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OZET

Giris ve Amag: Indirekt hiperbilirubinemi baska bir saglik problemi olmayan
yenidoganlarda sik olarak karsimiza ¢ikan hastane yatis sebeplerinden biridir.
Fototerapi sonrast takip iizerine rehberler bulunmamaktadir. Rebound
hiperbilirubinemiye sebep olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi hem hastane kalig
stiresinde kisalma ve buna bagli maliyetlerde azalmay1 saglamakta, hem de hastane
yatislarina bagli bebeklerde goriilebilecek diger riskleri azaltmakta biiyliik 6nem
tagimaktadir. Calismamizda amacimiz yenidogan yogun bakim iinitemizde yenidogan
sarilig1 tanisi ile yatan ve tedavi alan term yenidoganlarda rebound hiperbilirubinemi

goriilen ve goriilmeyen bebekleri degerlendirilerek risk faktorlerini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza SBU Zeynep Kamil Kadim ve Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde Ocak 2020 ve Ocak 2023
tarihleri arasinda hiperbilirubinemi tanis1 ile yatan major konjenital anomalisi
olmayan, term, rebound hiperbilirubinemi gorillen 125 hasta ile rebound
hiperbilirubinemi goriilmeyen 125 hasta olmak iizere toplam 250 hasta dahil edildi.
Hastalarin cinsiyeti, dogum agirligi, gebelik haftasi, dogum sekli, kan grubu
uyusmazliklari, maternal hastalik varligi, bebekte diger eslik eden hastaliklarin varligi,
hiperbilirubinemi nedenli aldig1 tedavi, tedavi baslandigindaki postnatal yasi,

fototerapinin devam ettigi giin siiresi ve laboratuvar degerleri incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 250 yenidoganin gestasyon yaslart 37+0 - 41+0
hafta; dogum tartis1 1940 gr - 4940 gr araliginda belirlendi. Tek degiskenli logistik
regresyon analizinde gestasyonel yas kiiciikk olmasi (p=0,001), direkt coombs
pozitifligi (p=0,0001), ABO uygunsuzlugu varlig: (p=0,001), hastanede kalis siiresi
(p=0,0001), tedavi baglama postnatal yas1i (p=0,006), total bilirubin distkligi
(p=0,0001), total bilirubin/albumin oran1 (p=0,0001) istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Cok degiskenli logistik regreyon analizi sonucunda gestasyonel yas
diisiik olmasi (p=0,002), hastanede kalis siiresi (giin) fazla olmas1 (p=0,031), fototerapi
baglama total serum bilirubin diisiik olmas1 (p=0,002) ve rebound total bilirubin
degerinin yiiksek olmasi (p=0,001) rebound hiperbilirubinemi varligini etkileyen

faktorler olarak belirlenmistir.

viil



Sonuc¢: Hastanin gestasyonel yasmin diisiik olmasi, hastanede kalis siiresi
(giin) fazla olmasi, fototerapi baslama total serum bilirubinin diisiik olmasi ve
fototerapi baslama postnatal yasinin (saat) kii¢iik olmasi rebound hiperbilirubinemi

i¢in risk faktorleridir.

Anahtar kelimeler: Hiperbilirubinemi, rebound, sarilik, term, yenidogan
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ABSTRACT

Aim: Indirect hyperbilirubinemia is a common occurrence in newborns
without other health problems and is one of the reasons for hospitalization. There are
no guidelines for follow-up after phototherapy. Identifying risk factors that may lead
to rebound hyperbilirubinemia is crucial for reducing hospital stay and associated
costs, as well as mitigating other risks in hospitalized infants. Our study aims to
evaluate term newborns admitted with a diagnosis of neonatal jaundice and undergoing
phototherapy in our neonatal intensive care unit, comparing infants with and without

rebound hyperbilirubinemia to determine risk factors.

Materials and Methods: A total of 250 patients were included in our study
conducted at SBU Zeynep K4mil Women's and Children's Hospital Neonatal Intensive
Care Unit between January 2020 and January 2023, comprising 125 patients with term
rebound hyperbilirubinemia and 125 patients without rebound hyperbilirubinemia,
without major congenital anomalies. Patient characteristics including gender, birth
weight, gestational age, mode of delivery, ABO incompatibility, maternal diseases,
presence of other concurrent illnesses in the infant, treatment received for
hyperbilirubinemia, postnatal age at the start of treatment, duration of phototherapy,

and laboratory values were examined.

Results: The gestational ages of the 250 newborns ranged from 37+0 to 41+0
weeks, and birth weights ranged from 1940 g to 4940 g. In univariate logistic
regression analysis, lower gestational age (p=0.001), positive direct Coombs test
(p=0.0001), presence of ABO incompatibility (p=0.001), length of hospital stay
(p=0.0001), postnatal age at treatment initiation (p=0.006), low total bilirubin levels
(p=0.0001), total bilirubin/albumin ratio (p=0.0001) were statistically significant.
Multivariate logistic regression analysis identified lower gestational age (p=0.002),
longer hospital stay (p=0.031), lower starting total serum bilirubin levels for
phototherapy (p=0.002), and higher rebound total bilirubin levels (p=0.001) as factors

influencing the presence of rebound hyperbilirubinemia.



Conclusion: Lower gestational age, longer hospital stay, lower starting total
serum bilirubin levels for phototherapy, and higher rebound total bilirubin levels are

risk factors for rebound hyperbilirubinemia.

Keywords: Newborn, term, jaundice, rebound, hyperbilirubinemia
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1. GIRIS VE AMAC

Indirekt hiperbilirubinemi baska bir saglik problemi olmayan yenidoganlarda
sik olarak karsimiza ¢ikan ve hastane yatis sebeplerinden biri olan bu ylizden tizerinde
durulmasi gereken bir konudur. Bilirubin hemoglobin yikimi sonucunda ortaya ¢ikar
ve yenidogan bebeklerde kan diizeyi 5-7 mg/dl’ nin {izerine ¢ikmas1 durumunda ciltte
ve sklerada gozle goriinlir hale gelir (1). Bu tabloya sarilik denir. Yenidogan
bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunda yasamin ilk haftasinda total bilirubin diizeyinde artis
ve klinik sarilik goriilmektedir (2).

Genellikle fizyolojik smirlarda kalan ve bebege zarar vermeyen bu tablo
yenidoganin fizyolojik sarilig1 olarak bilinir ve tedaviye ihtiyag duyulmaz. Ancak kan
bilirubin seviyesinin yenidoganda kalic1 beyin hasari (ndrotoksik etki) olusturabilecegi
kadar yiikseldigi durumlar goriilebilir ve bu durum patolojik sarilik olarak
isimlendirilir (3). Bu durumlarda dikkatli olmak gerekmektedir. Aksi takdirde
bebeklerde kernikterus olarak bilinen ve kanda yiikselen bilirubin diizeyinin kan-beyin
bariyerini gecerek beyin ve beyincikte birikmesi ve kalic1 hasar olusturmasiyla giden

tablo karsimiza ¢ikabilmektedir (4).

Yenidogan sariliginda 6zellikle riskli bebeklerin takip edilmesi ve patolojik
yiiksek bilirubin degerlerinin erken tespiti goriilebilen komplikasyonlar biiyiik 6l¢iide
azaltmistir (5). Erken teshis konulmasi kadar 6nemli olan bir diger konuda tedavinin
ivedilikle baglanmasidir. Tedavide en sik kullanilan yontem fototerapidir. Fototerapi
tedavisi sonrasi bakilan bilirubin diizeyi ‘rebound bilirubin’ ile hastalarin takipleri
saglanmakta ve fototerapiye yanitlar1 degerlendirilmektedir. Rebound bilirubin diizeyi
tedavi siiresi, efektif fototerapi uygulanabilmesi, bebegin ve annenin kan gruplari,
fototerapi baslanan bilirubin seviyesi gibi bir¢ok faktérden etkilenebilmektedir.
Rebound bilirubin diizeyi fototerapi tedavi sinirinin {izerinde olan vakalarda tekrar
tedavi ihtiyact olugmakta, hastane kalis siireleri uzamakta, bazi vakalarda hastaneye
tekrar yatis gerekmekte ve bebegin anne ile uyumu sekteye ugramaktadir. Tiim bu
acilardan etkin tedavi uygulanmasi biiyilk énem tasimaktadir. Rebound bilirubin
diizeyinin  fototerapi tedavisi  gerektirecek dlizeyde ¢ikmasmna rebound

hiperbilirubinemi denilmektedir. Rebound hiperbilirubinemiye sebep olabilecek risk



faktorlerinin belirlenmesi hem hastane kalig siiresinde kisalma ve buna bagh
maliyetlerde azalmaya hem de hastane yatislarina bagli bebeklerde goriilebilecek diger
riskleri azaltmakta biiyiik dnem tasimaktadir. Ote yandan fototerapi tedavisinin
kesilme siiresinin gereginde fazla uzatilmasi da ileriki donemlerde ¢ocuklarda
malignite riskinde artis, immiin sistem hastaliklarinin goriilme sikliginda artis,
cocukluk cagi epilepsi sikliginda artis gibi nadir ve uzun dénem yan etkilere sebep

olabilmektedir (6).

Bizim bu ¢alismada amacimiz yenidogan yogun bakim {initemizde yenidogan
sarilig1 tanisi ile yatan ve tedavi alan term yenidoganlarda rebound hiperbilirubinemi

goriilen ve goriillmeyen bebekler degerlendirilerek risk faktorlerini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. YENIiDOGAN SARILIGI

Sarilik kan bilirubin diizeyinin yiikselmesine bagl viicutta, ciltte ve sklerada
sar1 renk goriilmesidir. Ciltte sarilik ancak total serum bilirubin (TSB) diizeyi 5 mg/dl
yi gectiginde goriiliir (1). Genellikle selim bir tablodur ancak yenidoganlarin ufak bir
kisminda yiiksek bilirubin diizeyleri kalici ciddi beyin hasar1 hatta 6liim ile sonuglanan
diizeylere ulasabilir. Tan1 gecikmesi veya tedavinin zamaninda baglanamamasi
durumlarinda kernikterus gelisebilir. Bu hastalarda ciddi ndrolojik sekel ve bilirubin
ensefalopatisi gortilebilmektedir (4). Tim bu nedenlerden dolay1 yenidoganlarin
sarilik agisindan takibi biiyilk 6nem tagimaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi
postnatal taburculuk saatlerine gore bebeklerin kontrole ¢agrilma zamanlarini
diizenlemis, erken taburcu olanlarin daha erken kontrole gelmesini onermistir. 24
saatten once taburcu olan bebekler postnatal 72. saatinde, 24-48. saat arasinda taburcu
olanlarin postnatal 96. saatinde, 48-72. saat arasinda taburcu olanlarin ise postnatal

120. saatlerinde tekrar degerlendirilmelerini 6nermektedir (7).

2.2. BILIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubin “heme” in metabolize olmasi ile ortaya ¢ikan son tiriindiir, yaklagik
%80’ i Omrlinii tamamlayan eritrosit hiicrelerinden olusmaktadir. %20’sini ise
yapisinda heme bulunan enzimler ve myoglobin olusturur (8). Heme yikimi sonucu
insanlarda gilinlik yaklasik 4 mg/kg bilirubin iiretilmektedir.  Eritrosit yikimi,
retikuloendotelyal sistemde (RES) hemoglobinin bilirubine doniisiimii dalak, kemik
iligi, karacigerde meydana gelmektedir. Heme oksijenaz adi verilen enzim heme
halkasin1 agarak safra pigmenti olan biliverdine, biliverdin rediiktaz enzimi ise
biliverdini bilirubine ¢evirir. Olusan bilirubin konjuge olmamuis, indirekt bilirubindir.
Indirekt bilirubin lipofiliktir ve plasenta, kan-beyin bariyeri, hepatosit hiicre membram
gibi membranlardan kolayca gecebilir. Unkonjuge formdaki bilirubinin biiyiik
cogunlugu plazmada taginimini albiimine baglanarak gerceklestirir, geri kalanlar ise
yagda ¢oziiniir formdadir ve dokulara direkt gecgebilir. Albiiminle taginan unkonjuge

bilirubin karaciger hepatosit hiicrelerinin bazolateral membrani iizerinde bulunan



tasiyict mekanizma ile hiicre igine alinir (9). Hiicre i¢ine alinan konjuge olmamis
bilirubin endoplazmik retikulumdaki sitozolik baglayici proteinlere ve y- proteinine
yonlendirilir.  Burada uridin difosfoglukuronozil transferaz (UDPGT) enzimi
tarafindan bilirubin monoglukoride doniistiirtiliir. Sonrasinda transglukorinidaz
enzimi ile bilirubin diglukronid olusturulur. Bu formdaki bilirubin artik suda
eriyebilmektedir ve konjuge bilirubin adini alir. Konjuge bilirubin 6nce Safra kesesine
sonra oradan bagirsaga gecer. Bagirsak bakterileri araciligiyla urobilinojene gevrilir.
Bir kism1 bagirsaktan atilirken bir kismi enterohepatik yol iizerinden bobrege ulasir ve

urobilin olarak idrar ile atilir (9-10).

2.2.1. intrauterin Dénem Bilirubin Metabolizmasi

Yetigkin bireylere oranla intrauterin donemde karaciger bilirubini kandan alma
ve konjuge etme Ozellikleri agisindan yeterince gelismemistir. UDPGT enzim miktari
17-30. gestasyon haftalarinda (GH) fetiis karacigerinde eriskindeki diizeyinin %0,1’ i
kadardir. 30-40. GH arasinda ise ancak %11 seviyesine ¢ikmaktadir. Erigkinde
bulunan aktivite diizeyine ulagmasi postnatal 6-14. haftada miimkiin olur. Fetal
bilirubin plasenta aracilifiyla anne karacigerine gecer ve atilimi gergeklesir. Bu
sebepten dolay1 yenidogan bebeklerde dogumda sarilik goriilmesi eslik eden hemolitik

hastalik yoksa ¢ok nadirdir (10).

2.2.2. Yenidoganda Bilirubin Metabolizmasi

Yenidoganda bilirubin metabolizmast yasamin diger donemlerine gore

farkliliklara sahiptir.

e UDPGT aktivitesi eriskin diizeyin %0,1-1’ 1 seviyesindedir, yeterli diizeye
ulagsmamustir.

e Yenidogan eritrosit hiicre voliimii fazla, yasam siiresi ise kisadir (90 giin).
Yapilan ¢aligmalarda soluk havasi kullanilarak CO miktar1 belirlenerek
yenidoganin giinliik 8-10 mg/kg civarinda bilirubin {irettigi goriilmiistiir. Bu
da erigkin diizeyin 2 katina denk gelmektedir (11).

e Bilirubin taginmasi ve baglanmasi i¢in kullanilan albiimin aktivitesi daha

azdir.



e Karaciger ekskresyon yapabilme kapasitesi daha azdir.

e Bagirsak florasi gelisimini tamamlamadigi i¢in konjuge olmus bilirubini
sterkobilin ve iirobiline ¢evirme orani daha azdir. Buna baglh diski ve idrarla
atilim azalir, unkonjuge formda karacigere doner.

e Intestinal beta-glukuronidaz enziminin aktivitesi fazla oldugu igin
enterohepatik yol ile serbest dolasan bilirubin emilimi artmigtir (11).

e Anne siitii alan bebeklerde yapilan arastirmalarda, anne siitiinde bulunan
beta glilkkuronidaz enziminin bagirsaktan bilirubin emilimini arttirdig

gorilmistiir (12).

2.3. RiISK FAKTORLERI

Yenidogan sariligi tedavi ve takiplerinde kan bilirubin diizeylerini etkileyen

risk faktorlerinin biliniyor olmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

2.3.1. Genetik, Etnik ve Ailesel Faktorler

Term yenidoganlarin biiyiik ¢ogunlugunda postnatal ilk giinlerde fizyolojik
sarilik goriliir. Fakat sarilik seviyeleri ve takip siireleri farkli cografi bolgelerde ve
rklarda degisiklik gostermektedir. Total serum bilirubin (TSB) degeri tepe noktasina
siklikla postnatal 3-4. giinlerinde ulasir.

Siyah ve beyaz irk karsilastirildigi zaman Asya irkinda TSB artis hiz1 fazla,
konsantrasyonu daha yiiksek, fizyolojik sarilik siiresi daha uzundur (13). Siyah irkta
G6PD eksikligi sik goriilmesine ragmen sarilik orani beyazlara gore daha azdir.
Bilirubin degerleri yiliksek olan bolgelerde yapilan ¢aligmalarda bagirsaktan emilim,
konjugasyonun azalmasi veya ekskresyonun bu durum ile iliskili oldugu

kanitlanamamistir (14).

Uridin difosfogliikuronozil transferaz 141 (UGTI1A1) gen mutasyonlart:

Uridil difosfoglukronozil transferaz enziminin bir¢ok formundan biri olan 1Al
izoformu Uridin difosfogliikkuronozil transferaz 1A1 (UGT1A1) bilirubin
konjugasyonundan sorumludur. Enzime ait gende mutasyon olmasi durumunda

bilirubinin konjugasyonu etkilenir. Yine bu gendeki varyasyonlara bagli toplumsal



farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir. Asya, Afrika ve beyaz irk arasinda gende bulunan
promoter bolgede timin-adenin baz dizilerinin farkli sayilarda tekrar etmelerinden
kaynakli polimorfizmler oldugu goriilmiistiir. Promoter bolgede mutasyon olmasi
durumunda enzim aktivitesinin azalmasi ile Gilbert Sendromu adi verilen tablo ortaya
¢ikar (15). Promoter bolge varyasyonlarinin yenidoganlarda 0-96. saatler arasinda
TSB degerlerini daha fazla artirdigi, sarilik siiresinin uzamasina neden oldugu ve anne

stitii alan yenidoganlarda uzamis sarilig1 artirdigi gosterilmistir (16).

2.3.2. Maternal ve Obstetrik Faktorler

Sigara kullamimi: Gebelikte ve sonrasi donemde sigara igicisi annelerin

bebeklerinin hiperbilirubinemi goriilme riskinin daha az oldugu diisiiniilmektedir.
Sigara, i¢erdigi maddeler ile enzim aktivite indiiksiyonu yapmakta ve anneler daha

kisa siire anne siitii ile bebeklerini beslemektedir tezine dayandirilmaktadir (11).

Diyabet: Insiilinin anabolik dzelligi sebebiyle annesi diyabetik yenidoganlarda
eritropoetini arttirarak polisitemiye neden olur ve hiperbilirubinemi riskini arttirir.
Anne siitiindeki beta glukuronidaz aktivitesi saglikli gebelere gore yaklasik 3 kat
artmigtir. Artan enzim aktivitesi enterohepatik dongiide artisa sebep olarak sarilik

olusumunu destekler (17-18).

Haclar: Bupivakain benzeri epidural anestezik ilaclar uygulandigi vakalarda ve
oksitosin yardimiyla dogum sancisinin baglatildigi durumlarda bebeklerde sarilik
goriilme ihtimalinin artti§1 goriilmistiir. Oksitosin antidiiiretik 6zellige sahiptir ve
infiizyonu sirasinda elektrolitsiz dekstroz ¢ozeltileri ile beraber verilir. Bu infiizyon
sonrast dogan bebekler incelendiginde eritrosit osmotik frajilitelerinin arttig1,
hiponatremi ve hipoosmolarite, hematokrit diizeyinde azalma goriildiigii saptanmustir.
Bu hemolitik mekanizmaya bagl bilirubin diizeylerinin arttig1 diisiiniilmektedir (19).
Narkotik ajanlar, aspirin, fenobarbital gibi ilaglar ise annelere verildiginde

yenidoganlarda bilirubin seviyesini azaltmaktadir (11).

Kord kani bilirubini: Yenidoganda kord kanindan bakilan total bilirubin degeri

ile takiplerde alinan vendz kan bilirubini arasinda baglanti oldugu goriilmiistiir (11).



2.3.3. Bebege Ait Faktorler

Dogum _agirligi ve gestasyon haftasi: <38 hafta dogan bebekler ve dogum

agirligi <2500 gram olan bebeklerde sarilik goriilme siklig1 daha yiiksektir. Gestasyon
haftasi azaldikga risk artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 36 haftadan 6nce dogan
yenidoganlarda sarilik riskinin 40 hafta dogan bebeklere gore yaklasik 13 kat fazla
oldugu goriilmiistiir (20).

Cinsiyet: Erkek cinsiyette kiz cinsiyete gore hiperbilirubinemi riski daha
fazladir (11).

Yetersiz beslenme ve kilo kaybi: Yenidogan bebeklerde anne siitlinlin yetersiz

olmasina bagli mama basglanmasmin geciktigi durumlarda tart1 kayiplarinda artis ve
giinliik kalori aliminda azalmalar olabilmektedir. Bu durum bebegin enterohepatik
dongiisiinii artirarak hiperbilirubinemi goriilme riskini artirmaktadir (11). Iceriginde
hidrolize kazein bulunan mamalar zengin aminoasit igerikleri sayesinde whey proteini
iceren mamalara gore daha yiiksek kaloriye sahiptir ve bu mamalar ile beslenen

bebeklerde sarilik goriilme orani ¢ok daha disiiktiir (21).

Anne siitii alimi: Anne siitii alan yenidoganlarda mama ile beslenenlere gore

bilirubin diizeylerinin 12 mg/dl den yiiksek degerlere ¢ikma ihtimali 3-4 kat fazladir.
Yenidogan sarilig1 nedeniyle hastane yatis1 yapilan bebeklerin %90’ min anne sitii ile
beslendikleri goriilmiistiir. Anne siitii sarilik iliskisi incelendiginde 2 farkli tabloda
sarilik goriildiigii saptanmustir. Ilki anne siitii ile beslenmeme sarilig1 ya da erken anne
sitii saritligidir.  Yasamim 2-5. gilinlerinde goriiliir. Ac¢lik ve enterohepatik
sirkiilasyonun indiiklenmesi en 6nemli sebeplerdir (22). Bebegi emzirmeye postnatal
1. saatte baglanmasi ve yeterli miktarda olacak sekilde giinde 10-12 kez emzirmeye
dikkat edilmesi, emzirme danmigmanligi alinmasi ve tartt kaybmin <%8 seklinde
tutulmas: ve yakin izlemi onerilmektedir (23). Ikinci sarilik sekli ise anne siitii
sartligidir. Dogum sonrast 5-7. giinlerde baslar 2.hafta bilirubin diizeyi tepe yapar,
nadiren 20 mg/dl’ yi geger, yaklasik 3. ayda normal degerlere iner. Altta yatan neden
tam olarak c¢oziilememis olmakla birlikte anne siitii i¢eriginde bulundurdugu yag
asitleri, metal iyonlar1 sayesinde hepatik glukuronil transferazi inhibe ettigi ve
bilirubin enterohepatik dolasimini arttirdig1 diisiiniilmekte konu ile ilgili ¢alismalar

devam etmektedir (11-15).



Mekonyumun ge¢ ctkmasi: Mekonyum yogun miktarda bilirubin igerir ve

mekonyum ¢ikisi erken olan bebeklerde kan bilirubin degerleri daha az seviyelerde
goriiliir (24). Sezeryanla dogan bebeklerde annenin aldig1 anestezik ilaglarin etkisiyle
fetlis sinir sisteminin etkilendigi ve mekonyumun diger bebeklerden daha geg ciktig

ve buna bagli hiperbilirubinemi riskinin arttig1 goriilmiistiir.

Diger nedenler: Polisitemi, sefal hematom gibi durumlarda bilirubin

diizeyinde artis gortilmektedir (11). Makat dogumlarda travmaya sekonder ekimoz ve
hematomlara bagli hiperbilirubinemi riski artmistir (19). Gobek kordonunun
klemplenme siiresinin 5 dakikayr gecmesi kan eritrosit hacmini yaklasik 1,5 katina

¢ikarmakta ve kan bilirubin diizeyinde artisa neden olmaktadir (19).

2.3.4. Cevresel Faktorler

Fenolik deterjanlar: Dezenfeksiyon amaciyla kullanilan fenolik deterjanlar

bilirubin seviyesinde artisa sebep olmaktadir.

Deniz seviyesine gére yiikseklik: Yapilan ¢alismalarda deniz seviyesinden

yiiksege ¢ikildikca hiperbilirubinemi goriilme riskinin arttig1 saptanmugtir. Altta yatan
mekanizmanin kan hematokrit diizeyinin artmasina bagl bilirubin yiikiiniin artmasi,
konjugasyon ve bilirubin salgisinin bozulmasi ve buna bagli klirensinin gecikmesi

oldugu disiiniilmektedir (25).

Ilaclar: Seftriakson, sefaperazon, sulfonamid ve aspirin gibi ilaglar bilirubin

yerine albiimine tutunurlar ve sarilik riskini artirirlar (11-24).

2.4. YENIDOGAN SARILIGINDA NEDENLER

Kan bilirubin seviyesinin 5 mg/dl iizerine ¢ikmasi halinde bebeklerde sarilik
gozle goriiniir hale gelir. Sarilik ilk olarak yiizde baslar ve bastan ayaga dogru
(sefalokaudal) ilerler. Yapilan ¢alismalarda sefalokaudal yayilim ile kan bilirubin
seviyelerinin birbirleri ile baglantili oldugu gosterilmistir. TSB 4-8 mg/dl iken yiiz ve

sklerada, >15 mg/dl iken ise ayaklarda gozle goriiniir sarilik mevcuttur (26).

Yenidogan bebeklerde hiperbilirubinemi predominan olarak yiikselen

bilirubinin tipine gore ikiye ayrilmaktadir. Ekskresyon ve drenaj asamalarinda



aksakliklar direkt hiperbilirubinemiye, bilirubin metabolizmasinin alim ve
konjugasyon bozukluklar: ise indirekt hiperbilirubinemiye neden olmaktadir. indirekt
bilirubin yiiksekligi yenidogan bebeklerde daha ¢ok goriilmektedir ve genellikle
fizyolojiktir. Direkt hiperbilirubinemi ise daha az goriiliir ve her zaman patolojiktir.
Sepsis, anne karninda gecirilen enfeksiyonlar ve ileri derece hemolitik hastalig1 olan

yenidoganlarda direkt ve indirekt hiperbilirubinemi birlikte goriilebilmektedir (27).

2.4.1. Fizyolojik Sarihk

Neredeyse tiim bebeklerde postnatal 1. haftada kan bilirubin seviyesi 2
mg/dl’yi gegmektedir ve bu bebeklerin %60’inda klinik sarilik goriilebilmektedir. Bu
tabloya fizyolojik sarilik denir.

Fizyolojik sarilik postnatal 1. giiniin sonunda goriiliir. Miad dogan bebeklerde
3-5.glinlerde tepe degerine ulasir ve 2-3 giinde azalarak ilk haftada normal araligina
doner. <35 hafta dogan bebeklerde ise 5-6. gilinlerde tepe degerine ulasir ve normal

araliga ulagsmasi 3 haftay1 bulur ve daha ciddi seyretmektedir (15).
Fizyolojik hiperbilirubinemi nedenleri:

1. Fetal eritrosit yapimimnin fazla, yasam siiresinin kisa olmasi, bagirsakta
yararli bakteri sayisinin az olmasi ve beta- glukuronidaz enziminin yeterli
aktivasyona ulagamamis olmasi gibi nedenlerin bilirubin {iretiminin
artmasina sebep olmasi

2. Bilirubinin kandan karaciger hiicreleri icerisine alinmasi mekanizmasinin
eriskin diizeyde gelismemis olmasi

3. Bilirubin konjuge edilmesi i¢in kullanilan transferaz enzim yetersizligi

4. Bilirubin eksresyonunda azalma olmasi (15).
Tani1 Kriterleri:

1. Yenidoganda sariligin postnatal 24. saatten sonra goriilmesi

2. Total serum bilirubininde saatlik 0,2 mg/dl veya giinlilk 5 mg/dl den az
yiikselme goriilmesi

3. TSB seviyesinin postnatal yas (Saat)’a gore risk diizeyinin belirlendigi

grafikte 95 persentilin altinda goriilmesi



4. Direkt serum bilirubin diizeyinin 1,5-2 mg/dl’den diisiik goriilmesi
5. Term yenidogan bebeklerde sariligin 10-14. giinden kisa siireli goriilmesi

tani kriterleridir (11).

Gegmiste kullanilan TSB diizeyinin 12,9 mg/dl’yi ge¢cmedigi durumlar
fizyolojik sariliktir genellemesi giinlimiizde kullanilamamaktadir. Fizyolojik sarilik
tanis1 koymak i¢in bebegin dogum haftasi, postnatal yasi, risk faktorleri, laboratuvar

degerleri, klinik 6zellikleri dikkate alinmali ve degerlendirme buna gore yapilmalidir.

Term ve saglikli yenidogan bebeklerde serum total bilirubin diizeyinin
postnatal yasa (saat) gore bilirubin persentilinin gosterildigi nomogramlar mevcuttur.
Bu grafikler kullanilarak bilirubin diizeyinin tedavi gerektirecek diizeyde olup
olmadig1 belirlenerek sonrasinda kriterlere uyan ve tedavi gerektirmeyen bebeklerde

fizyolojik sarilik tanis1 konulmasi daha dogru bir yaklasim olmaktadir.

Amerikan Pediatri Akademisi (APA)’nin 2022 yilinda revize edilen Klinik
uygulama kilavuzuna goére 35 hafta ve {izerinde dogan yenidoganlarda
hiperbilirubinemi risk faktorleri belirlenmistir. Tedavi gerektirmesinden bagimsiz risk
faktorlerine sahip bebeklerin daha yakindan izlenmesi gerekmektedir. Belirtilen risk
faktorlerinin belirlenmesi i¢in bebegin fizik muayene bulgularinin, laboratuvar

verilerinin, anne dykiisiiniin detayli degerlendirilmesi 6nerilmektedir (28).

2.4.2. Patolojik Sariliklar

Fizyolojik sarilik ve anne siitii iliskili sarilik disindaki tiim durumlar patolojik

sarilik olarak isimlendirilir.
Tani kriterleri: (En az birinin varlig1 patolojik sarilik tanis1 koydurmaktadir).

1. Postnatal ilk 24 saatte hiperbilirubinemi goriilmesi

2. TSB seviyesinin 5 mg/dl/giin’ iin {izerinde artis géstermesi

3. Bilirubin nomogramina gére TSB diizeyinin fototerapi sinirin1 - gegmesi
4. Klinik olarak sariligin term bebeklerde 2 haftadan, pretermlerde ise 3

haftadan uzun siirmesi
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5. Direkt bilirubinemi varlig1 (TSB <5 mg/dl iken direkt bilirubinin 1 mg/dI

tizerinde, TSB> 5 mg/dl iken direkt bilirubinin TSB’nin %20°sinden fazla

olmasi).

6. Idrar renginin koyu olmasi

Yenidogan yas

l l

<24 saat 24 saatten 2 haftaya kadar

| l

Patolojik neden agisindan degerlendirin: Fraksiyone bilirubin seviyesi

Sepsis
Kizamikgik

|

>2 hafta

l

Fraksiyone bilirubin seviyesi
Idrar bilirubin diizeyi

Tiroid calismalari

Toksoplazmoz Konjuge bilirubin seviyesi Sepsis degerlendirmesi
Gizli kanama | Metabolik bozukluklara yonelik testler
Eritroblastoz fetalis l l
> dL bagina 2 mg (L bagina 34 y mol) <dL bagina2 mg
Nedenlerini degerlendirin l l
direkt hiperbilirubinemi Normal veya Yiksek hemoglobin

(bkz. Tablo 3, engelli diisiik hemoglobin konsantrasyon
bilirubin atilim stitunu). konsantrasyon l
l Polisitemi

Retikiilosit sayisi

Periferik kan yaymasi

l

Anormal

|

Hemolitik agisindan dederlendirin
nedenleri (bkz. Tablo 3,
artan bilirubin yiik

sutunu).

l

Normal

l

Hemolitik olmayanlari degerlendirin

nedenleri (bkz. Tablo 3,
artan bilirubin yiiki

ve bilirubin azalmasi

konjugasyon situnlari).

Sekil 2.1. Hiperbilirubinemili term yenidoganin degerlendirilme algoritmasi
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Tablo 2.1. Yenidogan bebeklerde indirekt hiperbilirubinemi risk faktorleri (15).

* Artmis bilirubin yiikii
o Hemolitik hastalhk
= Rh, ABO ve diger kan grubu uyusmazhklari
= Eritrosit membran defektleri (herediter sferositoz,eliptositoz vb)
= Eritrosit enzim eksiklikleri (G6PD eksikligi, piruvat kinaz eksikligi vb)
= Hemoglobinopatiler
o Diger nedenler
= Sepsis
®* Damar disina kanama
= Polisitemi
= Diyabetik anne ¢ocugu
* Artmis enterohepatik dolasim
o Anne siitii sarilig:
o Pilor stenozu
o Ince ya da kalin barsak obstriiksiyonu
®  Azalmis bilirubin klirensi
o Prematiirite
o G6PD eksikligi
* Dogumsal metabolik hastaliklar
o Crigler-Najjar sendromu tipl ve 2
o Gilbert sendromu
o Galaktozemi
o Tirozinemi
o Hipermetiyoninemi
* Endokrin nedenler
o Hipotiroidizm

o Hipopituitarizm

2.4.3. izoimmiin Hemolitik Hastalik

Yenidogan bebeklerde hemolitik hastalik, fetal eritrositlerin maternal dolasima
gecerek anne izoimmunizasyonunu uyararak antikor {iretmesi temeline
dayanmaktadir. Immunglobulin G grubu antikorlar, plasental yoldan fetal dolasima
donerek fetal eritrosit yiizeyinde bulunan antijenik alanlara baglanir ve eritrositlerin

pargalanmasina sebep olurlar. Hemoliz siklikla ekstravaskiiler alanda olmakta olup
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antikor miktarindaki artisa bagli damar icinde de gériilebilmektedir. insidans1 anne ve

bebek arasindaki kan grup uyusmazligi tiiriine gore degismektedir (10, 11).

Rh wyusmazligina bagl hemolitik hastalik

Yenidogan hemolitik hastaliklarinin en 6nemlisi Rh uyusmazligina baglh
goriilendir. Rh sisteminde 40’in iizerinde antijen mevcut olup en sik 5 tanesi
kullanilmaktadir (D,C,c,E,e). Yenidoganda hemolitik hastaliktan ise en sik Rh Antijen

D sorumlu tutulmaktadir.

Rh negatif annenin dolasimma Rh pozitif fetusun kan hiicrelerinin ge¢gmesi
sonrast Rh immiinizasyonu gergeklesir. Duyarlilagsma i¢in 0,05-0,1 ml kan gegisi
yeterli olmaktadir. Bu gecis en sik dogum esnasinda olmakla birlikte diisiik ve

fetomaternal transflizyonla olabilmektedir (29).

Rh pozitif eritrositle annenin ilk karsilagsmasi sonrasi Ig M formunda antikorlar
tiretilir ve bu immiin yanit yavas gergeklesir. Plasentay1 gecemeyen Ig M antikorlar
bebek iizerinde etki olusturmaz. Ikinci kez Rh pozitif eritrosit ile karsilasma oldugunda
ise immiin yanit ¢ok daha hizli ve giiglii olusmaktadir. Ig G formunda iiretilen
antikorlar plasentay1 gegerek fetal eritrosit yiizeyine tutunur ve dalakta yikilmasini
saglayarak hemolitik hastaliga neden olur. Hastalik siddeti annenin {irettigi antikor
miktarina ve fetusun hemolizi kompanse etme yetenegine gore degismektedir.

Tekrarlayan gebeliklerde goriilme riski artmaktadir (30).

Dogumdan 6nce asir1 fetal eritrosit yikiminin en tehlikeli sonucu anemi iken
dogum sonrasi donemde kanda bilirubin gibi toksik iriinlerin artmasi ve artmis

hematopoeze bagli goriilen hepatosplenomegalidir.

Onlenmesi: Esi Rh pozitif olan ve immiinize olmamis Rh negatif tiim gebelere

gebeligin 28. haftasinda anti D immunglobulin tedavisi uygulanmalidir (11).

ABO uyusmazligina bagl hemolitik hastalik

Yenidogan hemolitik hastaliklarinin en sik goriilenidir. O kan grubu annelerin
A ve B kan grubu bebekleri olmas1 halinde goriiliir. Anne dolagiminda bulunan anti A
ve anti B antikorlan fetal eritrositlerde bulunan A veya B antijenlerine tutunmasi
sonucu yikima neden olur ve hemolitik hastalik gelisir. Fetal eritrositlerde A veya B

antijen miktarmin az olmasi ve diger dokularda da antijenlerin varligi nedeniyle Rh
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uyusmazligina gore daha hafif seyretmektedir. Coombs testi vakalarin yaklasik 3’te
1’inde pozitif olmaktadir (24).

Glukoz-6- fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi

Yenidogan hemoliz ve hiperbilirubinemisine neden olan enzim defektlerinden
en sik goriilenidir. X’e bagli resesif kalitilir. Afrika ve Akdeniz tilkelerinde sik goriiliir
(31). Yenidogan eritrositleri oksidatif strese karsi daha savunmasizdir. G6PD eksikligi
olan yenidoganlarda enfeksiyon, ila¢ veya kimyasal madde maruziyetinde hemoliz ve
bilirubin konjugasyon defekti sonucu hiperbilirubinemi goriilme riski artar.
Hiperbilirubinemi genellikle ilk 24 saatte ortaya ¢ikar ancak pik yapmasi 5-6 giinii
buldugu i¢in fizyolojik sarilik ile karigtirilabilmektedir. Yiiksek riskli toplumlarda
aciklanamayan uzamis sarilik vakalarinda G6PD eksikligi akla gelmeli ve tarama

testleri yapilmalidir (32).

Herediter sferositoz, eliptositoz gibi eritrosit membran herediter defektleri

yenidogan doneminde hemoliz ve hiperbilirubinemiye neden olmaktadir.

Eritrositlerin vaskiiler sistem disina ¢ikarak yikilmasina ve bilirubin
seviyesinde artisa neden olan sefal hematom, intrakraniyal kanama, pulmoner
hemoraji ve viicutta olan diger kanamalar gibi durumlar da yenidoganlarda klinik

sariliga neden olmaktadir (15).

Tablo 2.2. Bilirubin Uretiminin Artti§1 Durumlar (35, 36).

immin  [EEHemoglobin iliskili hastaliklar T |
hemolitik Enzim Membran . .
S . sebepler
hastaiklar  |eksiklikleri |defektleri |/ ‘emoglobinopatiler |Sebep
> RO > G > el * Talasemiler * Sepsis
uyusmazligr  |eksikligi Sferositoz p
" Rh - ) Pl_ru V? t AITEH Ir_Iered_lter * Orak hiicreli anemi |+ Polisitemi
uyusmazligr  |eksikligi Eliptositoz
* Subgrup . Konjenlt_al * Herediter * Diger ) Ke_mamalar
. |Eritropoetik L. . . (Ekimoz,
Uyusmazligi . Stomatositozis |Hemoglobinopatiler
porfiri hematom)
« flaclar
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Bilirubin klirensinde azalma

Crigler-Najar sendromu tip 1 otozomal resesif kalitilir. Dogum sonrasi ilk 72
saatte bilirubin diizeyi siiratle artig gosterir. Agresif seyirlidir ve kernikterusa sebep
olabilir. Tami karaciger biyopsisinde glukuronil transferaz enzim yoklugunun
gosterilmesi ile konulmaktadir. Tedavide amag¢ norolojik sekel olusumuna engel
olmaktir. Karaciger transplantasyonu ile enzim iretiminin saglanmasi kesin

tedavisidir.

Crigler-Najar sendromu tip 2 ise daha sik goriilir ve benign seyreder.
Otozomal dominant kalitilir. Kernikterus gelisme riski daha diistiktiir. Hastaligin
sebebi glukuronil transferaz enzim aktivitesinin yetersiz olmasidir. Fenobarbital ile

enzim aktivitesinin arttirilmasiyla tedavi edilir.

Gilbert sendromu bilirubin glukuronidasyonunun en sik goriilen kalitsal
bozuklugudur. Bilirubin konjugasyonundan sorumlu enzim olan UGTI1Al gen
promoter bolgesinde mutasyon goriilmesi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Otozomal

dominant kalitilir (33).

Hastalik genellikle ergenlik ¢aginda dehidratasyon, aglik, mensturasyon gibi
sebeplerle tetiklenerek semptomatik hale gelir. Kan bilirubin seviyesinde ciddi
diizeyde ylikselme ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma beklenmez. Genellikle
tedavi gerektirmez. Yenidogan doneminde sariliga eslik eden Gilbert sendromu varligi

sar1lik siiresini ve siddetini arttirmaktadir (34).
Hipotiroidi
Konjenital hipotiroidi kan indirekt blirubin seviyesinde yiikseklik ile

seyredebilir. Yenidoganlarda 14 giinii gegen sarilik durumlarinda hipotiroidi akla
gelmelidir (11).

Galaktozemi, tirozinemi, hipermetiyoninemi gibi dogumsal metabolik
hastaliklar indirekt bilirubin yiiksekligi ile seyredebilmektedir. Galaktozemi daha sik
goriiliir. Hastalar siklikla tart1 kaybi, beslenememe, kusma, karaciger boyutlarinda

artig ile bagvurmaktadir (11).
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Tablo 2.3. Bilirubinin Azalmis Konjugasyonuna Neden Olan Durumlar (35, 36).

UGT1A1 aktivitesinde azalma ile iliskili

Farklh mekanizmalar ile

* Anne siitii sarilig1

* Maternal diyabet

* Gilbert Sendromu

» Galaktozemi

* Crigler-Najjar sendromu tip 1 ve 2

* Panhipopituitarizm

* OATP-2 polimorfizmi

* Lucey Driscoll sendromu

* Hipotiroidi

Enfeksiyonlar

Bakteri kaynakli sepsiste bilirubin yikimi bozularak indirekt bilirubin artisina

neden olmaktadir. Ancak kan indirekt bilirubin seviyesindeki artisin sepsisin nadir

bulgularindan oldugu unutulmamalidir. Kan direkt ve indirekt bilirubin seviyesinin

beraber yiikseldigi durumlarda TORCH grubu konjenital enfeksiyonlar oncelikli

olarak diistintilmelidir (11).

Tablo 2.4. Bilirubinin Artmis Enterohepatik Dolasim1 ve Azalmig Bilirubin Atilimina
Neden Olan Durumlar (35, 36).

;r:;?ésrle atik Biliyer Enfeksiyon Kromozom (ISLEREHI ilaclar
P tikanikliklar y anomalilerifpozukluklar | ¢
dolasim
* Kistik * Biliyer . e Turner |, A.l fa?-l_ .
. . . * Sepsis antitripsin |+ Aspirin
fibrozis atrezi sendromu S
eksikligi
. bRl | - Trizomi |[SERIE .

« [leal atrezi - sistem . . » Asetominofen

kisti . 21 fibrozis

enfeksiyonlar

* Pilor * Primer e Trizomi

sklerozan * Hepatitler *Galaktozemil*Kortikosteroidler
Stenozu .. 18

kolanjit
*Hirschsprun > il

1SPIURE ohnson « Sifiliz * Hipotiroidi |* Eritromisin

hastalig1

sendromu

* Rotor

sendromu
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2.4.4. Uzams Sarihk

Miadinda dogan bebeklerde sariligin (bilirubin >10 mg/dl) 2 haftay1 asan
siirede devam etmesine denir. En sik nedenleri arasinda anne siitii sariligi, sefal
hematom gibi nedenlerle ekstravaskiiler kanama olmasi, hemolitik hastaliklar,
hipotiroidi ve idrar yolu enfeksiyonu bulunmaktadir. Kolestazi ekarte etmek
onemlidir. Bunun i¢in idrar rengine dikkat etmek ve idrar direkt bilirubin diizeyine

bakmak gerekmektedir (24).

2.5. BILIRUBIN TOKSISITESI

Siddetli hiperbilirubinemili yenidoganlarda (>35 haftalik gebelikte TSB>25
mg/dl olarak tanimlanir) bilirubin kaynakli ndrolojik bozukluklar meydana gelebilir.
Bunlardan en onemlileri kernikterus ve bilirubin ensefalopatileridir. Erken dogum,
asfiksi, kraniyal kanamalar, bilirubinin albiimin ile tasimmasimi engelleyen ilag
kullanimi gibi tablolarda kernikterus daha az artmis bilirubin diizeylerinde de meydana
gelebilmektedir. Bu agidan dikkatli olmak onemlidir. Beyne gegen bilirubin diizeyi,
prematiire doguma bagli beyin bariyerinin zayif olmasi beyinde toksisite gelisme

riskini arttirir (24).

2.5.1. Bilirubin Kaynakh Norolojik Disfonksiyon (BIND)

Serbest (baglanmamig) bilirubinin kan-beyin bariyerini gegerek beyin
dokularina tutunmasi sonucu olusan segici hasardan kaynaklanan noérotoksik hasar
spektrumunu ifade eder. BIND akut ve kronik bilirubin ensefalopatisi, kernikterus ve
daha hafif norolojik bozukluklarin tiimiinii icerir. Beyin bariyerini gecen serbest
formdaki bilirubinin beyin hiicrelerine baglanmasi sonrast hem molekiiler hem
sitolojik hasar vererek nekroz veya apopitoz ile hiicre oliimlerine neden olur.
Bebeklerde en sik okulomotor ve isitsel fonksiyonlardan sorumlu bazal ganglionu ve
beyin sap1 ¢ekirdeklerini etkiler. Zihinsel durum, kas tonusu ve aglama seklinin 0-3
arasinda puanlar ile degerlendirildigi BIND skorlama sistemi belirlenmis ve klinik

bulgu ciddiyetinin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir (37, 38).
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2.5.2. Akut Bilirubin Ensefalopatisi (ABE)

Total serum bilirubin diizeyi <30 mg/dl (siddetli hiperbilirubinemi) olan
yenidoganlarda bilirubin norotoksisitesinin akut belirtilerini ifade etmektedir. Farkli
bolgelerde yapilan ¢alismalara gore insidanst %2-10 arasinda degismektedir. Klinik

olarak 3 asamasi mevcuttur.

1. Faz: Klinik belirtiler daha hafif seyredebilir. Bebekler uykuludur ama
uyandirilabilir, orta derece hipotonisite ve emmede azalma mevcuttur.
Erken tan1 koymak zor ama tedavi ve geri doniisiimlii olmast acisindan
onemlidir.

2. Faz: Avutulamayan bebekte emme daha da azalmistir, irritabilite ve stupor
mevcuttur. Aglama tiz olabilir, ates eslik edebilir. Boynun (retrokollis) ve
govdenin (opistotonus) ekstansiyon hareketi ile seyreden orta siddetli
hipertonisite goriilebilir.

3. Faz: Apne, beslenememe, tiz sesle teselli edilemeyen aglama, ates,
ndbetler ve komaya ilerleyen yari koma durumu ile karakterizedir. Kalici
retrokolis ve opistotonus goriiliir. Solunum yetmezligi nedenli Slim

goriilebilir (15, 39).

2.5.3. Kronik Bilirubin Ensefalopatisi (CBE) (Kernikterus)

Kernikterus, yenidoganda bazal ganglionda 6zellikle subtalamik nukleus ve
globus pallidusta sar1 lekelenmenin (ikterus) patolojik bulgusu anlamina gelmektedir
(40). Bilirubin ensefalopatisinin akut ve kronik bulgularini beraber igermektedir.
Amerikan Pediatri Akademisi akut bilirubin ensefalopatisi ifadesi postnatal 1. haftada
goriilen klinik bulgulart tanimlamak icin, kernikterus ifadesiyse bilirubin
norotoksisitesinin kalict ve kronik klinik bulgularini anlatmak icin kullanilir seklinde

bir 6neride bulunmustur (10).

CBE siklikla dogum sonras1 1. yilda gelisir. Spesifik bulgular1 koreatetoid
serebral palsi (kore, ballismus, tremor ve distoni), isitsel néropatiye bagl sensorinoral
isitme kaybi, bakis felgleri (6zellikle yukari bakisin kisitlanmasi), dis minesinde
hipoplazidir. Bilissel islev kismen korunmaktadir (41, 42).

Kernikterus akut ve kronik donem bulgular tabloda goriilmektedir (27).
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Tablo 2.5. Kernikterus Klinik Ozellikleri

Akut donem

Faz 1: Ik 1-2 giin. -Emmede azalma, stupor, hipotoni ve nobet
Faz 2: [Ik hafta ortas1. -Ekstansor kaslarda tonus artigi, opistotonus, ates.
Faz 3: Ik haftadan sonra. -Hipertoni

Kronik donem

[Ik y1l: Hipotoni, artmis tendon refleksleri, tonik ense refleksi ve motor becerilerde gerilik.
Bir yildan sonra: Hareket bozukluklar1 (koreatetoz, tremor, ballismus), yukar1 bakis felci ve
norosensoryal igitme kaybi.

2.6. HIPERBILIRUBINEMININ ONGORULMESIi VE ONLENMESI

2.6.1. Hiperbilirubineminin Tespit Edilmesi

Yenidoganlarda hiperbilirubineminin erken tespit edilmesi ve tedavisinin
yapilmas1 kalici hasar olugmasima neden olabilecek komplikasyonlarin ortaya
ctkmasini engelleyebildigi i¢in ¢ok onemlidir. Yenidogan sariligi riski yiiksek olan

bebeklerin belirlenmesi ile erken tan1 konulabilmektedir (10).

2.6.2. Risk Faktorleri
Onemli Hiperbilirubinemi Gelisimi I¢in Risk Faktorleri (28).

e Daha diisiik gebelik yasi (yani, 40 haftanin altindaki her ek haftada risk
artar)

e Dogumdan sonraki ilk 24 saatte sarilik

e Taburculuk Oncesi transkiitanoz bilirubin (TcB) veya fototerapi esigine
yakin total serum bilirubin (TSB) konsantrasyonu

¢ Biliniyorsa veya siipheleniliyorsa, TSB veya TcB'de ilk 24 saatte saatte >0,3
mg/dL veya daha sonra saatte >0,2 mg/dL'lik hizl1 bir artisa dayali olarak
herhangi bir nedenden kaynaklanan hemoliz

e Taburcu olmadan 6nce fototerapi
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¢ Fototerapi veya kan degisimi gerektiren ebeveyn veya kardes

e Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi de dahil olmak tizere kalitsal
kirmiz1 kan hiicresi bozukluklarii diisiindiiren aile dykiisii veya genetik
soy

e Optimumun altinda alimla 6zel emzirme

o Kafa derisinde hematom veya belirgin morarma

e Down Sendromu

e Diyabetik bir annenin makrozomik bebegi

2.6.3. Sarihigin degerlendirilmesi

Yenidoganlarda sarilik yiizden baslayarak, govdeye ve son olarak da bacaklara
yayilir. Gozle yapilan sarilik tespitleri bize kan TSB degeri hakkinda fikir verebilir
ancak kesin degerlendirme saglanamadigi ve kisi bazli degisken bir degerlendirme
sekli oldugu i¢in giivenli degildir. Bu yilizden transkutan bilirubin dl¢iimii ve total

serum bilirubin 6l¢iimleri tercih edilmektedir.

Transkutan bilirubin 6lciimii (TcB): Yamanouchi ve arkadaslari tarafindan

1980 senesinde ilk transkutan cihazi tanimlanmistir. Giliniimiizde ise en sik
kullanilanlar Draeger, JM modelleri ve Philips, BiliChek aletleridir. Cihazlar deriye
151k akimu iletir ve ciltten yansiyan 1s1k araciligiyla sariligi dlger ve cilt renginin
objektif degerlendirilmesini ve TSB diizeyinin tahmin edilmesini saglar. Olgiim
genellikle alin ve sternumdan yapildiginda daha giivenli sonu¢ vermektedir. TcB
6l¢iimleri kan bilirubin diizeyini dogrudan belirleyemez ancak TSB 6l¢iimii gerektiren
yenidoganlarin tespiti acisindan tarama testi olarak kullanilmaktadir ve Amerikan
Pediatri Akademisi’nin yayinladigi 2023 yil1 hiperbilirubinemi kilavuzunda giivenilir

tarama testi olarak degerlendirilmistir (28).

Yenidoganlardan kan aliminin en sik sebeplerinden biri TSB 6l¢timiidiir. Her
kan alma islemi yenidoganlarda sepsis riskini arttirmakta, bebege ac1 vermekte ve
hastane maliyetinin yiiksek olmasina neden olmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 ilk
olarak TcB ol¢limii yapilmasi1 ve gereklilik halinde kan TSB diizeyine bakilmasi

Oonemlidir. Yapilan arastirmalarda TcB 6l¢iim uygulamasi ile kan alim oraninin %20-
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%34 seviyesinde azaldigi, TSB diizeyinin >20 mg/dl olmasi ihtimalinin distiiga tespit
edilmistir (43).

Total serum bilirubin (7.SB) diizeyi: Yenidoganlarda hiperbilirubinemi tanisi

TSB degerinin fototerapi tedavi esigini gegmesi ile konulmaktadir. Yenidogan sarilig
acisindan yiiksek risk grubundaki bebeklerde yakin TSB takibi yapilir. Orta risk ve
diisiik risk gruplarinda ise transkutan bilirubin seviyesi fototerapi tedavi sinirini
gecerse veya 3 mg/dL altinda gelirse veya TcB > 15 mg/dl ise total serum bilirubin

diizeyi 6l¢iilmelidir (28).

End- tidal karbonmonoksid (ETCO):

Ekspiryum sonu havasinda karbonmonoksit (CO) 6l¢limii, hem katabolizmasi
sonucu esit molar miktarda CO ve bilirubin olustugu i¢in bilirubin iiretim indeksi
olarak kullanilabilmektedir. Bdylece sariligin varliginin belirlenmesi ve hemoliz gibi
artmis bilirubin {liretimine neden olan durumlarin tespit edilmesi saglanabilir, uygun

tedavi ve izlem stratejileri belirlenebilir (4).

2.6.4. Taburculuk Oncesi Degerlendirme ve Taburculuk Sonrasi izlem

Yenidoganlarin sarilik takibinde Bhutani ve arkadaslar tarafindan 1999 da
olusturulan ve 2021 yilinda giincellenen risk gruplarinin siniflandirildigi nomogram

rehberlere kaynak olusturmaktadir (44).
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Sekil 2.2. Yeni yenidogan sarilik nomogrami (diiz ¢izgiler) ve 1999 Bhutani
nomogrami (kesikli ¢izgiler) karsilastirmali olarak (44).

Nomograma gore ilk 72 saatte taburcu olan yenidoganlarin takiplerinde 2 farkl
bilirubin degeri grafik iizerinde isaretlenerek risk zonu belirlenmektedir. 95p ve {izeri

zonda olan bebekler hemoliz agisindan degerlendirilmeli ve tedavi planlanmalidir.

75-95 p olan bebekler yine hemoliz acgisindan degerlendirilmeli ve 8-24 saat

icinde kontrol TSB goriilmelidir.

40 p ve altinda olanlarda ise klinik takip gerekirse TcB bakilmasi
Onerilmektedir (44).

AAP 2022 klavuzunda yiiksek risk grubundaki hasta takiplerini sdyle
vurgulamaktadir: Birden ¢ok sayida TcB ve TSB degeri mevcutsa, sonradan
hiperbilirubinemi geligsme riskini belirlemek amaciyla artis oran1 kullanilabilir. Artig
oraninin ilk 24 saat iginde >0,3 mg/dL veya 24 saat sonrasi i¢in >0,2 mg/dL/saat olmas1

hizl1 artig olarak tanimlanir ve hemolizi diisiindiiren nadir bir tablodur (28).

Yenidogan bebekler taburculuk oncesi hiperbilirubinemi agisindan risk
faktorlerine gore degerlendirilmeli ve risk gruplari belirlenmelidir. Taburculuk sonrasi

takiplerinde bu risk gruplarina gore izlem plani belirlenmektedir.

95p iizerinde (yliksek) riske sahip bebeklerin taburculugu yapilmamali, 4-24
saat icinde TSB ile tekrar degerlendirilmelidir. Eger yenidogan gestasyonel yast 38
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haftadan kiiciik ve asagidaki risk faktorlerinden bir ya da birkagina sahip ise kontrol

stiresi 4-8 saate diistilmelidir.

Gebelik yasinin 38 hafta altinda olmasi

Sarilik nedenli tedavi gormiis kardes oykiisii
Anne siitiiyle beslenme

G6PD eksikligi ve kan grubu uyusmazligi olmasi
[k 24 saat icinde sarilik goriilmiis olmasi

Dogum kilosuna gore kilo kaybinin ve yiizdesinin yiiksek olmasi

Orta — diisiik risk grubunda olan yenidoganlarin postnatal 72. saatten dnce

taburculuklarinin yapilmasi halinde 2 giin icerisinde sarilik acisindan kontrol edilmesi

gerekmektedir (45).

Risk gruplarindan bagimsiz olarak degerlendirildiginde ise;

Postnatal 0-24. saatte taburcu olan yenidoganlarin postnatal 72. saatte
24-48. saatinde taburcu olanlarin postnatal 96. saatte

48-72. saat arasinda taburcu olanlarin postnatal 120. saatte

sarilik acisindan tekrar degerlendirilmelidir. Erken taburcu edilen bebeklerin kontrol

edilme siirelerinin kisa tutulmasi onerilir. Sarilik kontroliine gelen her bebekte tarti

kayb1 ve yiizdesi, giinliik idrar ¢ikig1 ve gaita sayisi da sorgulanmalidir (46).

2.7. YENIDOGAN SARILIGINDA TEDAVi

Tedavi 3 gruba ayrilmaktadir.

1.

Fototerapi: Yenidogan sariliginda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Fototerapinin temel prensibi, bilirubinin 15132 maruz kalmasiyla
fotoreaksiyonlarin gerceklesmesidir. Bu reaksiyonlar sonucunda, bilirubin
hafif formuna doniisiir ve boylece bobrekler aracilifiyla idrarla viicuttan
atilabilir hale gelir.

Kan degisimi: Bilirubinin kandan mekanik olarak temizlenmesini saglar.
Farmakolojik ajanlar: Hemin metabolize olmasini engeller ve bilirubin
liretimini azaltir veya karacigerden metabolize olma hizini arttirarak etki

eder.
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2.7.1. Fototerapi

Fototerapi yenidogan sariligmin tedavisinde en sik kullanilan yontemdir.
Yenidoganlarin cildine veya cihazlar araciligiyla viicudunun belirli bolgelerine dalga
boyu 460-490 nm araliginda yogunlastirilmis mavi bir 151k kaynagi kullanilarak
uygulanir. Yogun fototerapi dar spektrumlu LED mavi 1s1ikta 475 nm civarinda en az
30 uW/cm?/nm 1smim giici gerektirir. En disiik etkin 1s1k giicii ise 8-10 pW/cm?/nm
dir (Is1gin giicti, 151810 irradiyansi olarak tanimlanir ve fototerapi 1sinina maruz kalan

her 1 ecm2’ lik alan i¢in bolgeye diisen foton sayisina gore hesaplanir) (28).

Fototerapi, bilirubin konsantrasyonlarini azaltmak igin ¢esitli fotokimyasal
reaksiyonlar yoluyla bilirubinin daha kolay atilmasini saglar. Fototerapinin etkinligi,
uygulanan 1sigin dalga boyuna, 151k kaynaginin bebege uzakligina, bebegin isina
maruz kalan cilt yiizey alanina, fototerapinin siiresine, tedavi 6ncesi TSB degerine ve
bebege ait diger faktorlere (gestasyonel yas, postnatal yas, dogum agirligi, cilt rengi
gibi) baglidir. Ancak, fototerapi icin standart bir yontem bulunmamaktadir ve

fototerapi ekipmanlari arasinda 6nemli farkliliklar mevcuttur (6, 28).

AAP 2022 yili kilavuzuna gore 35 ve iizerinde gebelik haftasina sahip
yenidoganlar i¢in saat cinsinden hesaplanan postnatal yas ve total serum bilirubin
degerleri kullanilarak, gestasyonel yasa gore fototerapi esik degerleri grafikler ile
belirlenmistir (28). Ancak ¢alismamiza 2020-2023 yillar1 arasinda tedavi alan
hastalarin dahil edilmesi nedeniyle degerlendirmelerde 2004 kilavuzunda belirlenen

grafikler kullanilmistur.
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Sekil 2.3. Gestasyon haftasi > 35 olan yenidoganlarda saat cinsinden postnatal yas ve
yasa gore fototerapi tedavisi igin kullanilan esik degerleri verilmistir.

** Norotksisite rik faktorleri; alblimin <3.0 g/dl olmasi, izoimmiin hemolitik hastalik,
G6PD eksiklgi veya diger hemolitik durumlar (sepsis, asidoz, 6nceki 24 saatte klinik
istikrarsizlik) Tum risk faktorleri dislanmadik¢a bebek riskli sayilir ve bir alt egri
kullanilir. Tedavi karar1 total bilirubin diizeyi ile verilir, direkt bilirubin total
bilirubinden ¢ikarilmaz (46).

Tablo 2.6. Gebelik Yas1 <35 Hafta Olan Bebeklerde Fototerapi ve Kan Degisimi
Sinirlart

Gebelik haftasi 24 saat 48 saat 72 saat
23 hafta 4(8)* 6(10) 8(13)
24 hafta 4(8) 6(11) 8(14)
25 hafta 4(8) 6(11) 9(15)
26 hafta 5(8) 7(12) 9(15)
27 hafta 5(8) 7(12) 10(16)
28 hafta 5(9) 7(12) 10(16)
29 hafta 5(9) 8(13) 1017
30 hafta 6(9) 9(13) 11(17)
31 hafta 6(9) 9(13) 12(18)
32 hafta 6(9) 9(14) 13(19)
33 hafta 6(9) 9(15) 13(19)
34 hafta 6(10) 10(15) 14 (20)

* flk rakam fototerapi smirmi, parantez igindeki rakam kan degisimi smirmi
gostermektedir (mg/dL). NICE rehberinden adapte edilmistir (46).
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Sekil 2.4. Gestasyon haftasi 35 altinda olan yenidoganlarda fototerapi ve kan degisimi
esik degerleri

*Altta bulunan egri risk faktoriine sahip yenidoganlarda kullanilir (46).

Kilavuzda esik degerlerinin belirlenmesinin giiclii kanitlardan daha ¢ok uzman
goriislerine dayandirildig belirtilmektedir. Bu nedenle klinisyenlerin yenidogan her
bebegi kendi i¢cinde degerlendirmesi, tedavi esik degerini gecmese de bilirubin artig
hiz1 yiiksek olan yenidoganlarda tekrar hastane basvuru riskini azaltmak icin bireysel

kosullara gore fototerapi tedavi esiginin altinda tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir
(28).

Fototerapinin etkin kullanildigi bilirubin seviyelerinde 0,5 mg/dL/saat’ten daha
fazla azalma saglanmasi ile anlasiimaktadir. Ilk TSB 6l¢iimii tedavi basladiktan 4 ile
6 saat sonra bakilmalidir. Eger TSB ‘de azalma gozlemlenirse takip olgiimleri 8-12
saat sonra yapilabilir. Bebegin bilirubin degeri kan degisim sinirina 3 mg/dL’den daha

yakinsa yogun fototerapi uygulanmalidir (47).
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Fototerapinin yan etkileri:

Prematiirite yenidoganlar basta olmak iizere fototerapi altinda bebeklerde cilt
nem ve s1v1 kaybina bagli giinliik s1v1 ihtiyaci artar. Dehidratasyon goriilebilir. Ayrica
fototerapi bilirubin metabolitlerinin bagirsaktan ve bobrekten atilimini arttirir,

bagirsak epitelini uyararak su, sodyum ve potasyum kaybina neden olan ishale sebep
olmaktadir (48).

Bebeklerde fototerapiye bagli petesi ve deri dokiintiileri goriilebilir. Petesiler

yikimi artan trombositler nedeniyle goriilen trombositopeni ile iliskilidir.
Kullanilan cihaza bagli cilt yaniklar1 nadirde olsa goriilebilmektedir (49, 50).

Bronz bebek sendromu da daha nadir olsa da fototerapi sonrasi goriilebilir.
Sebebi tam olarak belli olmamakla birlikte &zellikle fototerapi siiresi uzayan
bebeklerde ciltte, mukozada ve idrarda bilirubin fotoizomerlerinin birikmesine bagl

goriilen diizensiz pigmentasyondur.

Fototerapi eritrosit membran yapisinda lipid peroksidasyonunda artisa yol
acarak hemolize yol agar. Nitrik oksit (NO) olusumunu tesvik ederek hemodinamiyi

etkiler. Kalp hizinda ve kan basincinda artisa neden olabilir (51).

Retina hasar1 yenidoganlarda fototerapiye baglh gelisen diger bir
komplikasyondur. Mavi 1518a maruz kalan retina hiicrelerinin fotonlar1 daha kolay
emdigi, hiicre 6liim oraninin arttig1 ve retina fonksiyonun bozuldugu goriilmiistiir. Bu

nedenle fototerapi esnasinda gézler bant ile korunmaktadir (52).

Fototerapi oksidatif stres artisina ve yararli antioksidanlarin kandan ve
dokudan uzaklastirilmasina bagli hasar olusturabilir. Ozellikle dogum agirhig diisiik
olan bebeklerde bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, nekrotizan
enterokolit ve patent duktus arteriozus gelisimine zemin hazirlayabilmektedir. Yapilan
bazi ¢alismalarda fototerapinin DNA hasarina neden olabilecegi 6ne siiriilmiis ancak

uzun siire takiplerde olumsuz etki saptanmamustir (53).

Ayrica, fototerapinin daha sonraki c¢ocukluk c¢ag1 epilepsisi riskini
artirabilecegine dair bazi kanitlar vardir. Ancak AAP Fetus ve Yenidogan Komitesi,

son kilavuzda fototerapinin faydasinin bu riski astigini belirtmektedir (28).
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2.7.2. Kan Degisimi

Kan degisimi tedavisi, riskli olmasina ragmen yenidogani hiperbilirubinemiye
bagli komplikasyonlardan korumak amaciyla sartlar1 sagladig takdirde uygulanmasi
gerekmektedir. Kan degisim karar1 vermek i¢in Tiirkiye Neonatoloji Dernegi onerisi
ile AAP 2004 kilavuzunda yayinlanan gestasyonel yas 35 {izerinde olan yenidoganlar
icin olusturulan egriler kullanilmaktadir. Fototerapi esik degeri belirlenirken

degerlendirilen risk faktorleri kan degisim egrilerinde de kullanilmaktadir (46, 54).
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Sekil 2.5. Gestasyon haftas1 > 35 olan yenidoganlarda saat cinsinden postnatal yas ve
yasa gore kan degisimi i¢in kullanilan esik degerleri verilmistir.

** Norotksisite risk faktorleri; albiimin <3.0 g/dl olmasi, izoimmiin hemolitik hastalik,
G6PD eksiklgi veya diger hemolitik durumlar ( sepsis, asidoz, 6nceki 24 saatte klinik
istikrarsizlik). Tim risk faktorleri dislanmadikca bebek riskli sayilir ve bir alt egri
kullanilir. Tedavi karar1 total bilirubin diizeyi ile verilir, direkt bilirubin total
bilirubinden ¢ikarilmaz (46).

Bilirubin/Albumin  orani, kan  degisimi  tedavisine  baslamada
kullanilabilmektedir. Total bilirubin albiimin oraninin (B/A)> 7-8 (bilirubin mg/dL,
alblimin g/dL) olmasi1 alblimin iizerinde bulunan bilirubin reseptdrlerinin dolu
oldugunu gosterir. Buna bagli kan beyin bariyerini gegen bilirubin miktar artabilir ve

norotoksisite riskinde artis goriilebilmektedir (55).
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TSB degerleri kan degisimi esik degeri gegen ve gegmese dahi 6 saat yogun
fototerapiye ragmen TSB degeri diismeyen ve akut bilirubin ensefalopatisi (ABE)
belirtileri olan yenidoganlarda kan degisimi yapilmalidir. Transfiizyon igin taze
donmus plazma ile hematokriti %40-50 olacak sekilde hazirlanmis kirmizi kan
hiicreleri tercih edilir. Taze donmus plazma ile verilen albiimin, bilirubinin

uzaklastirilmasina katki saglar. (28, 55).

Islem yaklasik 1-2 saat siirer. Kan degisim hiz1 2 ml/kg/dakika iizerinde
olmamalidir. Tek seferde en fazla 5 ml/kg kan alinip verilmelidir. Kan degisim islemi
baslamadan yogun fototerapiye baglanmali ve islem sonras1 da devam edilmelidir. (28,

56).

Kan degisimi islemi bazi yan etkilere sebep olabilir. En sik goriilenler;

trombositopeni, hipokalsemi, metabolik asidoz, sepsistir.

2.7.3. intravenéz immunglobulin (IVIG)

Retikiiloendoteliyal sistemde bulunan Fc reseptorlerini inhibe ederek hemolizi
onledigine inanilmaktadir. Coombs pozitif, Rh ve ABO uyusmazligi olan
yenidoganlarda yogun fototerapi altinda TSB degerinin artis gostermesi ve kan
degisim esigine 2-3 mg/dL yaklagmas1 halinde kullanilabilir. 0,5-1 g/kg olacak sekilde
2 saat intravendz inflizyon ile verilir. Tekrarlanma ihtiyact olmasi halinde 12 saat

beklenmesi gerekmektedir (28, 57).

2.7.4. Farmakolojik Tedaviler

Fenobarbital bilirubin atilimimi konjugasyonunu arttirma mekanizmasi ile

arttirr. Etkisi uzun siirede bagladigi i¢in akut tedavide tercih edilmez (58).

Metalloporfirinler oksijenazin rekabetci inhibitorleri olarak islev goriirler ve

bilirubin iiretimini azaltabilirler; fakat rutin kullanimlar1 yaygin degildir (59).
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2.8. HIPERBILIiRUBINEMi TEDAViISI SONRASI TAKIP VE
REBOUND HiPERBILIRUBINEMIi

Indirekt hiperbilirubinemi nedenli tedavi olan yenidoganlarda etkin tedavi
sonras1t TSB hizli sekilde diisiis gosterir. Tedavi sonrasi bilirubin liretim ve atiliminm
etkileyen altta yatan nedenin devam ettigi yenidoganlarda rebound hiperbilirubinemi
goriilebilmektedir ve bu da tedavi sonrast rebound bilirubin bakilmasina yol
acmaktadir. ‘Rebound bilirubin degerinin kontrol edilmesi rutinde uygulanmali m1?’

sorusu tizerine birgok ¢alisma yapilmistir (60).

Omegin, 2015 yilinda yapilan bir retrospektif kohort c¢alismasinda
hiperbilirubinemi nedenli fototerapi alan yenidoganlarda rebound bilirubin bakilanlar
ile bakilmayanlar arasinda rebound hiperbilirubinemi nedenli tekrar hastaneye yatig
agisindan anlamli bir fark olmadig: saptandi. Fototerapi kesildiginde TSB <14 mg/dL
olan vakalarda rebound hiperbilirubinemi riskinin diisiik oldugu belirlendi (61). 2002
yilinda yapilan bagka bir calismada ise coombs pozitif ve negatif olan fototerapi alan
yenidoganlar fototerapiden 24 saat sonra bakilan TSB degerleri ile degerlendirildi.
Coombs pozitif olan bebeklerde daha sik rebound hiperbilirubinemi ortaya ¢iktigi
goriildi (62).

Amerikan Pediatri Akademisi 2022 yilinda yayilandigi 35 hafta veya iizerinde
gebelik haftasinda dogan yenidoganlarda hiperbilirubinemi yonetimi kilavuzunda,
fototerapi ihtiyaci postnatal ilk 48 saatte olan, direkt coombs pozitif olan, hemolitik
hastalik siiphesi olan yenidoganlarin fototerapi kesildikten 6-12 saat sonra, diger
yenidoganlarda ise 24 saat sonra rebound bilirubin goriilmesini onermektedir.
Rebound hiperbilirubinemi nedenli tekrar hastaneye yatirilan bebeklerde de fototerapi

kesildikten 24 saat sonra kontrol TSB bakilmasi dnerilmektedir (28).

Fototerapinin kesilmesini takiben 72-96 saat icinde bebek i¢in yasa gore
fototerapi esigine tekrar wulasan TSB konsantrasyonu tablosuna rebound
hiperbilirubinemi denir. Rebound bilirubin, fototerapi tedavisi kesildikten 12 ile 24
saat sonra bakilmalidir. Bu TSB degeri genellikle tedavi esik degerini gegmemektedir.
Ancak rebound hiperbilirubinemi acisindan riske sahip bebeklerde daha dikkatli
olunmali ve kontrol TSB 6-12 saat i¢inde bakilmalidir. Fototerapi tedavisi

sonlandirildiktan sonraki glinde tekrar bilirubin 6l¢timii yapilmalidir.
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Rebound hiperbilirubinemi risk faktorleri:

e Gestasyonel yas1 <38 hafta olmasi

e Asya irkindan olmasi

e Anne siitii almasi

e Postnatal 48. saatten once tedavi baglanmasi
e Hemolitik hastaliga sahip olmasi

e Fototerapi kesildiginde TSB’nin esige yakin olmasi

Fototerapi 1s1nina maruziyet esnasinda ciltte TcB 6l¢iimii yapilmasi sonucun
TSB konsantrasyonundan daha diisiik degerde ¢ikmasina neden oldugu i¢in giivenli
degildir ve onerilmez. Ancak fototerapi tedavisi kesildikten 24 saat sonra dogru Tcb

Olgtimleri yapilabilmektedir (28, 63).

Tedavi sonlandirma ile ilgili kesin bir kriter olmamakla birlikte TSB degerinin
fototerapi esik degerinin 2-3 mg/dL altina diismesi veya risksiz term yenidoganlarda
13-14 mg/dL’nin altinda saptanmasi olarak sdylenebilir. Rebound hiperbilirubinemi

acisindan riske sahip yenidoganlarda tedavi siiresinin uzatilmasi onerilir (28).

Rebound hiperbilirubinemi risk faktorlerinin bilinmesi hastalarin takip ve
taburculuk siireclerinin daha verimli ve saglkli sekilde yiiriitiilmesine katki
saglayacaktir. Bizim c¢alismamizin amaci yenidogan yogun bakim {initemizde
hiperbilirubinemi tanisi ile tedavi alan term yenidoganlarda rebound hiperbilirubinemi

risk faktorlerinin belirlenmesidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETiK KURUL VE TEZ KONUSU HAKEM ONAYI

Calisma oncesinde SBU Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09/08/2023 tarihli, 108
karar numarasi ile etik kurul onayr alindi. Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden (SBUTF) tez konusu hakem onayr 30/05/2023 tarihinde akademik

kurul karart ile alinmustir.

3.2. ARASTIRMANIN BOLGESI

Aragtirma Istanbul il merkezinde, Saghk Bakanligi, Saghk Bilimleri
Universitesi T1p Fakiiltesi, Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde (EAH) yapilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN YONTEMI

Calismamiz bir retrospektif kohort ¢aligsmasi olarak planlanmistir.

3.3.1. Arastirmaya Alinma Kriterleri
1) 37 gestasyon haftasi ve tizerinde dogmus olmak

2) Hastanemiz yenidogan yogum bakim tinitesinde hiperbilirubinemi tanisi

ile yatis1 yapilmis ve tedavi uygulanmis olmak

3.3.2. Arastirmadan Dislanma Kriterleri
1) 37 gestasyon haftasinin altinda dogmus olmak
2) Major konjenital anomaliye ve kromozom bozukluguna sahip olmak

3) Dosya bilgilerinde eksiklikler olmasi
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3.3.3. Arastirmanin Akis Semasi

Istanbul SBU Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 EAH’de 1 Ocak
2020 ve 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim {initesinde
hiperbilirubinemi tanisi ile yatan, tedavi alan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan
rebound hiperbilirubinemi goriilen 125 hasta ile rebound hiperbilirubinemi

goriilmeyen 125 hasta olmak iizere toplam 250 hasta calismaya alindu.

Hiperbilirubinemi tanisi ile yatan ve tedavi alan bu hastalarin hastane yatig
siiresince uygulanan tedavileri, takip siiregleri ve laboratuvar verileri elektronik

dosyalar1 kullanilarak elde edildi.

Calismamiz igin hastalarin cinsiyeti, dogum agirligi, gebelik haftasi, dogum
sekli, kan grubu, anne kan grubu, (Rh uyusmazlhigi ve ABO uyusmazligi), direkt
coombs, beslenme sekli (oral, 1v mayii), maternal hastalik varligi, (koryoamnionit,
erken membran riiptiirti, preeklempsi, diyabet), bebekte diger eslik eden hastaliklarin
varhigr (yenidogan gegici takipnesi, beslenme intoleransi, pnémoni, Sepsis),
hiperbilirubinemi nedenli aldig1 tedavi tiirii (fototerapi, ivig tedavisi, exchange), tedavi
baslandigindaki postnatal yasi, fototerapinin devam ettigi giin siiresi, fototerapi
baslanma total serum bilirubin degeri (tbil), fototerapi kapatma thil degeri, fototerapi
tedavi esik degeri ile kapatma tbil arasindaki birim farki, kan elektrolitleri, hemogram,

tsh, st4, crp, albiimin degerleri incelendi.

Hiperbilirubinemi tanisi ile tedavi alan yenidoganlarda tedavi kesildikten 24
saat sonra bakilan TSB degerine gore tekrar fototerapi ihtiyaci olan ve olmayanlar

karsilastirilarak rebound hiperbilirubinemi risk faktorleri degerlendirildi.

Calismanin birincil amaci 37 hafta ve tizeri dogan hiperbilirubinemi tedavisi

alan yenidoganlarda, rebound hiperbilirubinemi risk faktdrlerini arastirmaktir.

3.3.4. Tam1 Yontemleri

3.3.4.1. Yenidogan hiperbilirubinemi tamsi: Tanida hem gestasyonel
haftanin hem de risk faktorlerinin degerlendirildigi Amerikan Pediatri Akademisinin

2004 kilavuzunda yayinlanan egrileri kullanilmistir (46). 2022 yilinda yeni kilavuzda
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egriler giincellenmistir. Ancak ¢aligmamizin 2020-2023 yillar1 arasinda hastane yatisi
yapilan ve tedavi alan hastalar1 igermesi nedeniyle 2004 kilavuzu egrileri

kullanilmistir.

3.3.4.2. Rebound hiperbilirubinemi tamisi: Fototerapinin kesilmesini takiben
bebek icin yasa gore fototerapi esigine tekrar ulasan total serum bilirubin
konsantrasyonu tablosuna rebound hiperbilirubinemi denir. Rebound bilirubin,
fototerapi tedavisi kesildikten 12 ile 24 saat sonra bakilmalidir. Bu TSB degeri
genellikle tedavi esik degerini gegmemektedir. Ancak rebound hiperbilirubinemi
acisindan riske sahip bebeklerde daha dikkatli olunmali ve kontrol TSB 6-12 saat
iginde bakilmalidir (28, 63). Giincel ¢alismalar ve AAP kilavuzunu baz alarak biz de
calismamizda indirekt hiperbilirubinemi nedenli tedavi alan yenidoganlarda tedavi
sonlandirildiktan sonra 24 saat icinde bakilan serum total bilirubin diizeylerinin AAP
2004 egrilerine gore fototerapi sinirinda veya daha yiiksek olmasini rebound

hiperbilirubinemi olarak tanimladik (46).

3.3.4.3. Dogum haftasina gore tanimlama: Erken term terimi; 37+0 ve 38+6

gebelik haftas1 arasinda dogan bebekleri tanimlamak i¢in kullanilda.

Term infant terimi: Gebelik haftas1 39+0 ve 41+6 arasinda olan bebekleri

tanimlamak i¢in kullanildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical

System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range, siklik ve ylizde dagilimlar1) yani sira
Shapiro-Wilk normallik testi ile degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim
gosteren degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda Mann Whitney U

testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda Ki-kare ve Fisher gercgeklik testi kullanilmustir.
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Rebound hiperbilirubinemi varligini etkileyen faktorleri ayirmak i¢in Tek Degiskenli
ve Cok Degiskenli Logistik Regresyon analizi yapilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2020-Ocak 2023 tarihleri arasinda hastanemiz yenidogan
yogun bakim iinitesinde hiperbilirubinemi tanisi ile yatan rebound hiperbilirubinemi
goriilen 125 hasta ile rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen 125 hasta olmak tizere

toplam 250 hasta dahil edildi.

Calismaya alinan yenidoganlarin gestasyon yaslart minimum 37+0 ile
maksimum 41+0 hafta olarak belirlendi. Hastalarin dogum kilolar1 en diisiik 1940 gr
ile en yliksek 4940 gr arasindaydi. Caligmaya alinan bebeklerin cinsiyetlerine
bakildiginda; 114 “iniin kiz (%45,60), 136’sinin erkek (%54,4) oldugu goriildii.
Dogum sekli olarak 123 hasta (%49,2) sezaryen ile 127 hasta (%50,8) vajinal yolla
dogdugu saptandi.

Rebound hiperbilirubinemi saptanmayan bebeklerin 70’1 (%54,55) erkek, 55’1
(%44,0) kizdi. 65 tanesi (%52,0) NSD ile 60 tanesi (%48,0) sezaryen ile dogdu.
Hastalarin ortalama gebelik haftalar1 38,54+1,26 hafta olarak hesaplandi. Bunlardan
16’51 (%12,80) SGA, 99’u (% 79,20) AGA, 10’u (%8,0) ise LGA olarak tespit edildi.
Ortalama dogum agirliklar1 3237,16+422,57 gr olarak hesaplandi.

Rebound hiperbilirubinemi saptanan bebeklerin 66’s1 (%52,80) erkek, 59°u
(%47,20) kizdi. 62 tanesi (%49,60) NSD ile 63 tanesi (%50,40) sezaryen ile dogdu.
Hastalarin ortalama gebelik haftalar1 38,04+1,15 hafta olarak hesaplandi. Bunlardan
9’u (%7,20) SGA, 100’1 (% 80,0) AGA, 16’s1 (%12,80) ise LGA olarak tespit edildi.
Ortalama dogum agirliklart 3161,2+477,06 gr olarak hesaplandi.
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Tablo 4.1. Hastalarin natal 6zelliklerinin gruplara gore dagilimi

Rebound iHB (-) | Rebound iHB (+)
n:125 n:125 p OR (%95 GA)
Gestasyonel Yas | Ort+SS 38,54+1,26 38,04+1,15 0,001* -
NVSD 65 52,00% 62 49,60% Referens
Dogum Sekli C/S 60 48,00% 63 50,40% 10,704+ 1,1 (0,67-1,81)
Dogum Agirhg | Ort=SS 3237,16+422,57 3161,2+477,06 0,184*
0,55
0, V) H
SGA 16 12,80% 9 7,20% 0,258 (0.23-132)
AGA 99 79,20% 100 80,00% - Referens
1,58
0 0 >
LGA 10 8,00% 16 12,80% 0,381 (0.68-2.,66)
0,87
) V) ’
Erkek 70 56,00% 66 52,80% (0,53-1,44)
Cinsiyet Kiz 55 44,00% 59 47,20% 1 0,611+| Referens

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi SGA: small for gestational age, gestasyonel yasa
gore kiigiik; AGA: appropriate for gestational age, gestasyonel yasa uygun; LGA: large
for gestational age, gestasyonel yasa gore biiyiik. IHB: indirekt hiperbilirubinemi

Gruplar arasinda cinsiyet, dogum agirhigi ortalamasi, SGA, AGA, LGA
dagilimlart ve dogum sekli dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (p>0,05).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun gestasyonel yas ortalamalari
rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulunmustur (p=0,001).

\ @Rebound IHB (-) |

so%
50%
40%
30% 1
20% 1
10% f
0% =

Dogum Sekili Cinsiyet

Sekil 4.1. Gruplarin dogum sekli ve cinsiyete gore karsilastirilmasi
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Tablo 4.2. Hastalarin ve annelerinin kan gruplarinin gruplara gére dagilimlari

Rebound IHB (-) | Rebound iHB (+)
n:125 n:125 p
Bilinmiyor 0,80% 8 6,40%
0 Rh (-) 8 6,40% 3 2,40%
0 Rh (+) 25 20,00% 15 12,00%
ARh (-) 7 5,60% 8 6,40%
ARh (+) 54 43,20% 67 53,60%
AB Rh (+) 6 4,80% 3 2,40%
Bebek Kan B Rh () 3 2,40% 2 1,60%
Grubu B Rh (+) 21 16,80% 19 15,20% 0,073
0 Rh (-) 11 8,80% 11 8,80%
0 Rh (+) 47 37,60% 67 53,60%
ARh(-) 11 8,80% 7 5,60%
ARh (+) 30 24,00% 29 23,20%
AB Rh (-) 1 0,80% 3 2,40%
AB Rh (+) 7 5,60% 1 0,80%
Anne Kan B Rh () 2 1,60% 1 0,80%
Grubu B Rh (+) 16 12,80% 6 4,80% | 0,059

+Ki Kare testi

[HB: indirekt hiperbilirubinemi

Calismaya aliman yenidoganlarda rebound hiperbilirubinemi gelismeyen
grupta 21 hastada (16,80) B Rh +, 25 hastada (%20,0) 0 Rh +, 54 hastada (%43,20) A
Rh+ kan grubu saptandigi goriilmiistiir. Anne kan grubunda ise 16 hastada (%12,80)
B Rh+, 30 hastada (%24,0) A Rh+, 47 hastada (%37,60) 0 Rh + kan grubu

saptanmistir.

Diger grupta ise 19 hastada (15,20) B Rh +, 15 hastada (%12,0) 0 Rh +, 67
hastada (%53,60) A Rh+ kan grubu saptandigi goriilmiistiir. Anne kan grubunda ise 7
hastada (%5,60) A Rh-, 29 hastada (%23,20) A Rh+, 67 hastada (%53,60) 0 Rh + kan

grubu saptanmistir.

Gruplar arasinda hasta kan grubu dagilimlar1 ve anne kan grubu dagilimlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p> 0,05).
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Tablo 4.3. Hastalarin kan uyusmazliklarinin gruplara gore dagilimi

Rebound IHB (-) |Rebound IHB (+) OR (%95
n:125 n:125 p+ GA)
Negatif 92 73,60% | 58 46,77% Referens
Zayf o o 2,12
Poutif | ° | 120 |12 9.68% (0,84-5.33)
3,57
egs 0 0 2
Direkt Coombs | POAtT | 24 | 1920% 541 43,55% 1 0501 | (1,99-6,39)
Yok 108 86,40% | 107 85,60% Referens
1,07
o 0 )
Rh Uyusmazhg Var 17 13,60% | 18 14,40% 0,855 | (0,52-2,19)
Yok 81 64,80% | 54 | 43.20% Referens
ABO . . 2,42
Uygunsuzlugu | V2" A 135.20% |71 56.80% G 004 | (1.45-4,03)

+Ki Kare testi.

[HB: indirekt hiperbilirubinemi

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun direkt coombs pozitif varlig

dagilimlart rebound hiperbilirubinemi goriillmeyen gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001). Zayif Pozitif i¢in risk 2,12 (0,84-
5,33), pozitif grubu i¢in risk 3,57 (1,99-6,39) olarak belirlenmistir.

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun ABO Uygunsuzlugu varligi

dagilimlar1 rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen gruba gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001). ABO Uygunsuzlugu igin risk 2,42
(1,45-4,03) olarak belirlenmistir.

Gruplar arasinda Rh uyusmazligi varligi dagilimlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,855). Rh Uyusmazlig: i¢in risk 1,07
(0,52-2,19) bulunmustur.
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Sekil 4.2. Hastalarin kan uyusmazliklarinin dagilimi

Tablo 4.4. Maternal hastaliklarin gruplara goére dagilimi

Rebound IHB | Rebound iHB

() n:125 (+) n:125 p OR (%95 GA)
Maternal Hastalik 38 30,40% 48 38,40% 0,183+ | 1,42 (0,84-2,41)
EMR 9 7,20% 8 6,40% 0,802+ | 0,88 (0,33-2,36)
GDM 18 14,40% 17 13,60% 0,855+ | 0,93 (0,46-1,91)
Hipertansiyon 4 3,20% 5 4,00% 0,734+ | 1,26 (0,33-3,80)
Idrar Yolu 2 | 1,60% | 6 4,80% | 0,151% | 1,29 (0,34-4,93)
Enfeksiyonu
Hipotiroidi 10 | 8,00% | 8 6,40% | 0,625+ | 0,78 (0,29-2,06)
Preeklampsi 3 2,40% 6 4,80% 0,308+ | 2,05 (0,50-6,39)
Plesanta Previa 1 0,80% 1 0,80% 1# 1
Oligohidroamniyoz 0 0,00% 1 0,80% 0,316+ | 3,02 (0,12-7,01)
Polihydroamniyoz 1 0,80% 0 0,00% 0,316t | 0,33 (0,01-6,20)

+Ki Kare testi tFisher’s Gergceklik testi.

EMR: erken membran riiptiirii, [HB: indirekt hiperbilirubinemi

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus,

Rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen grupta maternal dykiide; 38 hastada

maternal hastalik tanisinin var oldugu gorilmistiir. Bu hastaliklarin; 9 hastada

(%7,20) erken membran riiptiirii, 18 hastada (%14,40) gestasyonel diyabetes mellitus,
4 hastada (%3,20) hipertansiyon, 2 hastada (%1,60) idrar yolu enfeksiyonu, 10 hastada
(%8,0) hipotiroidi, 3 hastada (%2,40) preeklampsi, 1 hastada (%0,80) plasenta previa,

1 hastada (%0,80) polihidroamniyoz seklinde oldugu tespit edildi.
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Rebound hiperbilirubinemi goriillen grupta maternal OSykiide; 48 hastada
(%38,40) maternal hastalik tanis1 oldugu goriilmiistiir. Bu hastaliklarin; 8 hastada
(%6,40) erken membran riiptiirii, 17 hastada (%13,60) gestasyonel diyabetes mellitus,
5 hastada (%4,0) hipertansiyon, 6 hastada (%4,80) idrar yolu enfeksiyonu, 8 hastada
(%6,40) hipotiroidi, 6 hastada (%4,80) preeklampsi, 1 hastada (%0,80) plasenta
previa, 1 hastada (%0,80) oligohidroamniyoz seklinde oldugu tespit edildi.

Gruplar arasinda annede erken membran riiptiirli, gestasyonel diyabetes
mellitus, hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, hipotiroidi, preeklampsi, plasenta
previa, polihidroamniyoz, oligohidroamniyoz tanilarinin varlig1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.5. Hastalarin eslik eden ek hastaliklar agisindan gruplara gore dagilimi

Rebound iHB Rebound iHB

(-) n:125 (+) n:125 p OR (%95 GA)
Ek Hastahk 38 30,40% 37 29,60% | 0,890+ | 1,03 (0,60-1,78)
Dehidratasyon 12 9,60% 9 7,20% | 0,494+ | 0,73 (0,29-1,80)
Sepsis 17 13,60% 10 8,00% | 0,154+ | 0,55 (0,24-1,26)
YGT 7 5,60% 12 9,60% | 0,233+ | 1,79 (0,68-4,71)
IUGR 2 1,60% 1 0,80% | 0,561% | 0,49 (0,04-4,54)
iYE 3 2,40% 1 0,80% | 0,313% | 0,33 (0,03-3,19)
Pnémoni 2 1,60% 1 0,80% 0,561% | 0,49 (0,04-4,54)
Polisitemi 2 1,60% 4 3,20% | 0,409 | 2,03 (0,36-8,31)
ASD 1 0,80% 0 0,00% | 0,316+ | 0,33 (0,01-6,02)
Beslenme intoleransi 0 0,00% 1 0,80% 0,316 | 3,02 (0,12-7,05)
Koagiilasyon 0 0,00% 1 0,80% | 0316 |3,02(0,12-7,05)
Bozuklugu

+Ki Kare testi tFisher’s Gerceklik testi
IUGR: intra uterin biiyiime kisithligi, IVE: idrar yolu enfeksiyonu, YGT: yenidoganin
gecici takipnesi, ASD: atrial septal defekt, I[HB: indirekt hiperbilirubinemi

Calismaya alinan hastalar incelendiginde 75 hastada (%60,0) ek hastalik varligi
tespit edilmistir.  Gruplar karsilastirlldiginda  fototerapi  sonrast  indirekt
hiperbilirubinemi gériillmeyen grupta; 12 hastada (%9,60) dehidratasyon, 17 hastada
(%13,60) sepsis, 7 hastada (%5,60) yenidogan gegici takipnesi, 2 hastada (%1,60)
intrauterin biiylime kisitliligi, 3 hastada (%2,40) idrar yolu enfeksiyonu, 2 hastada

41



(%1,60) pnomoni, 2 hastada (%1,60) polisitemi, 1 hastada (%0,80) atrial septal defekt
oldugu goriildii.

Rebound hiperbilirubinemi olan grupta ise, 9 hastada (%7,20) dehidratasyon,
10 hastada (%8,0) sepsis, 12 hastada (%9,60) yenidogan gegici takipnesi, 1 hastada
(%0,80) intrauterin biiyiime kisitliligi, 1 hastada (%0,80) idrar yolu enfeksiyonu, 1
hastada (%0,80) pnomoni, 4 hastada (%3,20) polisitemi, 1 hastada (%0,80) beslenme
intoleransi, 1 hastada (%0,80) koagiilasyon bozuklugu oldugu tespit edildi.

Gruplarin dehidratasyon, sepsis, idrar yolu enfeksiyonu, yenidogan gegici
takipnesi, pndmoni, polisitemi, atrial septal defekt ve intrauterin biiylime kisitlilig
tanis1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmemistir

(p>0,05).

Tablo 4.6. Hastalarin fototerapi siliresinin, hastane kalis siiresinin ve tedavi baglanma
postnatal yasinin karsilastirmasi

Rebound iHB | Rebound iHB

(-) n:125 (+) n:125 p OR (%95 GA)
Ort+SS 1,4+0,66 2,63£0,79
Fototerapi Siiresi | Median
(Giin) (IQR) 1-2) 30-3) 0,00017
Ort+SS 4,62+2,59 6,95+2,68
Hastanede Kalis | Median
Siiresi (Giin) (IQR) 3G-6) 66-8) 0,00017
0-24 Saat 21 16,80% | 52 | 41,60% - Referens

24-48 Saat 15 12,00% | 21 | 16,80% | 0,258 0,56 (0,24-1,30)
48-72 Saat 35 28,00% | 33 | 26,40% 0,009 0,38 (0,19-0,76)
Tedavi baslanma 72-96 Saat | 15 | 12,00% | 11 | 8,80% | 0,016 | 0,29 (0,12-0,75)
Postnatal Yas >96 Saat 39 | 31,20% | 8 | 6,40% | 0,0001 | 1,96 (0,79-3,91)

tMann Whitney U testi +Ki Kare testi
[HB: indirekt hiperbilirubinemi

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun fototerapi siiresi (giin) ortalamalari
rebound hiperbilirubinemi gériilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p=0,0001).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun hastanede kalis siiresi (giin)
ortalamalar1 rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen gruba gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).
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Gruplar tedavi baglanma postnatal yasi a¢isindan degerlendirildiginde rebound
hiperbilirubinemi goriilmeyen grupta 21 hastada (%16,80); rebound hiperbilirubinemi
goriilen grupta ise 52 hastada (%41,60) tedavi baslama postnatal yas1 0-24 saat olarak

tespit edildi. Bu deger araligi referans deger olarak alindi.

Rebound hiperbilirubinemi gériilmeyen ve rebound hiperbilirubinemi goriilen
gruplarin tedavi baslanma postnatal yasi degerlendirildiginde 24-48 saat varligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,258).

Tedavi baglanma postnatal yas varligi igin risk 0,56 (0,24-1,30) bulunmustur.

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta tedavi baslanma postnatal yas 48-
72 saat varlig1 dagilimlar1 goriillmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,009). 48-72 saat varligi i¢in risk 0,38 (0,19-0,76)

bulunmustur.

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun tedavi baslanma postnatal yas 72-
96 saat varligi dagilimlart rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,016). 72-96 saat varlig
icin risk 0,29 (0,12-10,75) bulunmustur.

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun tedavi baglanma postnatal yas >96
saat varlig1 dagilimlari rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p=0,009). >96 Saat varligi igin risk 1,96
(0,79-3,91) bulunmustur.

|=Rebound IHB (-) mRebound IHB (+)|

45% +
40%
35% -
30% -
25% -
20% -
15%
10% -
5%
0% -

0-24 Saat | 24-48 Saat | 48-72 Saat | 72-96 Saat | >96 Saat
Tedavi baslanma PN Yas

Sekil 4.3. Hastalarin tedavi baslama postnatal yasinin karsilastirmasi (saat)
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Tablo 4.7. Fototerapi tedavisine ilave tedavi ihtiyact

Rebound iHB | Rebound iHB

(-) n:125 (+) n:125 p OR (%95 GA)
Fototerapi 118 | 94,40% | 122 | 97,60% Referens
Fototerapi ve IVIG 4 3,20% 3 2,40% 0,72 (0,16-3,31)

Fototerapi ve Kan
Tedavi Sekli | Degisimi
+Ki Kare testi

3 2,40% 0 0,00%

0,201 | 0,13 (0,07-2,71)

IHB: indirekt hiperbilirubinemi, IVIG: intravenéz immunglobulin

Rebound hiperbilirubinemi goriilen ve goriilmeyen gruplarin fototerapiye ilave
tedavi ihtiyaci dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,201). Fototerapi ve IVIG tedavisi varligi i¢in risk 0,72 (0,16-3,31) bulunmus,
Fototerapi ve kan degisimi tedavisi varhigi i¢in risk 0,13 (0,07-2,71) bulunmustur.

Tablo 4.8. Hastalarin hemogram degerlerinin karsilastirilmasi

Rebound iHB (-) n:125 | Rebound iHB (+) n:125| p*
Lokosit Ort£SS 13711,84£5776,93 14903,12+6272,07 0,120
Hemoglobin Ort£SS 17,47+2,25 16,97+2,69 0,109
Hematokrit Ort£SS 52,04+6,64 50,66+7,84 0,133
Platelet Ort£SS 262768+91446,01 281536+99644,33 0,122

*Bagimsiz t testi

[HB: indirekt hiperbilirubinemi

Rebound hiperbilirubinemi goriilen ve goriilmeyen gruplarin 16kosit

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,120).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen ve goriilmeyen gruplarin hemoglobin ve
hemotokrit degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,109, p=0,133).

Rebound hiperbilirubinemi goriillen ve goriilmeyen gruplarin platelet

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,122).
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Tablo 4.9. Hastalarin laboratuvar sonuglari

Rebound IHB (-) | Rebound iHB (+)
n:125 n:125 P

Total Bilirubin Ort+SS 14,94+3.94 11,87+4,17 0,0001*
Direkt Bilirubin Ort+SS 0,5+0,21 0,45+0,2 0,082*
Total Bilirubin/Albumin | Ort+SS 4,34+1,58 3,36+1,22 0,0001*

Ort+SS 3,7+3,95 43944

Median
TSH (IOR) 2,7 (1,6-4,7) 3,3 (1,9-5,1) 0.074+
ST4 Ort+SS 1,46+0,34 1,57+0,42 0,026*
Albumin Ort+SS 3,5240,33 3,53+0,34 0,956*

Ort+SS 3,89+7,22 4,36+10,13

Median
CRP (IQR) 1,5 (0,6-2,5) 1,2 (0,6-2,25) 0,799+
Rebound Total Bilirubin | Ort£SS 10,12+2,15 15,16+2,09 0,0001*
g‘i’lti‘;ff;i’;p‘ Kapatma Total | ( .. oq 9.832.31 9,5742.23 0.377*

*Bagimsiz t testi {Mann Whitney U testi.
[HB: indirekt hiperbilirubinemi

Her iki grup laboratuvar sonuglari agisindan karsilastirildiginda; gruplarin
direkt bilirubin, albiimin, crp, fototerapi kapatma total bilirubin ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Her iki grup arasinda TSH ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemigken (p=0,074); rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun ST4
ortalamalari rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen gruptan istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulunmustur (p=0,026).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun total bilirubin ortalamalari rebound
hiperbilirubinemi goériilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik

bulunmustur (p=0,0001).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun total bilirubin/albiimin ortalamalar1
rebound hiperbilirubinemi gériilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlaml1 derecede

diistiik bulunmustur (p=0,0001).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun rebound total bilirubin ortalamalari
rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p=0,0001).
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Tablo 4.10. Hastalarin hastane yatis siiresince beslenme sekilleri

Rebound Rebound
iHB (-) iHB ()
n:125 n:125 p OR (%95 GA)
Enteral 94 | 75,20% | 89 | 71,20% Referens
Enteral ve
intravenoz | 31 | 24,80% | 36 | 28,80% 0,81
Beslenme Sekli | Mayi 0,475 (0,46-1,43)

+Ki Kare Testi
[HB: indirekt hiperbilirubinemi

Rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen ve rebound hiperbilirubinemi goériilen
gruplarin beslenme sekli dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,475). Beslenme sekli enteral ve intravenéz mayi igin risk 0,81

(0,46-1,43) bulunmustur.

Tablo 4.11. Hastalarin Fototerapi sinir1 ile serum total bilirubin seviyeleri arasinda
birim farklarinin karsilastirilmasi

Rebound iHB Rebound iHB (+)
(-) n:125 n:125 P

FT sinir1- Rebound
Bilirubin Birim Farki | OrtxSS e 1,46+1,38 -

FT smiri- Kapatma
Total Bilirubin Birim

Farki Ort£SS 5,52+1,80 4,20+1,42 0,0001*
FT sinir1- Fototerapi Ort+SS 1,39+1,86 1,51+1,43

Baslama Bilirubin Median

Birim Farki (IQR) 0,6 (0,20-1,65) 1,10 (0,50-2,20) | 0,014+

*Bagimsiz t testi tMann Whitney U testi
IHB: indirekt hiperbilirubinemi FT: fototerapi

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun FTS-Kapatma total bilirubin degeri
birim farki (mg/dl) ortalamalari rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen gruptan

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grubun FTS-Fototerapi baslama total
bilirubin degeri birim farki (mg/dl) ortalamalar1 rebound hiperbilirubinemi
goriilmeyen gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur

(p=0,014).
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Tablo 4.12. Rebound hiperbilirubinemi varligi risk faktorlerinin tek ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli risk Cok degiskenli risk
analizi analizi

p OR (%95 GA) p OR (%95 GA)
Gestasyonel Yas 0,001 |0,71(0,57-0,87) | 0,002 | 0,15 (0,05-0,49)
Direkt Coombs 0,0001 0,402
Zayif Pozitif 0,300 |0,28(0,16-0,50)| 0,805 | 1,16 (0,36-3,68)
Pozitif 0,0001 | 0,59 (0,22-1,59)| 0,204 | 1,78 (0,73-4,33)
ABO Uygunsuzlugu 0,001 |242(1,45-4,03)| 0,480 | 1,33(0,60-2,94)
Hastanede Kalis Siiresi 0,0001 | 1,45(1,28-1,64)| 0,031 | 1,52 (1,04-2,22)
Tedavi Baslama 0,0001 0,249
24-48 Saat 0,180 0,08 (0,03-0,21) | 0,541 | 0,36 (0,01-9,59)
48-72 Saat 0,006 |0,57(0,25-1,30) | 0,526 | 0,41 (0,03-3,60)
72-96 Saat 0,01 |0,30(0,12-0,75)| 0,068 | 0,02 (0,00-0,82)
>96 Saat 0,0001 |0,38(0,19-0,76) | 0,122 | 0,05 (0,01-2,27)
Total Bilirubin 0,0001 | 0,83 (0,78-0,89)| 0,002 | 0,42 (0,24-0,73)
Total Bilirubin/Albumin 0,0001 | 0,54 (0,43-0,68)| 0,899 | 0,93 (0,28-3,07)
ST4 0,029 |2,16(1,08-4,30) | 0,164 | 0,62 (0,46-2,12)
Rebound Total Bilirubin 0,0001 | 2,65(2,11-3,32) | 0,0001 | 3,31 (2,17-4,81)
FT Kapatma Total Bilirubin 0,375 0,95 (0,85-1,06) - -
FT sinir1- Baslama Bilirubin Birim
Farki 0,559 | 1,05(0,90-1,22) - -

FT:fototerapi,

Rebound hiperbilirubinemi varligini etkileyen faktorleri belirlemek i¢in tek
degiskenli analizlerde anlamli bulunan gestasyonel yas, direkt coombs zayif pozitif,
ABO uygunsuzlugu, hastanede kalis siiresi, tedavi baglama postnatal yas1 24-48 saat,
48-72 saat, 72-96 saat ve >96 saat, total bilirubin, total bilirubin/albumin, sT4,
fototerapi sinir1 ile rebound total bilirubin, kapatma bilirubin ve baslama bilirubin aras1

birim farki degiskenleri ile tek degiskenli logistik regresyon analizi yapilmustir.

Fototerapi kapatma total bilirubin (p=0,375) ve fototerapi siniri- fototerapi
baslama bilirubin birim farki (p=0,559) degiskenleri istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmus, gestasyonel yas diisiikligii (p=0,001) riski OR: 0,71 (0,57-0,87), direkt
coombs zayif pozitif (p=0,300) istatistiksel olarak anlamsiz, direkt coombs pozitif
varlig1 yiiksekligi (p=0,0001), ABO uygunsuzlugu varligi (p=0,001), hastanede kalis
stiresi yiiksekligi (p=0,0001), tedavi baslama postnatal yas1 24-48 saat (p=0,180)
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus, 48-72 saat disiikligi (p=0,006), 72-96 saat
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distikligi (p=0,01) ve >96 saat diisikligi (p=0,0001), total bilirubin disiikligi
(p=0,0001), total bilirubin/albumin orani disiikliigii (p=0,0001), sT4 yiiksekligi
(p=0,029), rebound total bilirubin yiiksekligi (p=0,0001) istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Rebound hiperbilirubinemi varligini etkileyen faktorleri belirlemek i¢in tek
degiskenli logistik regresyon analizinde anlamli bulunan gestasyonel yas, direkt
coombs zayif pozitif, ABO uygunsuzlugu, hastanede kalis siiresi, tedavi baglama
postnatal yasi 24-48 saat, 48-72 saat, 72-96 saat ve >96 saat, total bilirubin, total
bilirubin/alblimin orani, ST4, rebound total bilirubin degiskenleri ile ¢ok degiskenli

logistik regresyon analizi yapilmistir.

Direkt coombs dagilimlar1 (p=0,402), ABO uygunsuzlugu varlig1 (p=0,480),
tedavi baslama dagilimlar1 (p=0,249), total bilirubin/albumin oran1 (p=0,899), sT4
(p=0,164) degiskenleri istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus, gestasyonel yas
distikligi (p=0,002), hastanede kalis siiresi yiiksekligi (p=0,031), total bilirubin
diistikligi (p=0,002), rebound total bilirubin yiiksekligi (p=0,001) istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Gestasyonel yas diisiikliigii, hastanede kalig stiresi yliksekligi, total bilirubin
diisiikliigii ve rebound total bilirubin yiiksekligi rebound hiperbilirubinemi varligini

etkileyen faktorler olarak belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Yenidogan sariligr tedavi yontemlerinden en sik kullanilani fototerapidir.
Fototerapi i¢in tedavi baslama sinir1 kilavuzlarla belirlenmistir; ancak fototerapi tedavi
sonlandirilmast ile ilgili kesin kriter belirlenmemistir, konuyla ilgili ¢ok az rehber
bulunmaktadir. (28, 46, 64). Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve Bakim Miikkemmeliyet
Enstitlisii kilavuzu fototerapinin tedavi esiginin 3 mg/dl ve altina diismesi halinde
durdurulmasini 6nermektedir (64). Diger taraftan, Amerikan Pediatri Akademisi de
TSB degerinin fototerapi esik degerinin 2-3 mg/dL altina diismesi veya risksiz term
yenidoganlarda 13-14 mg/dL’nin altinda saptanmasi olarak sdylemekte ve rebound
hiperbilirubinemi agisindan riske sahip yenidoganlarda tedavi siiresinin uzatilmasini
onermektedir (28). Erken fototerapi kesilmesinin baslica riski, rebound
hiperbilirubinemi riskinin artmasi ve fototerapinin yeniden baslatilmasi ve muhtemel
hastaneye yeniden yatis gerekliligidir (64). Yapilan bir ¢alismada coombs pozitif izo-
immiinizasyon, prematiirite, fototerapinin baslangici 72 saatten az olmasi ve saat
cinsinden yasa gore beklenenden daha yiiksek bilirubin seviyesi, rebound
hiperbilirubinemisi i¢in yiiksek risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (63). Diger
bir caligmada ise gestasyonel yas, fototerapi baslama yas1 ve fototerapi sonlandirma
aninda tedavi esik degeri ile serum bilirubin diizeyi arasindaki fark olacak sekilde 3
degisken ile rebound hiperbilirubineminin ongdriilebilecegi bulunmustur (64). Bu
calismada term yenidoganlarda, hastalarin takip ve taburculuk siireglerinin verimli bir
sekilde yiiriitiilmesine destek olacagi diisiiniilerek rebound hiperbilirubinemi risk
faktorlerinin arastirilmas: ve rebound hiperbilirubinemi agisindan riskli bebeklerin

Ongoriilebilmesi amaglanmistir.

Literatiirde farkli hasta gruplariyla yapilan caligmalarda yiiksek oranda
rebound hiperbilirubinemi siklig1 hesaplanmis, saptanabilen grup tizerinden risk
faktorleri belirlenmistir. Chang ve ark. tarafindan yapilan retrospektif analizde 7048
yenidogan fototerapi kesilmesi sonrasi 72 saatte degerlendirilmis ve sadece
%4,6’sinda rebound hiperbilirubinemi goriilmistiir (65). Elhawary ve arkadaslarinin
prospektif ¢aligmasinda ise hemoliz orami yiiksek, 35 hafta ve altin1 da iceren 500
yenidogan hasta grubu olarak secilmis ve %24,9’unda rebound hiperbilirubinemi

saptanmustir (66). Ancak 125 hasta rebound hiperbilirubinemi goériilen ve 125 hasta
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rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen seklinde 250 hastanin dahil edildigi bizim
caligmamizda ise rebound hiperbilirubinemi sikligi yerine 6zellikle rebound

hiperbilirubinemi risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmuistir.

Calismamizda demografik oOzellikler incelendiginde cinsiyetler arasinda
rebound hiperbilirubinemi goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda fark olmamasina
ragmen her iki grupta da erkek cinsiyet daha fazla idi. Bolat ve ark. caligmalarinda da
bizim c¢alismamizda oldugu gibi rebound hiperbilirubinemiden bagimsiz olarak

indirekt hiperbilirubineminin erkek ¢ocuklarda daha sik oldugu sonucuna ulagilmistir

(67).

Gestasyonel yas acisindan baktigimizda calismamiza term yenidoganlar
alindigi1 i¢in ortalama dogum haftas1 38,2 (37-41). hafta olarak saptanmis olup rebound
hiperbilirubinemi goriilen grupta gestasyonel yas anlamli derecede daha kiigiik
bulundu (p:0,001). Calismamiza benzer sekilde Chang ve ark.” nin yaptiklari
calismada  rebound  hiperbilirubinemi  riskini  tanimlarken  kullandiklar
parametrelerden biri gestasyonel yasin 38 hafta ve altinda olmasidir (65). Belide ve
ark.” nin 2023 yilinda yaptigi1 400 yenidogani igeren ¢alismada gestasyonel yasin
kiiciik olmasinin fototerapi sonlandirildiktan 24 saat sonra rebound hiperbilirubinemi
goriilme riskinde artisa neden oldugu belirlenmistir (68). So ve ark. gestasyonel yasin
<40 hafta olmasinin rebound hiperbilirubilirubinemi ile iliskilendirilen anlamh
degiskenlerden oldugunu gostermistir (69). Dogum haftasinin kiigiik olmasinin
yenidogan indirekt hiperbilirubinemisi agisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Literatiire bakildiginda rebound hiperbilirubinemi ve hastaneye fototerapi ihtiyaci
nedenli tekrar yatig ilizerinde de risk artisina neden oldugunun saptandig

goriilmektedir (65, 66, 67, 68).

Bansal ve ark. yaptig1 preterm ve term yenidoganlari iceren ¢aligmada dogum
agirligiin disiik olmasimin (6zellikle <2000 gr) rebound hiperbilirubinemi riskini
arttirdigr gortlmustir (70). Belide ve ark.’da diisik dogum agirliginin fototerapi
sonlandirildiktan 24 saat sonra rebound hiperbilirubinemi goriilme riskinde artiga
neden oldugunu belirlemistir (68). Benzer sekilde bizim g¢alismamizda da dogum
agirligi rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta daha diisiik saptanmis olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamliliga ulagilamamistir. Term yenidoganlar {izerinde
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calisilmig olmasi ve ortalama gestasyonel haftanin 38 olmasi nedeniyle literatiirdeki 2

caligmadaki kadar diisiik dogum agirilig1 degerleri saptanamamastir.

Calismamizda direkt coombs pozitifligi ve ABO uygunsuzlugu varliginin
rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Belide ve ark.’nin ¢alismasinda ABO uygunsuzlugu ve
direkt coombs pozitifligi varligi bizim c¢aligmamizda oldugu gibi rebound
hiperbilirubinemi risk faktorii olarak saptanmustir (68). Kaplan ve arkadaslarinin
kilavuzlara gore tedavi edilen yenidoganlari kapsayan ¢alismasinda rebound
hiperbilirubinemi agisindan prematiirite ve direkt coombs pozitiligi yiiksek risk olarak
degerlendirilmistir (63). Elhawary ve arkadaslar1 prospektif olarak 500 yenidogan
tizerinde yaptig1 ¢alismada rebound hiperbilirubinemi saptanan %24,9 hastada ABO
uygunsuzlugu ve buna bagli hemolizin varliginin rebound hiperbilirubinemi riskini
arttirdig1 saptanmistir (71). Maisels ve ark. dogumun gergeklestigi hastanede postnatal
erken donemde fototerapi alan ve fototerapi almak i¢in sonradan hastaneye yatan
yenidoganlar arasinda rebound hiperbilirubinemi riski degerlendirmistir. Direkt
coombs pozitif ve ABO uygunsuzlugu olan bebeklerde dogum hastanesinde (postnatal
erken donemde). fototerapi alma ve rebound hiperbilirubinemi goriilme sikliginda artis

oldugu goriilmiistiir (72).

Chang ve arkadaslarmin rebound hiperbilirubinemi i¢in belirledigi 3 risk
faktoriinden biri fototerapi baglama yasmin diisiik olmasidir. Fototerapiye postnatal
yasin erken doneminde baslanan yenidoganlarda rebound hiperbilirubinemi riskinin
arttig1  gosterilmistir (65). Maisels ve arkadaslari, fototerapiyi dogum yapilan
hastanede alan yenidoganlarda tekrar fototerapi ihtiyacinin fototerapi i¢in sonradan
hastaneye yatirilan bebeklerden daha yaygin oldugunu bulmus, tekrar fototerapi
oranlarini sirasiyla %8,2 ve %0,7 olarak gostermistir. Calismada yasamin ilk 48
saatinde rebond hiperbilirubinemi acisindan dikkat edilmesi gerektigi belirtilmektedir
(72). Kaplan ve arkadaslari, fototerapi baslama yas1 <72 saat olan yenidoganlarda
rebound hiperbilirubineminin daha sik goriildiigiinii tespit etmislerdir (63). So ve ark.
da Chang ve ark. ¢calismasini destekler nitelikte bir ¢alisma yaparak fototerapi baglama
postnatal yas1 kiiclik olan bebeklerde tekrar fototerapi ihtiyacinin arttigin
gostermislerdir (69). Bansal ve arkadaslari ¢alismalarinda fototerapinin postnatal yas

<60 saatte baslanmasinin tekrar fototerapi ihtiyaci gelismesi riskini arttirdigin
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gostermistir (70). Benzer sekilde Elhawary ve arkadaslari da postnatal yasi <60 saat
olan bebeklerin fototerapi sinirin1 gegen serum total bilirubin degerine sahip olmasi
risk faktorii olarak tanimlamustir (71). Erdeve ve arkadaslari 375 yenidogan ile
yiriittiigii ¢alismada sadece 19 hastada (%5,1) rebound hiperbilirubinemi saptadi. Bu
19 hastanin 16’sinda postnatal <48 saat icinde fototerapi ihtiyaci olacak seviyelerde
serum total bilirubininin yiikseldigi gorildi (73). Biz de calismamizda tim bu
sonuglara benzer sekilde postnatal yasin kiiciik oldugu vakalarda rebound
hiperbilirubinemi riskinin arttgimi1 gordiik. Yenidoganlara rebound hiperbilirubinemi
goriilen grupta %41,60 oraniyla en sik postnatal 0-24.saat araliginda fototerapi
baslandig1 goriildii. Postnatal 48.saat ve sonrasinda fototerapi baslanan yenidoganlarin
rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu grup i¢in %31,2 ile en sik fototerapi baglama postnatal yas1

96.saat ve lizeri olarak tespit edilmistir.

Calismamizda fototerapi siiresi (giin) ortalama 2,63+0,79 ve hastane kalis
sliresi (giin) ortalama 6,95+2,68 olmak iizere rebound hiperbilirubinemi goriilen
grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Calismamizi destekler sekilde
Belide ve arkadaglari rebound hiperbilirubinemi olan yenidoganlarda primer fototerapi
siiresinin tekrar fototerapi ihtiyacit olmayan gruba kiyasla daha uzun oldugunu
istatistiksel olarak anlamli saptamistir (68). Barak ve arkadaslar1 fototerapi ile tedavi
edilen bebekleri iki gruba aywrarak ilk grupta fototerapi sonlandirma total serum
bilirubin degerini diisiik tuttu (FTS’nin 3 birim veya daha ¢ok altinda), 2. Grupta ise
daha yiiksek bir esik deger belirledi (FTS’nin 1 birim ve daha ¢ok altinda). Daha uzun
siire fototerapi alan grup 1 i¢in rebound hiperbilirubinemi siklig1 %20 6l¢iiliirken, daha
kisa siire fototerapi alan grup 2’de %18 olgiilmiistiir. Istatistiksel anlamlilik
saptanamamasi nedeniyle ve ¢calismanin kiigiik bir 6rneklem grubu igeren pilot ¢aligma
oldugu ve daha genis bir 6rneklem grubunda g¢alisilmasi onerilmistir (74). Maisels ve
arkadaslar1 erken postnatal yasta fototerapi alan grupta fototerapinin esik deger altina
diismesi i¢in daha uzun siire fototerapi almasi gerektigini ve tekrar fototerapi
ihtiyacinin bu grupta daha fazla oldugunu soylemektedir (72). Yetman ve
arkadaglarinin ise dogum hastanesinde fototerapi alan 264 yenidoganda yaptiklari
calismada hicbir vakada rebound hiperbilirubinemi saptamamistir, ancak bu durumun

uzun tedavi siirelerine sahip olmalar ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Fototerapi
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stiresi ortalama 121 saat oldugu belirtilmistir (75). Bu siire Maisels ve ark.’da ortalama

25.8 saatken bizim ¢alismamizda ise 63.12 saattir.

Elhawary ve ark. ilk yatista uygulanan fototerapi siiresinin kisa tutulmasinin
yani serum total bilirubini ile fototerapi kesilme esik degerinin arasindaki farkin kiigiik
olmasinin rebound hiperbilirubinemi riskini arttirdigini bulmustur (71). Benzer sekilde
Kaplan ve ark. ile Berkwitt ve ark.’nin ¢aligmalarinda da fototerapi kesilme esik degeri
ve serum total bilirubin arasinda farkin az olmasi riski arttirmaktadir (63, 76). Chang
ve arkadaslarinin calismasinda da fototerapi sonlandirilmasi sirasindaki esik degerler
ile TSB degerleri arasindaki farkin rebound hiperbilirubinemi gelisme riskini 6nemli
olgiide arttirdigi bulunmustur (65). Chang ve ark. ¢alismasi, So ve ark. ¢calismasiyla da
desteklenmistir (69). Literatiirdeki ¢alismalar1 destekler sekilde bizim ¢alismamizda
da fototerapi kesilmesi esnasinda FTS degeri ile TSB degeri arasinda ortalama birim
farkinin rebound hiperbilirubinemi gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli diisiik

saptandig1 goriilmektedir (p: 0,0001).

Barak ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada fototerapi baslama esik degeri ile
serum total bilirubin degeri arasindaki farki i¢in rebound hiperbilirubinemi gelisen ve
gelismeyen grup arasinda anlamli bir fark bulamamislardir (74). Kaplan ve arkadaslari
dogum hastanesinde fototerapi ihtiyaci olan ve rebound hiperbilirubinemi gelisme
riski yliksek olan grupta fototerapi baslama esik deger ve total bilirubin arasinda fark
acisindan anlamli sonuglara ulasamamustir (63). Ancak So ve ark. ¢alismasinda
fototerapi baslangic esik degeri ile TSB diizeyleri arasi farkin yiiksek olmasinin
rebound hiperbilirubinemi riskini anlamli sekilde arttirdigr goriilmiistiir (69). Benzer
sekilde bizim ¢alismamizda da fototerapi baglama esik degeri ile total serum bilirubin
degeri arasindaki farkin rebound hiperbilirubinemi gelisen grupta diger gruba gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (p: 0,014).

Calismamizda fototerapi baslanma anindaki total serum bilirubin degerleri
incelendiginde rebound hiperbilirubinemi gelisen grupta diger gruba gore anlamli
olarak daha diisiik saptandig1 goriilmiistiir. Bu durumun bu hasta grubunda fototerapi
baslama postnatal yasinin daha diisiik olmasi ve buna bagl fototerapi esik degerlerinin
daha diisiik olmasina bagli oldugu diisiintilmiistiir. Literatiire bakildiginda ¢calismamizi

destekler nitelikte Kaplan ve ark. ¢alismasinda da rebound hiperbilirubinemi goriilen
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grupta total serum bilirubininin diger gruba gore daha diisiik oldugu saptanmustir (63).
Benzer sekilde Maisels ve ark.” da total serum bilirubini diisiik olan grubun rebound

hiperbilirubinemi gelisme riskini yiiksek tanimlamislardir (72).

Bilirubin / Albumin oram1 kan degisimi tedavisine baslamada
kullanilabilmektedir. Total bilirubin/albiimin oraninin (B/A) > 7-8 ( bilirubin mg/dL,
alblimin g/dL) olmasi albliimin {izerinde bulunan bilirubin reseptorlerinin dolu
oldugunu gosterir. Buna bagli kan beyin bariyerini gecen bilirubin miktar artabilir ve
norotoksisite riskinde artis goriilebilmektedir. Calismamizda bilirubin/alblimin
oraninin rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta diger gruba gore anlamli diisiik
saptanmasinin sebebinin bu grupta total serum bilirubin seviyesinin diisiik saptanmast
ve caligmaya dahil edilen yenidoganlardan c¢ok kiiciik bir kisminin ciddi TSB
yiiksekligine sahip olmasi ve fototerapiye ek olarak IVIG ve exchange tedavileri
almas1 oldugu disiiniilmektedir. Literatiirde bilirubin/albiimin oraninin incelendigi
calismalarin genellikle bilirubin kaynakli norolojik disfonksiyon (BIND) gelisen

hastalar tizerinde yapildig1 goriilmistiir (77).

Sonug olarak, giiniimiizde fototerapinin kesilmesi i¢in net bir kilavuz yoktur ve
literatiirde bu konuyla iliskili az sayida 6neri mevcuttur. Yetman ve ark. term ve
pretermleri iceren c¢alismasinda fototerapi sonrasi Slgiillen TSB degerinin diisme
egiliminde oldugunu saptadi; ancak hastalarin fototerapi siiresini ortalama 6 giin
olarak tuttu ve direkt coombs test sonuglarina bakmadi (75). Lazar ve arkadaslari
benzer sekilde term vakalarda rebound hiperbilirubinemi saptamadi (78). Buna
karsilik Erdeve ve ark. fototerapinin kesilmesinde en fazla 12 saat sonra baktiklar
rebound bilirubin degerlerinde anlamli artis saptamamasina ragmen risk grubunda
olarak tanimladigi yenidoganlarda rebound bilirubin bakilmasinin gerekliligini
vurguladi (73). Benzer sekilde Belide ve ark., Bansal ve ark. ve Alsaedi ve ark. da
riskli yenidoganlarda fototerapi sonrasi bilirubin takibi yapilmasi gerektigini
vurgulamaktadir (62, 68, 70). Kaplan ve ark. ozellikle direkt coombs pozitif,
prematiirite gibi risk faktorlerine sahip yenidoganlara dikkatle yaklasilmasini
sOylemektedir (63). Tiim bu veriler 1s181inda, bu ¢alismada hastanede yatarak tedavi
goren yenidoganlarin hastanede kalis siiresini kisaltmak, tedavi maliyetlerinde artisi
onlemek, hastalara gereksiz tedavi uygulanmasinin engellenmesini saglamak ve anne

bebek iligkisinin zedelenmemesi i¢in ayr1 kalma siirelerinin kisaltmak amaciyla
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rebound hiperbilirubinemi risk faktorleri arastirilmigtir. Hastanin gestasyon yasinin
kiiglik olmasi, fototerapi baglama postnatal yasmin 0-24.saat olmasi (total serum
bilirubin diisiik olmasi), rebound hiperbilirubnimi varligini etkileyen faktorler olarak
belirlenmistir. Belirlenen bu risk grubundaki yenidoganlarin fototerapi tedavisinin
sonlandirilmasi i¢in, FTS ile fototerapi kapatma serum total bilirubin degeri arasindaki
farkin rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen grupta oldugu gibi 5,52+1,80 birim

olmasinin beklenmesi Onerilmektedir.
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6. SONUCLAR

Ocak 2020-Ocak 2023 tarihleri arasinda hastanemiz yenidogan yogun bakim

tinitesinde hiperbilirubinemi tanisi ile yatan rebound hiperbilirubinemi goriilen 125

hasta ile rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen 125 hasta olmak iizere toplam 250

hastanin dahil edildigi, rebound hiperbilirubinemi risk faktorlerinin arastirilmasini

amaglayan ¢calismamizin sonuglar1 sunlardir;

1.

Rebound hiperbilirubinemi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
cinsiyet, dogum agirligr ortalamasi, dogum sekli, SGA-AGA-LGA
dagilimlari, bebek kan grubu dagilimlari, anne kan grubu dagilimlar,
maternal Oykiide erken membran riiptiirii, gestasyonel diyabet tanisi,
hipertansiyon varligi, idrar yolu enfeksiyonu 0&ykiisii, hipotiroidi,
preeklampsi, oligohidroamniyoz ve polihidroamniyoz varligi, plasenta
previa Oykiisii, postnatal dykiide dehidratasyon, sepsis, yenidogan gegici
takipnesi, idrar yolu enfeksiyonu, pnémoni, polisitemi, ASD varligi,
beslenme intoleransi dagilimlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
Rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta gestasyonel yas ortalamasi
istatistiksel anlaml1 diisiik saptandi (p:0,001).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta direkt coombs pozitifligi
varligi ve ABO uygunsuzlugu varlig: istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p:0,0001, p:0,001) Rh uyusmazlig1 agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik goriilmedi.

Rebound hiperbilirubinemi gelisen grupta fototerapi tedavi siiresi (giin) ve
hastanede kalis siiresi (giin) agisindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p: 0,0001).

Her iki grup fototerapi baglama postnatal yas acisindan karsilastirildiginda
rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta 0-24.saat en sik olarak goriilmiis
olup, rebound hiperbilirubinemi goriilmeyen grupta postnatal 48-72.saat,
72-96.saat ve 96.saat iizeri fototerapi baslama yasi istatistiksel olarak

anlamli yiiksek saptanmigtir (p:0,009, p:0,016, p=0,0001).
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10.

11.

12.

13.

Her iki grup ac¢isindan fototerapiye ek tedavi varligi degerlendirildiginde
IVIG tedavisi veya exchange uygulanmasi arasinda anlamli farklilik
gorilmemistir.

Gruplar arasinda hemogram degerleri incelendiginde; 16kosit,
hemoglobin, hematokrit, platelet degerleri arasinda anlamli farklilik
belirlenememistir.

Diger laboratuvar sonuglarina bakildiginda; direkt bilirubin, TSH,
albiimin, crp, fototerapi kapatma total serum bilirubin degerleri acisindan
gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamustir.

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta fototerapi baglama total serum
bilirubin degeri ve total bilirubin/albiimin orani istatistiksel anlamli diisiik
saptand1 (p: 0,0001).

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta goriillmeyen gruba gore sT4
degeri ve rebound total serum bilirubin degeri istatistiksel anlamli yiiksek
bulundu (p: 0,026, p: 0,0001).

Her iki grup arasinda enteral ve/veya intravendz yolla olacak sekilde
beslenme sekilleri agisindan anlamli farklilik saptanamadi.

Rebound hiperbilirubinemi goriilen grupta fototerapi baslama esik degeri
ve total serum bilirubini arasindaki fark istatistiksel anlamli yiiksek
saptanirken, (p: 0,014) fototerapi sonlandirma esik degeri ile total serum
bilirubini arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml diisiik saptanmistir (p:
0,0001).

Yapilan ¢ok degiskenli logistik regreyon analizi sonucunda gestasyonel
yas diisiik olmasi (p.: 0,002), fototerapi baslama total serum bilirubin
diisiik olmasi (p: 0,002), hastanede kalig siiresinin yiiksek olmast (p:
0,031), rebound hiperbilirubinemi varligini etkileyen faktorler olarak

belirlendi.
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