001-2500 12-15 18-20? 10-12 Degisken

>2500 15-18 20-25 12-15 18-20

Total serum bilirubin diizeyinin 0,5 mg/dl/sa’ten daha hizli yiikselmesi aktif
hemolizi gostermekte oldugundan bu bebekler hasta olarak kabul edilerek serum bilirubin

diizeyinin yiikselecegi nokta tahmin edilmeli ve tedavi planlanmalidir (5).
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Bebekte akut bilirubin ensefalopatisi bulgulart var mi1?

' Bilirubin diizeyini kontrol et

1
[ | 1

TSB kan
degisimi TSB kan
sinirmin 5 degisimi
mg/dl siirinda veya
{izerinde hafif lizerinde

TSB kan degisimi
sinirinin altinda
ancak yakin
(smirn <3 mg/dl
altinda)

TSB fototerapi
sinirinin iizerinde ve

kan degisimi sinirina
yakin degil (smirm
>3 mg/dl altinda)

Acil kan
degisimi

Kan degisimi igin
hazirlan, yogun
fototerapi bagla

Yogun fototerapi
bagla

I

Tek yonlii
fototerapi bagla

Kan degisimi Kan degisimi TSB takibine

hazirliklar b'?t??'lﬂ:lklgfréB gore ilgili
bittiginde TSB 1ttiginde akis .
diigmemis veya diigmiiy ve kan cizelgesine TSB . f Tekli
hala kan degisimi degigimi sininnin geg fototerapi ototerapiye
smirmin {izerinde altinda sinirinin 2- ragmen
3 mg/dl bilirubin
altina indi diismiiyor
veya
yiikseliyorsa
Fototerapiye
devam, TSB
diizeyine gore
akis gizelgesine Fototerapi
8e¢ kes Yogun (¢ok

yonlit)
fototerapiye

ge¢

Sekil 2.6. Hiperbilirubinemide tedavi yaklagimi (27):
Akut bilirubin ensefalopatisi bulgulari: letarji, hipotoni, emmede azalma, tiz sesle aglama, opistotonus,
retrokollis, nobet.

2.7.1.1. Fototerapi Yan Etkileri

Fototerapinin DNA {izerinde toksik etkisi olabilir. Yahia ve arkadaglari (60),
fototerapinin term yenidoganlarin lenfositlerinde DNA hasarina neden oldugunu ve
apoptozu indiikledigini gdsterdi. Aycicek ve arkadaglar1 (61), fototerapi uygulanan term
yenidoganlarda endojen mononiikleer 16kositlerin DNA'sinda hasar oldugunu gosterdi.
Sirota ve arkadaslari (62), fototerapiden sonra yenidoganlarda IL-2 ve IL-10'da bir artis ve
IL-1 B'da bir diisiis bularak bunun bagisiklik sistemi iglevini etkiledigini gdsterdi.

Fototerapi tedavisi yenidogan ile annesini birbirinden ayirir. Sarilik ¢ok siddetli

olmadik¢a, emzirme ve ebeveyn ziyaretlerinde fototerapi giivenle kesilebilir (63).
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Fototerapi yenidoganin insensibl sivi kaybina, hipertermiye, dehidratasyona ve
gayta kivamu ve sikliginda artisa yol acabilir (64).

Preterm bebeklerde idrarla kalsiyum atiliminin artigina bagli hipokalsemi olusabilir
(65). Ayrica fototerapi 15181 epifiz bezinden melatonin salinimini inhibe ederek kalsiyum
homeostazini etkileyebilir (66). Hipokalsemi klinikte ¢ok nadir bulgu verir ve fototerapi
kesildikten sonra 24 saatte kendiliginden diizelir (67).

Bronz bebek sendromu: Cilt ve idrar renginde koyu gri-kahverengi renk degisikligi
ile seyreden bir durumdur (8). Fotoizomerlerine bagli bronz renkli pigmentlerin birikmesi
sonucu, genelde fototerapi uygulanan kolestatik sarilig1 (direkt bilirubin> 2 mg/dL) olan
bebeklerde goriiliir (68). Zararsizdir ve fototerapi kesildikten sonra normale doner (27).
Hem direkt hem de indirekt hiperbilirubinemisi olan hastalarda FT kontrendike degildir,
ancak direkt bilirubin total bilirubinin %50’sinden fazlasini olusturuyorsa uzman goriisii
alimmalidir (11). Direkt bilirubin alblimine baglanmak i¢in indirekt bilirubin ile yarisacagi
icin serbest bilirubin artigina ve norotoksisite gelisimine katkida bulunabilir (69).

Ciltte dokiintiiler olur ve bu dokiintiiler tedavi kesilmesi ile diizelir (27).

Retina hasarini engellemek i¢in gozler kapatilir (5).

Fototerapi Cryl gen ekspresyonunu artirarak, plazma melatonin diizeyini diisiiriip
gece ve glindiiz sirkadiyan ritmini bozabilir, jitterines ve sik aglamaya yol acabilir (70).

Konjenital porfirisi hastaligit olan veya fotosensitizan ilaglar kullanan
yenidoganlarda fototetapi tedavisi kontraendikedir (1). Uzun siireli fototerapi tedavisi lipid
peroksidasyonunu, oksidatif stresi ve riboflavin eksikligini artirir (71). Ozellikle dogum
tartist 1500 gram altindaki preterm yenidoganlarda yiiksek gligte fototerapi cihazlari

kullanilmasi PDA insidansin1 artirabilir (11).

2.7.2. Kan Degisimi

Kan degisimi, ciddi IHB’de kullanilan basarili fakat riskli bir yéntemdir (2). Kan
degisimi iglemi, serum total bilirubin seviyesi kernikterus acisindan belirlenen tedavi
degerlerine ulastiginda hizlica uygulanmalidir (9). Kan degisimi icin belirlenen bilirubin
diizeyleri; 35 gebelik haftasi ve lizerindeki bebeklerde Sekil 2.7°de (1), 35 gebelik haftasi
altindaki bebeklerde Tablo 2.9°da belirtilmistir (27).
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Sekil 2.7. Gebelik yas1 > 35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore kan degisiminin sinirlar: (1).

Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, asfiksi, GOPD enzim eksikligi, belirgin letarji, asidoz,
1sinin - korunamamasi, sepsis, albumin <3 gr/dL (eger olg¢iiliirse) (27). Tiim risk faktorleri
dislanmadikga bebek riskli sayilir ve tedavi karari verilirken total bilirubin diizeyi kullamilir (1,27).

Yogun fototerapiye ragmen serum bilirubin diizeyi yeterli miktarda diismiiyorsa ya
da yiikseliyorsa, kernikterus riski kan degisiminin neden olacag riskten daha fazla ise veya
kernikterus bulgular1 mevcut ise kan degisiminin hizlica yapilmasi gerekmektedir (2).

Diistik albumin seviyelerinde kan degisimi smnir1 agisindan daha dikkatli
olunmalidir (9). Albiimine baglanamayan serbest bilirubin miktarinda artig olacagi i¢in
daha diistiik total serum bilirubin seviyelerinde bile kanda serbest bilirubin miktar1 yiiksek
olacagindan kernikterus gelisme riski daha fazladir (9). Bilirubin/albiimin orani1 kan
degisimi kararim1 verdirmez ancak yenidoganlarda total serum bilirubin seviyeleri ile
beraber, tedavi kararin1 desteklemek amactyla kullanilir (57).

Kan degisimi yapilmasi i¢in hasta yenidogana Oncelikle santral kateter yerlestirilir
ve bu kateter ile bebekten kan alinir ve alinan kanin yerine tam kan veya plazma ile
karistirilmis eritrosit verilmesi gergeklestirilir (2). Yenidogan kan voliimiiniin yaklagik iki
kat1 ile kan degisimi yapilir (2). Verilen kan 1sinlanip filtrelenmeli, hipotermiyi 6nlemek
amaciyla kan 1siticisinda 1sitilmali veya oda 1sisinda bekletilmelidir (72). Kan degisimi
isleminde bir defada almman ya da verilen kan voliimii 5 ml/kg’1 ve hiz1 2 mL/kg/dk’y1
geememelidir (72). Eger bu hiz daha fazla olursa kan basincindan dolay: intrakraniyal
basingta artig ve azalma meydana gelir (72).

Kan degisimi islemi ile bebegin duyarlanmis eritrositlerinin biiyiikk ¢ogunlugu
duyarlanmamuis eritrositlerle degistirilir ve bu degisim serum bilirubin diizeyinde belirgin

bir diislis saglar (39).

26



2.7.2.1. Kan Degisimi Komplikasyonlari

Kan degisimi islemi oldukea riskli bir islemdir ve bazi komplikasyonlar goriilebilir.
Kan degisimi islemi yapilirken; serum elektrolitlerine, kan glukozuna ve bilirubine belirli

araliklarla bakilmalidir. Islem sirasinda hipoglisemi ve hipokalsemi meydana gelebilir (73)
(Tablo 2.11).

Tablo 2.11. Kan degisimi komplikasyonlari (5)

A) Kana bagh komplikasyonlar
1. Asir heparinizasyon
Graft versus host hastaligi
Hemoliz
Hiperpotasemi ve aritmi
Hipoglisemi
Hipokalsemi ve tetani
Metabolik asidoz
Hemoglobin S igeren hiicrelerin oraklagsmasi
. Trombositopeni
10. Enfeksiyon bulagmasi (hepatit, CMV, HIV, bakteriler vb.)

o N R SR

B) Katetere bagh komplikasyonlar
1. Aritmi
Emboli
Enfeksiyon (sepsis, omfalit, tromboflebit, karaciger absesi)
Intravaskiiler katater kaybi
Nekrotizan enterokolit
Periferik iskemi ve nekroz
Renovaskiiler hipertansiyon
Tromboz

2= e B W

Damar perforasyonu

C) isleme bagh komplikasyonlar
1. Kanama
Hava embolisi
Mekanik, termal veya osmotik eritrosit hasarina bagli hemoliz
Hipotermi
Intrakranial kanama
Hipo/hipervolemi

SIC N

Trombositopeni
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2.7.3. Farmakolojik Tedavi

2.7.3.1. intravenéz iImmiinglobulin

Direkt antijen testi pozitif ABO veya Rh uygunsuzlugunda, minér kan grubu
uygunsuzluklarinda, intrauterin transfiizyon yapilmis yenidoganlarda IVIG kullanilabilir
(2). Yogun fototerapi uygulamasina ragmen gerilemeyen hiperbilirubinemide, total serum
bilirubin seviyesi kan degisimi uygulanmasina yakin olan degerleri olan bebeklerde IVIG

0,5-1 gr/kg dozunda 2 saatte verilmelidir, gerekirse en erken 12 saat sonra tekrarlanabilir

(1).

2.7.3.2. Fenobarbital

Fenobarbital karaciger hiicrelerinde ligandin konsantrasyonunu artirarak, glukuronil
transferaz  yapimini uyararak ve bilirubin atilmmi kolaylastirarak  bilirubin
metabolizmasint etkiler (8). Crigler Najjar Sendromu tip 2 ve Gilbert Sendromu
tedavisinde kullanilir (74). Ciddi yenidogan sarilifi vakalarinda ilave tedavi olarak

kullanilabilir fakat etkisinin goériilmesi 3-7 giin civarinda olur (8).

2.7.3.3. Metalloporfirinler

Sentetik bir hem analogu olan metalloporfirin hem katabolizmasinda hiz kisitlayici
enzim olan hem oksijenazi (HO) inhibe eder (8). Bilirubini iyi bir sekilde diisiirdiigiinden
dolay1 en etkili metalloporfirin Kalay (Sn)’dir (75). Tedavide tek doz kalay mezoporfirini 6
umol/kg IM kullanildiginda hiperbilirubinemi azalir ve fototerapi ihtiyaci ortadan kalkar

).

2.8. TABURCULUK ONCESI RiSK DEGERLENDIRME VE
TABURCULUK SONRASI TAKIP

Hiperbilirubinemi gelisme riski agisindan her yenidogan taburcu olmadan dnce
degerlendirilmelidir. Risk belirlenmesi i¢in taburcu edilmeden 6nce her bebekten total
serum bilirubini veya transkutan bilirubin 6l¢iimii yapilmalidir. Taburculuk 6ncesi bakilan
bilirubin degeri Sekil 2.3’teki risk belirleme nomograminda degerlendirilip yiiksek risk
bolgesinde degerlendirilen bebekler taburcu edilmemelidir.

Bebegin taburculuktaki yasina ve risk faktorlerinin varligma baglh olarak izlem
randevular1 degisebilir. 72 saatten once taburcu olan bebekler taburcu edildikten sonraki 48

saat i¢inde goriilmeli, sarilig1 ve bilirubin 6l¢iimiine gereksinimi degerlendirilmelidir. Baz1
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risk faktorlerine sahip olan yenidoganlarin 24 saat icinde degerlendirilmesi gerekli iken,
risk faktorii olmayan bebekler birkag giin sonra degerlendirilebilir (Sekil 2.8).

Yiiksek bilirubin diizeyleri nedeniyle tedavi alan yenidoganlar taburcu olduktan
sonra riskli bebek polikliniklerinde izlenmelidir (27). Bu bebekler isitme, gdrme ve
norogelisimsel agidan takip edilmelidir (27). Kan degisimi yapilan bebeklerde yenidogan
isitme taramasi yapilsa bile taburculuk oncesi tekrar edilmelidir (76). Hiperbilirubinemisi

olan bebekler altinc1 aydan 6nce klinik ABR ile degerlendirilmelidir (76).

l
35-3797 gestasyon haftas1 + diger sarilik risk faktorleri

1

Olgiilen TcB/STB
A
‘ Bilirubin risk bolgesini belirle
Yiiksek Risk Yiiksek - Orta Risk | Orta - Diigiik Risk Diisiik Risk
<72 saatte taburcu
Fototerapi igin Fototerapi i¢in ise 2 giin sonra
degerlendir degerlendir kontrol t;beciafs%ez
4-8 saat iginde 4-24 saat iginde Kontrolde giin sonra
STB bak STB bak/TcB STB/TcB kontrol
agisindan
degerlendir

35-376'7 gestasyon haftasi ve diger sarilik risk faktorleri yok |
veya
>38 hafta + diger sarilik risk faktorleri

Olgiilen TcB/STB

B ’ Bilirubin risk bolgesini belirle
Yiiksek Risk Yiiksek - Orta Risk Orta - Diisiik Risk Diisiik Risk
Fototerapi i¢in s
degerlepndfr Fototerapi igin <Za2l)lsxiglt;(e <72 saatte
degerlendir e taburcu ise 2-3
4-24 saat .. ediliyorsa 2 iin sonra
iginde STB 24 saat i¢inde giin sonra gkontrol
bak STB bak/TcB kontrol
>38 hafta + diger sanlik risk faktorleri yok
|
] |
‘ Olgiilen TcB/STB
C
’ Bilirubin risk bolgesini belirle
Yiiksek Risk Yiiksek - Orta Risk Orta - Diisiik Risk Diisiik Risk
Fototerapi igin 2 giin iginde < 72 saatte
degerlendir kontrole ¢agir, <72 saat tal?}lrcu taburcu ise 2-3
kontrolde ise 2-3 giin giin iginde
| 4-24 saat TSB/TcB i¢inde kontrol et Pt
iginde STB bak agisindan
degerlendir

Sekil 2.8. Taburculuk éncesi TcB ve TSB diizeylerine, gebelik haftas1 ve risk faktorlerine gore onerilen

izlem ve tedavi akis semasi. A: 35-37%7 gestasyon haftasi + risk faktorleri, B: 35-3

757 gestasyon haftasi

ve diger risk faktorleri yok veya > 37 hafta + diger risk faktorleri, C: >38 hafta +diger sarihk risk

faktorleri yok (27).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Bu calisma tek merkezli prospektif olarak randomize kontrollii ilag dis1 klinik
arastirma seklinde gerceklestirildi. Hastalarin randomizasyonu rastgele sayilar tablosu
kullanilarak yapildi. Temmuz 2022 ve Nisan 2023 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklari, Yenidogan Yogun Bakim Servisi’nde indirekt hiperbilirubinemi
tanisi ile takip edilen 34%7 gestasyon haftasindan biiyiik yenidoganlar ¢caligmaya alind1.

Bu tarihler arasinda Yenidogan Yogun Bakim Servisi’nde toplam 225 yenidogan
indirekt hiperbilirubinemi tanist ile takip edildi. Bu hastalardan 82’si 34 gestasyon
haftasinin altindaydi, 38 yenidogan ise dahil etme kriterlerimize uymadig i¢in ¢aligmaya
alinamadi. Calismaya dahil edilen toplam 104 yenidogandan 52’sine devamli fototerapi,
52’sine ise aralikli fototerapi verildi. Calisma akis semasi sekil 3.1°de gosterildi.

Arastirma grubuna aliman bebeklerin cinsiyetleri, dogum sekilleri, dogum
agirliklari, postnatal basvuru yaslari, beslenme sekilleri, gestasyon haftalari, kan gruplari,
kardeslerinde fototerapi alma Oykiisii olup olmamasi; annelerin kan gruplari, gravida,
parite ve diisiik bilgileri olgu rapor formuna kaydedildi (Ek 2: Olgu Rapor Formu).
Hastalarin direkt coombs testi sonuglari, total bilirubin, iyonize kalsiyum ve hematokrit

degerleri, annelerin indirekt coombs testi sonuglar1 degerlendirildi.
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Indirekt hiperbilirubinemi tamh 225 yenidogan

121 yenidogan ¢alisma
dis1 birakild:

|

82 yenidogan: <34
gestasyon haftasi
dogum Oykiisii

17 yenidogan: eslik
eden komorbid hastalik
10 yenidogan: bagvuru
aninda kan degisimi
simrinda

8 yenidogan: major
konjenital anomali

4 yenidogan: ilk
basvuru postnatal 14.
giinden sonra

104 hasta randomize edildi

Devaml fototerapi (n=52)

Aralikl1 fototerapi (n=52)

Sekil 3.1. Calisma akis semasi

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Caligmaya dahil edilen biitiin yenidoganlara tinitemizde kullanilmakta olan
TENDE® Babyblue LED Fototerapi cihazi (Model No-SN: N-0051, Turkey) ile 25-40 cm
mesafeden, 425-475 nm dalga boyunda, 45 watt giiciinde tek yonlii olarak fototerapi
uygulandi. Fototerapi siiresince hastalar kiigiiltiilmiis bebek bezi ile sadece perine bolgesi

kapatilacak sekilde takip edildi. Bebeklerin gozleri Dilex® marka ultraviole 1511 %99,5

oraninda gecirmeyen, li¢ katli, pamuklu, siyah gdz bandi ile kapatildi.
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Hastalar randomize edilerek fototerapi uygulama siirelerine gore iki modele ayrildi.

e Model 1: Kesintisiz 6 saat siireli fototerapi uygulamasidir. Fototerapinin siirekli
olarak acik kaldig1 siire 6 saattir. Bu model devamli fototerapi grubu olarak
tanimlandi.

e Model 2: 1 saat acik 2 saat kapali olarak toplam 6 saatte 2 dongii ile devam

eden fototerapi uygulamasidir. Fototerapinin ag¢ik kaldig siire toplami 2 saattir.
Bu model aralikli fototerapi grubu olarak tanimlandi.

Fototerapi uygulama siireleri cihazin zaman ayarlayicist tarafindan otomatik
olarak kontrol edildi. Her iki modelde de 6 saatlik uygulama sonrasi bilirubin diizeyine
bakildi. Fototerapi seanslar1 hastanin bakilan total serum bilirubin diizeyi; postnatal giin ve
risk faktorlerine gore degerlendirilen Bhutani nomograminda fototerapi esik degeri altina
diisene kadar devam edildi (Sekil 2.4) (1,56). Nomograma gore fototerapi esik degerinin
altinda kalan ve fototerapi uygulamasi sonlandirilan hastalara 8 saat sonra rebound
bilirubin kontrolii amaciyla TSB bakildi. Olgiilen rebound bilirubin diizeyi nomogramda
degerlendirilerek ikinci kiir fototerapi seansi uygulamasina karar verildi. Bu sekilde tiim
hastalarin fototerapi ihtiyaglari belirlenerek diger seanslar uygulandi.

Her iki grupta da bebekler fototerapi uygulamasina yiizikkoyun pozisyonda
baglatildi. Bebeklerin rutin bakimlar1 sirasinda yatis pozisyonlar1 degistirildi.

Hastalarin beslenmelerine {initemizin rutini olarak 3 saat araliklarla giinde 8 kez
olmak tizere devam edildi. Devamli fototerapi grubunda olan bebeklerin en fazla 15 dakika
siire ile fototerapi kapatilarak beslenmeleri tamamlandi. Bu sekilde fototerapi kesintisi en
aza indirildi. Annesi tarafindan emzirilerek beslenen bebeklerde de bu siirenin
asilmamasina Ozen gosterildi. Aralikli fototerapi grubunda ise beslenme saatleri
fototerapinin kapali oldugu doneme gore diizenlendi ve bebeklerin beslenme siirelerinde
kisitlama yapilmadi. Bu grupta anne-bebek temasi daha kolay ve uzun siireli olarak
saglandi.

Her hasta icin bir adet olgu rapor formu doldurularak tim bilgiler bu forma

kaydedildi.

3.3. ETIiK KURUL ONAYI

Calisma, S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.06.2022 tarihinde ve 2022/0387
sayili karar ile onaylanmistir. Calismaya alinmadan dnce tiim bebeklerin anne ve babalari
calismanin amaci ve yapilacak islemler konusunda detayl1 olarak bilgilendirilmis ve yazili

onaylar1 alinmistir.
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3.4. LABORATUVAR BULGULARININ BELIiRLENME VE
OLCUM YONTEMI

Total serum bilirubin degerlendirilmesi, tim bebekler i¢in kapiller yontem ile
Siemens RAPIDPoint® 500e Blood Gas System (Seri No: 59556, Germany) cihazinda
calisildi. Dogum esnasinda bebeklerden alinan kan grubu ve direkt coombs testi ve
annelerin kan gruplar1 ve indirekt antikor testleri EDTA’l1 tiipe 2 ml kan almarak jel
santrifiigasyon yontemi ile calisildi. Fototerapi baslamadan 6nce serum total bilirubin,
iyonize kalsiyum ve hematokrit degerleri olgu rapor formuna kayit edildi. Her iki grupta da
6 saatlik seans tamamlandiktan sonra kapiller kan alinarak serum total bilirubin, iyonize
kalsiyum ve hematokrit degerleri kontrol edildi. Total serum bilirubin degeri Bhutani
nomograminda (1) fototerapi esik degerinin altina diisene kadar 6 saatlik seanslarla devam
edildi. Her seans sonunda total serum bilirubin, iyonize kalsiyum ve hematokrit degerleri
bakild1 ve olgu rapor formlarina kayit edildi.

Bilirubin diisiis hiz1 (mg/dl/sa) asagidaki formiil ile hesaplandi:

Fototerapi 6ncesi TSB Ik seansin sonundaki
degeri (mg/dl) " TSB degeri (mg/dl)

Bilirubin diisiis h1z1 =
Toplam uygulanan fototerapi siiresi (sa)
Rebound yiikselme hizi (mg/dl/sa) asagidaki formiil ile hesaplanda:

Bakilan ilk rebound Fototerapinin kapatildig1 ilk
TSB degeri (mg/dl) ) TSB degeri (mg/dl)
8 saat

Rebound yiikselme hizi=

Rebound degisim yiizdesi asagidaki formdil ile hesaplandi:

Bakilan ilk rebound Fototerapinin kapatildig1
Rebound deisim yiizdesi % = TSB degeri (mg/dl) ilk TSB degeri (mg/dl) 100
Bakilan ilk rebound TSB degeri (mg/dl)
Bilirubin degisim yiizdesi agagidaki formiil ile hesaplandi:
Fototerapi 6ncesi TSB Ik seansin sonundaki
degeri (mg/dl ) TSB degeri (mg/dl
Bilrubin degisim yiizdesi % = — o gd)  TSBdeferimgd)
Fototerapi dncesi TSB degeri (mg/dl)
Iyonize kalsiyum degisim yiizdesi asagidaki formiil ile hesaplandi:
Fototerapi 6ncesi Son seansin sonundaki
iCa degisim yiizdesi % = iCa (mmol/L) iCa (mmol/L) x100

Fototerapi 6ncesi iCa (mmol/L)
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3.5. KLiINiK BULGULARIN BELIRLENME YONTEMI

Bebeklerin giinliikk viicut agirliklar1 Seca 334® (ProdID: 5334022210209,
Germany) marka 5 gr’a hassas terazi ile dl¢tildi.

Tart1 degisim yiizdesi asagidaki formiil ile hesaplandi:

Yatis agirlig1 (gr) — Taburcu agirlig: (gr) 100
X

Tart1 degisim ylizdesi % =
Yatisg agirligi (gr)

Bebeklerin bakim veren hemsiresi tarafindan dlgiilen aksiller viicut 1silar1 fototerapi
baslangic1 ve sonrasi segilerek olgu rapor formuna kayit edildi. Bu dl¢timler Welch Allyn
SureTemp® Plus 692 (GTIN: 0073209406242, United Kingdom) marka ates 6lgtiim cihazi
kullanilarak yapildi. Bebeklerin giinliik digkilama sayilari hemsireleri tarafindan 2 saat
araliklarla kontrol edilip not edildi, giinliik 8 ve daha fazla digki sayis1 olan bebekler ishal
olarak kabul edildi (7,77). Deri dokiintiisii varlig1 her fototerapi seansi sonunda ¢aligsmanin

yiirlitiiclisli tarafindan kontrol edilerek formlara not edildi.

3.6. HER IKi GRUP iCIN CALISMAYA DAHIL EDILME
KRITERLERI

 Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof Dr Siileyman Yalgm Sehir
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Servisi’nde tedavi goren 3497 gestasyon
haftasindan sonra dogan,

* Total serum bilirubin degerinin hastanin postnatal giiniine ve risk faktorlerine
gore bakilan fototerapi nomograminda fototerapi tedavi endikasyonu olan,

* Postnatal 1-15. giiniindeki,

* Aileleri tarafindan bilgilendirilmis goniillii olur formunu onaylayan hastalar

dahil edilmistir.

3.7. HER iKiI GRUP iCiN CALISMAYA DAHIL EDILMEME
KRITERLERI

+ Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Servisi’nde tedavi goren 3497 gestasyon
haftasindan 6nce dogan,

* Postnatal 15. glinden daha biiyiik olan,

* Total serum bilirubin degerinin hastanin giinline ve risk faktorlerine gore

bakilan kan degisimi egrisinde (Sekil 2.7) kan degisimi endikasyonu olan,
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* Antenatal tespit edilen major anomali ya da hastaliga sahip,

» Perinatal asfiksi, bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler kanama, nekrotizan
enterokolit, konjenital kalp hastalig1 ve benzeri komorbid hastaliklarin eslik
ettigi hastalar,

» Aileleri tarafindan onam verilmemis hastalar ¢alismaya alinmamastir.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans (n) ve ylizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS), medyan
(IQR 25-75) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki
kare testi, Fisher’s Exact test ve Yates diizeltmesi kullanilmigtir. Bagimsiz iki grup
analizlerinde normal dagilim gosteren verilerde Independent Samples t test ve gdstermeyen
verilerde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastanemiz yenidogan yogun bakim {initesinde Temmuz 2022-Nisan 2023 tarihleri
arasinda indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile tedavi edilen 104 yenidogan c¢alismaya dahil
edildi. Hastalar rastgele sayilar tablosu kullanilarak aralikli ve devamli fototerapi grubu
olmak {iizere ikiye ayrildu.

Caligma gruplarinin cinsiyet, gestasyon haftasi, dogum sekli, dogum agirligi, yatis
agirligi, postnatal bagvuru yasi, beslenme sekli, taburcu agirligi ve kardeste fototerapi
Oykiisii gibi demografik 6zellikleri tablo 4.1°de karsilastirildi.

Caligmaya alinan tiim hastalarin %49’u erkekti. Cinsiyet dagilimi iki grup agisindan
benzerdi (p=0,170). Devaml fototerapi uygulanan hastalarin %55,8’1, aralikli fototerapi
uygulanan hastalarin %42,3’1 erkekti.

Tabloda goriilen degiskenlerden gestasyon haftasi acisindan anlamli bir farklilik
saptand1 (p=0,008). Aralikli fototerapi uygulanan hastalarin ortalama gestasyon haftasi
(38+1,4) devamli fototerapi uygulanan hastalara gore (37,2+1,8) istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha yiiksek bulundu. 37 hafta ve {izeri gestasyon siiresine sahip olan hastalarin
oran1 devamli fototerapi uygulananlarda %63,5 iken aralikli fototerapi uygulananlarda bu
oran %76,9°du (p=0,133).

Caligmamizda tiim bebeklerin sezaryen dogum orani %64,4 normal spontan vaginal
yol ile dogum orani ise %35,6 olarak bulundu. Her iki grupta da sezaryen ile dogum orani
yiiksekti (devamli fototerapi grubu %73,1; aralikli fototerapi grubu %55,8) (p=0,065).

Dogum agirhigi, yatis agirligi ve taburcu agirligr degiskenleri iki grup arasinda
stirastyla belirtilen p=0,359, p=0,483, p=0,361 degerleriyle istatistiksel anlamli farklilik
bulunmadi.

Her iki gruptaki postnatal bagvuru yasinin ortanca degeri 3(2-4) giindii. Istatistiksel
acidan bu degiskene gore iki grup benzer 6zelliklere sahipti (p=0,418).

Calismaya alinan tiim hastalarin %30,7’sinin sadece anne siiti ile, %21,2’sinin
sadece standart formula ile, %48,1’inin ise hem anne siiti hem standart formula ile
beslendigi saptandi. Anne siitii ve standart formulanin birlikte kullanimi her iki grup i¢in
de oncelikli beslenme sekli olarak goriildii. Devamli fototerapi uygulananlarda %51,9,

aralikli fototerapi uygulananlarda %44,2 oraninda anne siitii ve standart formulanin birlikte
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kullanildig1 saptandi. Sadece anne siitii ile beslenme aralikli fototerapi uygulananlarda
%32,7 iken devamli fototerapi uygulananlarda %28,8 oraninda goriildii. Sadece standart
formula ile beslenme orani aralikli fototerapi uygulananlarda %23,1 ve devamli fototerapi
uygulananlarda %19,2 oraninda goriildii. Bu dagilimlara gore iki grup beslenme sekli
acisindan birbirine benzerdi (p=0,731).

Soygeemis sorgulamasinda kardeste fototerapi alma Oykiisii her iki grupta da

tamamen ayniyd1 (p>0,999). Bu oran her iki grup i¢in de %36,5°ti.

Tablo 4.1. Fototerapi gruplarina gore hastalarin demografik 6zellikleri

Fototerapi Grubu
Degiskenler Devamh fototerapi Aralikh Fototerapi
(n=52) (n=52) 3

Cinsiyet, n(%) 0,170*

Erkek 29 (55,8) 22 (42,3)

Kiz 23 (44,2) 30 (57,7)
Gestasyon haftasi, Ort£SS 37,2+1,8 38+1,4 0,008
Term bebek oram, n(%) 0,133*

37 hafta alta 19 (36.5) 12 (23,1)

37 hafta ve iizeri 33 (63,5) 40 (76,9)
Dogum sekli, n(%) 0,065*

Sezaryen 38 (73,1) 29 (55,8)

Normal spontan vaginal yol 14 (26,9) 23 (44,2)

Dogum agirhgi, Ort=SS 3113+657 3216+463 0,359"
Yatis agirhgi, Ort=SS 2961+588 30354479 0,483
Taburcu agirhgi, Ort+SS 2987+625 3087+466 0,361

Postnatal basvuru yasi,

Medyan (IOR) 3(2-4) 3 (2-4) 0,418*
Beslenme sekli, n(%) 0,731%*
Anne siitii 15 (28,8) 17 (32,7)
Formula 10 (19,2) 12 (23,1)
Anne siitii ve formula 27 (51,9) 23 (44,2)
Kardeste fototerapi oykiisii, n(%) >(,999*
Yok 33 (63,5) 33 (63,5)
Var 19 (36,5) 19 (36,5)

*Mann Whitney U test
'Independent Samples T test
*Pearson ki kare test, Yates diizeltmesi

Calismaya alinan tiim bebeklerin annelerinin multipar olma oran1 %66,3’tii.
Annenin gebelik sayisina gére multipar olanlarin oran1 devamli fototerapi uygulananlarda
%61,5 iken, bu oran aralikli fototerapi uygulananlarda %71,2°di. Bu dagilim istatistiksel

acidan benzer bulundu (p=0,299). Calismaya alinan tiim bebeklerin annelerinin 0 kan
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grubuna sahip olma orant %39,4 ilen Rh (-) kan gurubuna sahip olma oranlar1 ise
%8,6’yd1. Annelerin Rh (-) kan grubu oran1 devamli fototerapi uygulananlarda %11,5,
aralikli fototerapi uygulananlarda %5,8 olarak bulundu (p=0,488). Annelerin tamaminin
indirekt antijen testi negatif olarak sonuc¢landi. Annelerin gebelik sayist ve kan grubu

dagiliminin incelenmesinde iki grup benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Maternal degiskenlerin dagilimi

Fototerapi Grubu
Degiskenler, n(%) Devamh Fototerapi Aralkh Fototerapi (n=52)
(n=52) &

Anne gebelik sayisi 0,299

Primipar 20(38.,5) 15(28,8)

Multipar 32(61,5) 37(71,2)
Anne kan grubu 0,841

0 21(40,4) 20(38,5)

Digerleri 31(59,6) 32(61,5)
Anne kan rh 0,488

Pozitif 46(88,5) 49(94,2)

Negatif 6(11,5) 3(5,8)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%)

Caligmada incelenen tiim yenidoganlar i¢cinde ABO uygunsuzlugu %28,8, erken
anne siitli sarilig1 %16,4, ge¢ preterm olma %16,3, idiopatik nedenler %11,5 oraniyla
etiyolojide en sik goriilen nedenler oldu. Her iki grupta da en sik goriilen tant ABO
uygunsuzlugu oldu. Devamli fototerapi uygulananlarda ABO uygunsuzlugu orant %32,7
iken aralikli fototerapi uygulananlarda %25 olarak bulundu. Devamli fototerapi
uygulananlarda en sik konulan diger tanilar; ge¢ preterm (%19,2), erken anne siitii sarilig1
(%11,5) ve sepsis (%11,5) oldu. Aralikli fototerapi uygulananlarda ise en sik konulan diger
tanilar erken anne siitli sarilig1 (%21,2) ve idiyopatik nedenler (%17,3) olarak saptandi. Rh,
ABO ve mindr kan grubu uyusmazliklari bulunmayan, eritrosit membran ve enzim defekti
saptanmayan, dogum travmasina bagli kafa derisi veya baska organlarda eritrosit
sekestrasyonu bulunmayan, enfeksiyon semptom ve bulgulari olmayan, erken ve ge¢ anne
siitii arilig1 tanimina uymayan, term bebeklerde tani idiyopatik olarak degerlendirildi.
Fototerapi gruplarina gore tanilarin dagilimimin farklilik gdéstermedigi goriildi (p=0,252;
tablo 4.3).

Erken anne siiti sariligi tanist uygulanan hastalar dogum sekline gore
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0,600). Erken anne siitii
sartlig1 tanis1 uygulananlarda her iki grupta da en sik goriilen dogum sekli sezaryendi.

(Devamli fototerapi uygulananlarda %83,3; aralikli fototerapi uygulananlarda %63,6)
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Tablo 4.3. Fototerapi gruplarina gore tamlarin karsilastiriimasi

Fototerapi Grubu
Degiskenler, n(%) Devamh Fototerapi Aralikh Fototerapi
(n=52) (n=52) p*
Ihb nedeni (Tani) 0,252

7627 s
407 268
6119 e
500 500
6119 208
1019 5
0092 029
5 o1

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%)

Tablo 4.4. Erken anne siitii sarih@1 tamis1 uygulananlarin dogum sekline gore karsilastirilmasi

Fototerapi Grubu
Degiskenler Devamh Aralikh Fototerapi
Fototerapi (n=6) (n=11) p*
0.600
583 7(636)

106) 40362

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%)

Caligma grubundaki hastalarin pik bilirubin ve fototerapi ncesi bilirubin, iyonize
kalsiyum, hematokrit degerleri, fototerapi son seansinda iyonize kalsiyum degerlerini
gosteren laboratuvar sonuglar tablo 4.4’te gosterildi. Bagvuru aninda aralikli fototerapi
grubunun bilirubin degerinin ortalamasi (15,9+3,2), devamli fototerapi grubundaki
hastalarin ortalamasma (14,2+3,8) gore daha istatistiksel anlamli oranda yiiksekti
(p=0,020). Fototerapi dncesi bakilan iCa ve hematokrit, son seanstaki iCa ve pik bilirubin
degerleri her iki grupta benzer bulundu (p>0,05).

Yapilan direkt antijen testi sonucu negatif ¢ikanlarin orani devamli fototerapi
uygulananlarda %75, aralikli fototerapi uygulananlarda %284,6 olarak saptandi. Tim
hastalar degerlendirildiginde ise direkt antijen testi negatif olanlarin orani %79,8’di.

Gruplar arasinda istatistiksel agidan bir farklilik saptanmadi (p=0,222).
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Tablo 4.5. Fototerapi gruplarina gore laboratuvar bulgularmin karsilastirilmasi

Fototerapi Grubu
Devamh Fototerapi Aralikh Fototerapi
Degiskenler (n=52) (n=52)
Fototerapi 6ncesi bilirubin, 14,243,8 15,943,2
Fototerapi oncesi kalsiyum, 1,13£0,12 1,13+0,13

(0)7=-\\)
Son seans kalsiyum, 1,17(1,09-1,25)
Medyan (IQR)

Fototerapi oncesi hematokrit, 54+7
Ort+SS
Pik bilirubin 14,9+3,3
Direkt antijen testi, n(%)

079

Pozitif 13(25)

1,14(1,09-1,27)
53+8

16,0+3,0

44(84,6)
8(15,4)

0,020}
0,897
0,699
0,527

0,079'
0,222%

Independent Samples T test, Ort=SS
*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%)

Calisma gruplarmin yatis siiresi, fototerapi alma siiresi ve toplam uygulanan seans

sayilarina yonelik incelemeler tablo 4.5’te goriilmektedir. Yatig siiresinin medyan degeri

devamli fototerapi uygulananlarda 3(2-4) giin, aralikli fototerapi uygulananlarda 2(2-3)

giin olarak istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,032). Fototerapi uygulanma siiresinin

ortanca degeri devamli fototerapi uygulananlarda 12(6-15) saat, aralikli fototerapi

uygulananlarda 4(2-4) saatti. Bu fark istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (p<0,001).

Uygulanan toplam seans sayis1 karsilastirildiginda ise iki grup benzer 6zellikler gosterdi

(p=0,412).

Tablo 4.6. Calisma gruplarimin fototerapi siireleri, yatis siiresi, seans sayilarmin karsilastirilmasi

Fototerapi Grubu
Devamh Fototerapi Aralikh Fototerapi
Degiskenler (n=52) (n=52)
Ort+SS  Med(IQR) Ort+SS Med(IQR)

Yatis siiresi (giin) 3+1 3(2-4) 3+1 2(2-3)
Fototerapi uygulanma 11+6 12(6-15) 4+2 4(2-4)
siiresi (saat)
Toplam aldig1 seans sayis1 2+1 2(1-3) 2+1 2(1-2)

p*
0,032

<0,001

0,412

*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
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p=0,032 p<0,001

3,5 12
3

3
10

2,5
8

2
6

15
4

1
0,5 2
0 0

Yatis siiresi (giin) Fototerapi alma siiresi (saat)
m Devamli Fototerapi  ® Aralikli Fototerapi m Devamli Fototerapi  ® Aralikli Fototerapi

Sekil 4.1. Calisma gruplarinin yatis ve fototerapi siireleri

Iki grup arasinda bilirubin diisiis h1z1 ve yiizdesi, rebound yiikselme hiz1 ve degisim
ylizdesi, iCa degisim yiizdesi, yatis ve taburculuk agirligi degisim ylizdesi tablo 4.6’da
gosterilmigstir. Aralikli fototerapi uygulananlarda bilirubin diigiis hizinin ortalama degeri
1,12+0,73 mg/dl/sa olarak bulundu. Bu degiskenin devamli fototerapi uygulananlardaki
ortalamast ise 0,51+0,33 mg/dl/sa’dir. Buna gore bilirubin diisiis hiz1 aralikli fototerapi
uygulananlarda istatistiksel agidan anlamli bir sekilde daha ytiksektir (p<0,001).

Rebound yiikselme hiz1 ise devamli fototerapi uygulananlarda anlamli olarak daha
yliksek bulundu (p=0,039). Rebound yiikselme hizinin ortalama degeri devamli fototerapi
uygulananlarda 0,08+0,28 mg/dl/sa, aralikli fototerapi wuygulananlarda -0,01+0,17
mg/dl/sa’dir. Devamli fototerapi uygulanan hastalarin rebound degisim yiizdesinin
ortalamasi (9,1+£22,4), diger gruptaki hastalarin ortalamasina (0,6+11,4) gore daha yiiksekti
(p=0,017). Bilirubin ve iCa degisim yiizdesinde, yatis ve taburculuk arasi tarti degisim
yiizdesinde iki grup arasinda anlamli farklilik gortilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.7. Fototerapi gruplarina gore laboratuvar sonuglari

Fototerapi Grubu
Devamh Fototerapi Aralikh Fototerapi
Ort+SS Med(IQR) Ort+SS Med(IQR)

Degiskenler

Bilirubin diisiis hizi 0,5 1

43/46 0,51+0,33 1,12+0,73 <0,001*
(mg/dl/sa) ’ ’ (0,25- 0,76) (0,75-1,4) ’
Bilirubin degisim -14,7 -11,5 i

52/52 -14,3+18,6 ’ -12+£11,8 ’ 0,456
yiizdesi (-24,9- -1,) (-17,7- -5)
Rebound yiikselme 0,08 0 ¥

52/52 0,08+0,28 ’ -0,01+0,17 0,039
hiz1 (mg/dl/sa) (-0,13-0,21) (-0,11- 0,11) ’
Rebound degisim 6 0

52/52 9,1+22,4 0,6+11,4 0,017
yiizdesi ’ ’ (-6,6- 18,5) (-6,1-7,2) ’
Tyonize kalstyum 52/52 2478 L 0,745,7 2 0,088"
degisim yiizdesi (-5,5-3.,9) (-2,3-4.5)
Yatis ve taburculuk 29 16

o u > e > 17+

arasi tarti degisim 52/52 1,2+3,7 (04.32) 1,8+£2.4 (04-2.9) 0,917

yiizdesi

Independent Samples T test, Ort=SD
*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
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p=0,039 p=0,017

0,09 10
0,08
0,08 9
0,07 8
7
g 0,06
i)
B 6
eh 0,05
g
S| m Devamli 5
Z 0,04 .
fé Fototerapi
2 003 M Aralikli 4
%‘é\ ’ Fototerapi
3
E 002
2
o} 2
~ 0,01
1 0,6
0
0
-0,01 0.01 Rebound degisim yiizdesi
-0.02 m Devamli Fototerapi  ® Aralikli Fototerapi
p<0,001
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0

Bilirubin diisiis hiz1 (mg/dl/sa)

m Devamli Fototerapi  ® Aralikli Fototerapi
Sekil 4.2. Fototerapi gruplarina gore laboratuvar sonuc¢larinin karsilastirilmasi

Fototerapinin klinik yan etkileri olan deri dokiintiisii, ishal ve viicut 1s1 artiginin her
iki grupta sikliginin karsilastirmas: Tablo 4.7’ de sunulmustur.
Deri dokiintiisii goriilme sikligi devamli fototerapi uygulananlarda %65,4 iken

aralikli fototerapi uygulananlarda %30,8 idi (p<0,001). Devamli fototerapi uygulanan
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hastalarin %50’sinde ishal goriiliirken, aralikli fototerapi uygulananlarda ishal goriilme
siklig1 yalnizea %7,7 idi (p<0,001).

Fototerapi Oncesi viicut 1s1s1 ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05). Devamli fototerapi uygulanan hastalarin ilk seans sonu viicut 1sisinin
ortanca degeri 36,5(36,4-36,8) °C, aralikli fototerapi uygulanan hastalarin ortanca degeri
36,3(36,1-36,6) °C olarak bulundu. Devamli fototerapi uygulanan hastalarin 2. seans sonu
viicut 1s1sinin ortanca degeri 36,7(36,5-36,8) °C, aralikli fototerapi uygulanan hastalarin
ortanca degeri 36,3(36,2-36,6) °C olarak bulundu.

Her iki ¢alisma grubunda deri dokiintiisii, ishal, ilk ve 2. seans sonunda viicut 1s1
artislan1 karsilastirildiginda aralikli fototerapi uygulananlarda bu yan etkiler istatistiksel

olarak daha az bulundu (p<0,001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Fototerapi gruplarina gore klinik yan etkiler

Fototerapi grubu

Degiskenler Devamh Aralikh

ni/n; fototerapi Fototerapi p
Deri dokiintiisii, 7(%) 52/52 <0,001*

o0 oo
s oy
5215 <0001+
e o
w0 a0

Fototerapi oncesi viicut 1sis1, 52/52 36,5 36,3 0,413
Medyan (IQR) (36,2-36,6) (36,1-36,6)
i1k seans sonu viicut 1sis1, 52/52 36,5 36,3 <0,001*
Medyan (IQR) (36,4-36,8) (36,1-36,6)
2. seans sonu viicut 1s1s1, 30/25 36,7 36,3 <0,001*
Medyan (IQR) (36,5-36,8) (36,2-36,6)

*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%)
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p<0,001
70,0%

65,4%

60,0%

50%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
Deri dokiintiisii Ishal

® Devamli Fototerapi  ® Aralikli Fototerapi

Sekil 4.3. Fototerapi gruplarina gore deri dokiintiisii ve ishal goriilme yiizdeleri

p<0,001

36,8

36,7
36,7
36,6
36,5
36,4

36,3

36,2

36,1
2. seans sonu viicut 1s1s1 i1k seans sonu (6. saat) viicut 1s1s1

® Devamli Fototerapi  m Aralikli Fototerapi

Sekil 4.4. Fototerapi gruplarina gore viicut 1silari
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. TARTISMA

Indirekt hiperbilirubinemi yenidoganlarda en sik hastaneye basvuru nedenlerinden
biridir. Saglikli ve term bebeklerde %60 siklikta goriilen indrekt hiperbilirubinemi
cogunlukla fizyolojik sinirlarda ve tedavi uygulanmadan takip edilir. Fakat daha az siklikta
yenidoganlarda ciddi diizeyde hiperbilirubinemi geliserek norotoksisiteye neden olabilir
(2).

Ciddi diizeyde gelisen hiperbilirubinemiye bagli olarak ortaya ¢ikan morbidite ve
mortalitenin erken tani ve uygun tedavi ile tamamen Onlenebilir olmasi c¢ok dikkat
¢ekicidir. Tk kez 1958’de yenidoganlarda indrekt hiperbilirubinemi tedavisi igin fototerapi
kullanilmaya bagland1 (78). Fototerapi etkin ve noninvaziv bir tedavi olmasi nedeniyle
hiperbilirubinemi tedavisinde yiiksek bilirubin seviyesini diisiirmek amaciyla en yaygin
kullanilan yéntem haline geldi. Ik kez kullanilmaya baslandiktan sonra gegen zamanlarda
fototerapinin etki mekanizmalari, uygulama teknikleri ile ilgili bir¢ok bilgi 6grenilmis olsa
da hala arastirmalara konu olan cevaplanmamig sorular bulunmaktadir (79). Bunlardan biri
uygulanan fototerapi siiresi ile ilgidir. Ciinkii fototerapinin kisa ve uzun dénem bazi yan
etkileri mevcuttur. Kisa donem yan etkiler arasinda retinal dejenerasyon, viicut 1s1
diizensizligi, dehidratasyon, ishal, hipokalsemi, deri dokiintiileri, bronz bebek sendromu ve
anne-bebek iliskisinin olumsuz etkilenmesi yer alir. Bu nedenle tedavide ideal etkinin
olusmasi saglanirken en az yan etki riski i¢in uygulanacak fototerapi siiresinin azaltilmasi
hedeflenmelidir. Gilinlimiizde hala en ideal standart fototerapi yontemi olusturulamamaigtir.
Bu dogrultuda aragtirmamizda indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle iinitemizde rutin olarak
uyguladigimiz devamli fototerapi modeli ile 1s1n siiresini azaltan aralikli fototerapi modeli
etkinlikleri agisindan karsilagtirildi. Uygulanan fototerapi modellerinin yan etki goriilme
insidansi analiz edildi.

Calismamizda aralikli ve devamli fototerapi olarak ayirdigimiz iki grubun cinsiyet,
bagvuru yasi, dogum sekli, dogum agirligi, yatis agirlign ve taburcu agirligi, beslenme
sekli, pik bilirubin seviyesi bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu
da iki grup evrenimizin iyi randomize edildigini ve kiyaslanabilir sekilde homojen

dagildigini gosterir.
46



Yenidogan indirekt hiperbilirubinemisine iligkin yapilan birgok arastirmada cinsiyet
incelenen faktorlerden biridir. Amerikan Pediatri Akademisi’ne gore indirekt
hiperbilirubinemi i¢in erkek olma minér risk faktorleri arasinda siniflandirilmaktadir (1).
Calismamizda indirekt hiperbilirubinemi tanisi alan hastalarin yaklasik yaris1 erkekti.
Yapilan farkli c¢aligmalarda da indirekt hiperbilirubinemi tanis1 ile tedavi edilen
yenidoganlarda cinsiyet oranlari birbirine yakin sekilde saptanmaistir (36,80—83).

Calismamizda ortalama bagvuru yasinin her iki fototerapi modeli i¢in de postnatal
3. giin oldugu goriildii. Bu bulgu literatiir ¢aligmalari ile benzerdi (7,84).

Calismamizda bebeklerin sezaryen dogum orami yaklasik 2/3 olarak bulundu.
Hastanemiz Kadin Dogum Klinigi’'nde sezaryen dogum oranlarmin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bu durumun o6zellikle 3. basamak referans bir hastane olmamizdan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Carpict olarak ¢alismamizda erken anne siitii sarilig1 tanisi
ile fototerapi uygulanan yenidoganlarin yaklasik %75°1 sezaryen ile dogmustu. Sezaryen
dogumlarda anestezi ve cerrahi stres sonrast annenin iyilesme siirecinin daha zor ve uzun
stirmesi, anne ile bebegin ilk temasinda gecikme, annenin ilk giinlerde bebegi emzirme
pozisyonunda zorluklar yasamasi; anne siitiiniin gelmesinde gecikmeye, akis hizinin
yavaslamasina neden olabilir. Bebegin aktif olarak emmeye hazir oldugu dogumdan hemen
sonraki altin dakikalarda anne ile bulusamamasi ve annesinin anestezi sonrasi uyanma
odasinda gecirdigi siirede uyku donemine girmesi nedeniyle sezaryen dogumlarda
laktasyon ve emzirmeye ait problemler daha ¢ok yasanabilir. Bu durum sezaryen dogum
seklinin erken anne siitii sarilig1 i¢in bir risk faktorii oldugunu gosterebilir. Dogum sekline
gore sarilik iligkisiyle ilgili literatiirde farkli sonuglar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda bizim
caliymamiza benzer sekilde sezaryen dogumla IHB sikligmin arttig: gosterilirken bazi
caligmalarda da sezaryen dogum ile vaginal dogum arasinda fark olmadigi saptanmistir
(85,86).

Calismamizda kardeste fototerapi Oykiisii her iki grup i¢in de yaklasik %35
oraninda saptandi. Yapilan benzer ¢aligsmalarda bu oran %6,8-45,5 olarak farkli degerlerde
bulunmustur (87-90). Bizim sonucumuzun literatiir ile uyumlu olarak yiliksek oranda
bulunmas: beklenmektedir. Bu durumun birden ¢ok aciklamasi olabilir. Ilk aciklama
indirekt hiperbilirubinemi etiyolojisinde en sik ABO uygunsuzlugunun olmasi ve kan
grubu O olan annenin 6nceki ¢ocuklarinda da ayn taniyla benzer tedavinin uygulanmis
olmasidir. Diger bir neden ¢alismamizda da saptandigi gibi multipar anne oraninin yiiksek
olmasidir. Dogum sayist arttikca annenin ABO uygunsuzlugu disinda subgrup
uygunsuzlugu ve diger eritrosit antijen uygunsuzluklari ile gelisebilecek olan

izoimmunizasyon ihtimali de artabilir. Yenidogan sariliginin ailevi 6zelligi oldugu ile ilgili
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bazi yaymnlar bulunmaktadir (91). Ulkemizde akraba evliliginin yiiksek olmasi ailevi
ozelligi olan sariliklarin kardeste fototerapi tedavisi Oykiisliniin yliksek bulunmasini
destekler. Watchko ve arkadaglarmin 2009 yilinda yayinladiklar1 makalede kardeste
fototerapi Oykiisii indirekt hiperbilirubinemide risk faktorii olarak gosterilmistir (39). Ek
olarak ilk cocukta pik bilirubin diizeyi ne kadar yliksek ise sonraki cocuklarda sarilik
goriilme riskinin de o kadar arttigin1 gdsteren literatiir bilgileri mevcuttur (91). Amerikan
Pediatri Akademisi de, kardeste fototerapi Oykiisiinii mindr risk faktorii olarak kabul
etmektedir (1).

Caligmaya dahil edilen sarilikli yenidoganlarin etiyolojisinde ilk sirada ABO
uygunsuzlugu saptanirken daha az siklikta ge¢ preterm olma, erken anne siitii sariligi ve
nedeni bulunamayanlar olarak belirlendi. Rh uygunsuzlugu nedenler arasinda diigiik
oranlarda goriilmekteydi. ilk olarak 1960’1 yillarda uygulanmaya baslanan Anti-D
immunglobulininin etkisiyle Rh uygunsuzlugu giderek azalmistir. Sarilik etiyolojisi
acisindan incelendiginde c¢esitli caligmalarda benzer oranlarda altta yatan sebepler
gosterilmistir. Literatiirde de ABO uyusmazligi tiim etiyolojiler i¢inde en sik nedeni
olusturmaktadir (92,93). Arastirmalarda yapilan tetkiklere ragmen yenidogan sariliginda
nedeni bulunamayan olgularin oran1 %24-58 olarak gosterilmistir (94-98). Calismamizda
bu oran %11,5 olarak bulunmustur. Gelisen laboratuvar olanaklar ile nedeni bulunamayan
sarilikli yenidogan olgularinin orani azalmistir.

[k kez dogum yapan annenin bebek beslenmesi ve bakimi konusunda deneyiminin
olmamasi, ilk dogumdan sonra anne siitiiniin artis hizinin yavas olmasi nedeniyle, ilk
cocukta yenidogan sariliginin goriilme sikligi artabilir (11,93). Cayonii ve arkadaslarinin
saglikli ve term bebeklerde yaptiklari bir ¢alismada ilk ¢ocuk olmanin daha yiiksek
bilirubin degerleri olusumunda risk faktorii olmadig1 bildirilmistir (93). Calismamizda
indirekt hiperbilirubinemi nedeni ile fototerapi uygulanan bebeklerin sadece 1/3’i ilk
cocuktu. Bu durumun hastanemizdeki emzirme danismanligi desteginin etkin olarak
uygulanmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Yenidogan {initelerinde en ¢ok kullanilan tedavi fototerapi olmasina ragmen
standart bir uygulama olmamasi sasirticidir. ideal fototerapi uygulamasi icin terapdtik
olarak en hizli etkiyi saglarken en az yan etki ile karsilasmak i¢in 6nce uygulama siiresini
dikkate aldik. Aralikli fototerapi grubu ile devamli fototerapi grubu karsilastirildiginda
aralikli fototerapi grubundaki bebeklere uygulama siiresi belirgin olarak ¢ok daha azdi. Ek
olarak calismamizda aralikli fototerapi grubunda olan bebeklerin hastanede yatis siireleri
de devamli fototerapi grubundan daha azdi. Fototerapi siiresinin az olmasinin yani sira

hastane yatis siiresinin paralel olarak daha kisa olmasi aslinda aralikli fototerapinin
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terapotik etkinligini net olarak gostermektedir. Bircok c¢aligmada farkli siirelerle
tanimlanmis aralikli fototerapi modelleri aragtirilmigtir. Aralikli fototerapi siireleri farkl
modellemelerle 12 saat acik-12 saat kapali, 15 dakika agik-45 dakika kapali, 3saat agik-3
saat kapali, 4 saat acik-4 saat kapali, 3-5 saat agik-2-4 saat kapali, 1 saat acik-2 saat kapali
olarak uygulanmistir. Bu caligmalarin tamaminda aralikli fototerapi grubunun fototerapi
siireleri devamli gruptan belirgin olarak daha az saptanmistir (6,99-101). Fakat bu
caligmalarda aralikli ve devamli fototerapi uygulanan iki grubunda hastane yatis siireleri
benzer bulunmustur. Bu c¢alismalarda aralikli fototerapi ile devamli fototerapi grubundaki
hastalarin hastane yatis siirelerinin benzer olmasinin nedeni takip eden {initelerin erken
taburculuga elverisli olmayan fototerapi modellemeleri uygulamis olmalariyla iliskili
olabilir. Sachdeva ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada aralikli fototerapi
grubunda 12 saat acgik-12 saat kapali olarak uygulanmistir. Bu ¢aligmada oldugu gibi
aralikli fototerapinin acik-kapali siireleri uzun oldugu icin hastane yatis oranlarini
degistirmemis olabilir (6).

Gottimukkala ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklar1 randomize kontrollii klinik
calismada (7) toplam fototerapi alma siirelerinin ortalamasina bakildiginda iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Bu calismanin kurgusunda her iki gruptaki
hastalara standart olarak 12 saat arayla bilirubin kontrolii yapilmasi ve bu kontrol
bilirubinin sonucuna gore fototerapi sonlandirilma karari verilmesi planlanmistir. Bu
nedenle aralikli fototerapi grubunda fototerapi esik degerin altina diistigii en erken siire
saptanamamis ve fototerapi siiresi gerekmedigi halde uzamis olabilir. Bu da ¢alismada her
iki grubun fototerapi siiresinin benzer oldugu sonucunu agiklayabilir. Bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi diger tiim caligmalarda da aralikli fototerapi grubunda siirenin daha az oldugu
bulunmugtur. Randomize kontrollii bir klinik ¢calismada (100) hastalar devamli, 15 dakika
acik 45 dakika kapali, 30 dakika agik 30 dakika kapali dongiiler halinde fototerapi
verilerek gruplara ayrilmis ve sonucunda ise aralikli fototerapi uygulanan grubun toplam
fototerapi siiresinin belirgin olarak azaldig1 goriilmiistiir. Yapilan bir diger ¢calismada (101)
hastalara devamli, 4 saat acik 4 saat kapali, 3 saat agik 3 saat kapali dongiiler olmak {izere
3 gruba ayrilarak fototerapi verilmis, gruplarin ortalama hastanede yatis siireleri arasinda
anlamli bir fark bulunamazken toplam fototerapi alma siireleri arasinda belirgin bir fark
saptanmuistir.

Caligmamizda aralikli ve devamli fototerapi gruplarinin ortalama saatlik bilirubin
diistis hizlar1 hesaplandi. Bu verilerin hesaplanmasinda fototerapinin agik olarak
uygulandig1 toplam siireyi (saat) kullandik. Bu nedenle aralikli fototerapi grubunda

bilirubin diisiis hizinin daha yiliksek bulunmasini 6n goérmiistiik. Bilirubin diisiis hizi
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aralikli fototerapi grubunda net olarak daha yiiksekti. Bu veri bize aralikli uygulanan
grupta daha az fototerapi uygulayarak bilirubini diistirmede devamli fototerapi kadar etkin
oldugunu gostermistir. Literatiirde farkli fototerapi stireleri kullanilarak yapilan modellerde
aralikli ve devamli fototerapi gruplar1 karsilastirildiginda bilirubin diisme hizi benzer
saptanmistir.

Yapilan randomize kontrollii bir klinik ¢calismada (7) bebekler 24 saat devamli ve 1
saat acik 2 saat kapali dongiiler olacak sekilde iki gruba ayrilmis. Karsilastirildiginda
ortalama serum bilirubin diisiis hizlar1 benzer olarak sonuglanmistir. Niknafs ve
arkadaglarinin 114 yenidogan ile yaptig1 bir calismada zamaninda dogmus indirekt
hiperbilirubinemisi olan bebeklerde total serum bilirubin diizeyini diisiirmede 1 saat acik 1
saat kapali olarak tanimlanan aralikli fototerapinin, 2 saat acik yarim saat kapali olarak
tanimlanan siirekli fototerapi kadar etkili oldugu goriilmistiir (102). Aralikli ve devamli
fototerapiyi karsilagtiran 4 makaleden 416 bebek ile yapilan bir metaanalizde (103) tedavi
etkinligi, total serum bilirubin seviyelerindeki ortalama diisilis hiz1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamis olup aralikli fototerapinin etkili ve gilivenli bir yontem oldugunu rapor
edilmistir. Yenidoganin hemolitik sarilig1 tanili hastalarin incelendigi aralikli ve devamli
fototerapinin etkinligini karsilastirmak icin yapilan bir ¢aligmada devamli fototerapi
grubuna 12-18 saat araliksiz mavi 151k verilip 8-12 saat ara verilmis, aralikli fototerapi
grubunda 3-5 saat mavi 151k verilip 2-4 saat ara verilmistir (99). Her iki grupta da tedavi
yanitt degerlendirildiginde fototerapi etkinliginin oranlar1 benzer sonuglar vermistir.
Sonugta aralikli ve devamli fototerapi modellerinin agik-kapali uygulama siireleri farkli da
olsa bilirubin diigme hiz1 olarak her iki grubun benzer oldugu tiim c¢aligmalarda
sunulmustur.

Calismanin metodolojisini olustururken aralikli ve devamli modellerin fototerapi
kapatildiktan sonra bilirubinin rebound yiikselme hizina olan etkisini degerlendirmenin
onemli oldugunu disiinmiistiikk. Ciinkii rebound yiikselme hiz1 yiiksek olan grupta
hastalarin tekrar fototerapi almalar1 dolayli olarak fototerapi ve hastanede yatis siireleri
artmis olacakti. Bu veri ile ilgili sorulara cevap bulacagimiz bir ¢aligma da bulamadik.
Fototerapi esas olarak bilirubinin belli dalga boyundaki fotonu nanosaniyeler hizinda
fotodegredasyonu ile ciltten sogurmasma ve bunun sonucunda olusan fotokimyasal
reaksiyon ile bilirubinin karacigerde enzimatik siirece gerek kalmadan suda erir formla
birlikte safra ve idrarla atilabilen metabolitlerine doniismesine neden olur (52,53). Bu
fotokimyasal reaksiyon ¢ok hizli olmaktadir. Bu reaksiyon sonrasi olusan suda ¢oziinen
metabolitlerin idrarla atilmak iizere ciltten go¢ili olurken artmig karaciger bilirubin yiikiiniin

cilde gocii i¢in de zamana ihtiya¢c duyar. Bu yaklagik 3 saatlik bir siiredir. Aralikli
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fototerapide hizla parcalanan metabolitlerin ciltten uzaklagmasi ve karacigerden
parcalanmak iizere cilde gdcen yeni bilirubinin akisi ig¢in gereken zaman saglanmisg
olmaktadir. Aralikli modelde fototerapi uygulanmadig: siirede daha yavas ve dengeli bir
akis saglanarak bilirubin temizlenmis olabilir. Buna karsin devamli fototerapide siirekli
uygulanan 1ginimin birden kesilmesiyle atilmasi gereken bilirubin metabolitleri ile cilde
gocmesi gereken bilirubin miktar1 ani bir rebound yilikselmeye neden olabilir. Aralikli
fototerapi modelinde rebound bilirubin yiikselmesinin daha ilimli olmasi ¢alismamizda
oldugu gibi aralikl1 fototerapi grubundaki bebeklerin ¢ok carpici olarak daha erken taburcu
olmalarin1 saglamistir. Bu aralikli fototerapinin devamli fototerapiye istiin oldugunu
kanitlar 6nemli bir sonugtur.

Liangliang’in  (103) 2021 yilinda yayimnladigi metaanalizde aralikli ve devamli
fototerapi uygulamalar1 terapodtik etkinlik ve yan etkiler agisindan karsilagtirmistir. Bu
metaanalizde degerlendirmeye kabul edilen dort ¢aligmanin sonuglart aralikli fototerapi
modelinin terapotik  etkinliginin - devamli  fototerapi modeliyle benzer oldugunu
gostermektedir. Ayn1 zamanda yan etkilerinin aralikli fototerapi modelinde daha az
oldugunu rapor edilmistir.

Caligmamizda fototerapi yan etkilerinden olan hipokalsemi gelismesini
degerlendirmek tizere her iki grupta da bilirubin kontrolii ile birlikte iCa degerlerini
inceledik. Hastalarimizin baslangic ve son fototerapi uygulamasi bitisinde baktigimiz iCa
degerleri ortalamasi her iki grupta da benzerdi. Her iki grupta da hipokalsemi goriilmedi.
Yapilan aragtirmalarda fototerapinin kalsiyum iizerine etki mekanizmalar1 bir¢ok sekilde
aciklanmaya calisilmistir. Bu agiklamalardan Hakanson (104) ve Hunter (105),
fototerapinin, kortizoliin kemik kalsiyumu iizerindeki etkisini bloke eden melatoninin
pineal sekresyonunu inhibe ettigini varsaydilar. Boylece kortizol, kemigin kalsiyum
alimmi arttirir ve hipokalsemiye neden oldugunu agikladilar. Kim (106) hipokalseminin
nedeni olarak parathormon sekresyonunun azalmasini One siirmiistiir. Hooman’in (65)
caligmasinda iiriner kalsiyum atiliminin fototerapi grubunda anlamli olarak artmasi
nedeniyle hipokalsemi olabilecegi rapor edilmistir (6).

Fakat bu caligmalarda fototerapi siiresi ile Ca degerleri iliskilendirilmemis olup
caligmalarin ¢ogunda fototerapi uygulanan ve uygulanmayan gruplar karsilagtirilmigtir.
Bizim calismamizda oldugu gibi aralikli ve devamli fototerapi modelleri
karsilastirildiginda Ca degerleri benzer bulunmustur. Ayrica Karamifar ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada fototerapinin serum kalsiyumunda diislise neden oldugu, prematiire
bebeklerin daha fazla risk altinda oldugu gosterilmis ve risk grubundaki bu bebeklere

fototerapi ile birlikte kalsiyum destegi verilmesi onerilmistir (107). Bu ¢alismanin aksine
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yaptigimiz c¢alismada bebeklerin iyonize kalsiyum degerleri her iki grupta da diisiis
gostermemigstir. Bu c¢alismanin aksine hastalarimiz ge¢ preterm ve term bebeklerden
secilmisti.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak deri dokiintiisii aralikli fototerapi
grubunun 1/3’inden azinda goriiliirken, devamli fototerapi grubunun 2/3’sinden fazlasinda
saptannugtir. Ishal varligi ise devamli fototerapi alan hastalarin yarisinda gériiliirken
aralikli fototerapi alan hastalarin yalnmizca %7,7’sinde goriilmiistiir. Viicut sicakliklart
arasindaki fark degerlendirildiginde ise ilk seans sonunda ve 2. seans sonunda Olgiilen
viicut sicakliklart devamli fototerapi uygulanan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti.
Aragstirilan yan etkilerinin fototerapi uygulama siiresi ile ilsikili olarak aralikli fototerapi
modelinde daha az olmas1 6ngordiigiimiiz bir sonugtu.

Fototerapinin deri dokiintiilerine neden oldugunu gosteren bazi ¢alismalar
mevcuttur (108). Zhou ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada aralikli ve
devamli fototerapi alan bebekler arasinda ates, deri dokiintiisii, ishal gibi yan etkiler
kiyaslanmis olup aralikli fototerapi grubunda bu yan etkiler istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha az goriilmiistiir (99).

Bu durum da viicut sicaklig1 ile fototerapiye maruz kalma siiresi arasindaki dogru
orantiy1 gostermektedir.

Hansen ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada fototerapinin yan
etkilerinin 1smmim dozu ile ilgili degil, fototerapi siiresi ile ilgili olabilecegini One
stirmiislerdir (109). Christensen ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismaya gore
indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde uzun siire fototerapiye maruz kalmanin yan etkileri
artirabilecegini ve miimkiin olan en az siirede ve en az 151n miktar ile tedavi etmek

gerektigini bildirmislerdir (110).
5.2. SONUC

e Aralikl fototerapi modelinde, fototerapi uygulama siiresinin daha kisa olmasina
ragmen TSB’yi diigiirmedeki etkinligi devamli fototerapiye benzerdir.

e Aralikli fototerapinin rebound yiikselme hizinda olusturdugu daha iliml etki
nedeniyle tedavi siiresi kisalmakta ve hastalarin daha kisa siirede taburcu
olmalar1 saglanmaktadir.

e Viicut 1s1 diizensizligi, deri dokiintiisii ve ishal yan etkilerinin aralikli fototerapi
grubunda belirgin derecede az oldugu gosterilmistir.

e Aralikl fototerapi modelinin ideal terapétik etkinligi saglarken yan etki riskinin
diistik olmast nedeniyle devamli fototerapi modeline iistiin oldugu kabul
edilmelidir.

e Klinik uygulamada aralikli fototerapi modeli se¢ilmesi akilci bir yaklagimdir.
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18.05.2023

ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM ARASTIRMA
HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURUL BASKANLIGINA,

15.06.2022 tarihli 2022/0387 sayili karar numarali “Yenidogan indirekt
Hiperbilirubinemi Tedavisinde; Aralikli Fototerapi Devaml Fototerapiye Kargi” ¢alisma
baghig1 daha agiklayici olmasi nedeniyle “ Yenidoganin indirekt Hiperbilirubinemisi
Tedavisinde Aralikhi Fototerapi ile Devamli Fototerapinin Karsilastirilmast” seklinde
degistirilmistir.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Uzm Dr Sibel Seviik Oziimiit

{% 05- 7205
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EK 2: OLGU RAPOR FORMU

Hasta adi soyadu:

Dogum tarihi: Kayit no:

Yatis tarihi: Taburcu tarihi:

Dogum agirhig:: Gestasyon haftast:
Yatig agirhigi: Taburcu agirligi:
Postnatal bagvuru yas: Cinsiyet:

Anne kan grubu/IAT: Bebek kan grubu/DAT:

Gravida/Parite/Abortus:

Daha 6nceki bebeklerde fototerapi uygulamast:
Dogum sekli: ~ NSD:

Anneye Rhogam uygulamasi:  Var

Tani:

Beslenme: AS Formula

Fototerapi grubu:  Kesintisiz 6 saat

Bagvuru TSB diizeyi/ hematokrit/iCa:

[lk 6 saatlik ft seans1 sonras1 TSB/hematokrit/iCa:

C/S:
Yok

AS+Formula
1/2 saat Dongii
Pik TSB diizeyi:

ikinci 6 saatlik ft seans1 sonras1 TSB/hematokrit/iCa:

Ucgiincii 6 saatlik ft seans1 sonras1 TSB/hematokrit/iCa:

Dordinci saatlik ft seansi sonrast TSB/hematokrit/iCa:

& saat sonraki rebound TSB/hematokrit/iCa:

IHB tedavisi sonlanincaya kadar aldig1 seans sayisi:

Toplam kag saat/dakika fototerapi siiresi:

[1k 6 saatlik seans sonunda bilirubin diisiis hiz1 (mg/dl/sa):

Ik rebound yiikselme hiz1 (mg/dl/sa):

Ek tedavi ihtiyact: IVIG:
Viicut 1s1s1 FT baglangic: 3. Saat 1s1s1:
Deri dokiintiisii varlig: Var

Digkilama sayisi:  1lk 6 saatlik seans:
Ikinci seans 24 saatlik digkilama sayist:
Ucgiincii seans 24 saatlik digkilama sayisi:
Dordiincii seans 24 saatlik diskilama sayisi:

Yatisi siiresince viicut agirligr (Giinliik):
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Ex T:

6. Saatin sonu 1sist:
Yok

I1k 24 saatlik:



EK 3: BENZERLIK FORMU
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