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KISALTMALAR

UDPGT: Uridildifosfat glukuronil transferaz
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HO: Hem oksijenaz

G6PD: Glukoz - 6 — fosfat dehidrogenaz
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KD: Kan degisimi

BERA: Beyin sap1 uyarilmis isitsel potansiyelleri
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GIRIS VE AMAC

Hiperbiliriibinemi yenidogan doneminde sik karsilagilan, morbidite ve
mortalitesi yliksek olan bir durumdur. Erken taninip tedavi edildigi zaman bu
sonuclar engellenebilir. Bundan dolay1 yenidogan sarilig1, uzun yillar oldugu gibi
giiniimiizde de halen 6nemini korumaktadir (1,2).

Yiiksek biliriibin diizeyi olan yenidogan bebeklerde biliriibin ensefalopatisi
(kernikterus) iilkemizde ve ozellikle bolgemizde siklikla karsilasilan bir problem
olmaya devam etmektedir. Diinyada kernikterus olgular1 bildirilen iilkeler arasinda
ilk siralarda yer almaktayiz (3). Bilirubin toksitesinin, ne zaman basladigi, hangi
asamada geri doniislii oldugu ya da hangi kosullarda kalic1 bozukluklara yol actigi,
bunun cografi, etnik ve genetik temelleri tam olarak bilinmedigi ic¢in tedavi
protokollerinin saglam bilimsel verilere dayandirilmasi zordur (2,4).

Hiperbilirubinemi tedavisinde en sik kullanilan yontem fototerapidir (5).
Fototerapiye yanit alinamayan, indirekt bilirubin seviyeleri ¢ok yiiksek seyreden ve
norotoksisite riski yiiksek olan hastalarda uygulanacak acil tedavi girisimi kan
degisimidir (2). Etkili kan degisimi hastalarin ndrolojik etkilenmelerini azaltabilir.
Kan degisimi ile dolasimdan uzaklastirilan bilirubin miktari, hem dokularda
depolanmis ve dolasima yeniden girecek olan bilirubin miktarina hem de hemoliz
oranina gore degisir. Baz1 olgularda serum bilirubin konsantrasyonunu yeterince
diisiirebilmek i¢in islemin tekrarlanmasi gerekir (6).

Kan degisimi siiresi, her kan alip verme siiresinin 3-5 dakika olmasi gerektigi
gozoniinde bulunduruldugunda, genellikle 90 ile 120 dakika oldugu ortaya
cikmaktadir (7). Ancak uzun siirede yapildiginda olusabilecek komplikasyonlardan
dolay1 ¢cogu zaman 60-90 dakika siire ile kan degisimi islemi yapilmaktadir. En
uygun kan degisimi siiresinin ne oldugu konusunda literatiirde fazla calisma
bulunmamaktadir. Siirenin kisa tutulmasi ve islemin hizli yapilmasi bebekler igin
hemodinamik a¢idan onemli bir risk olusturabilir. Ayrica yiiksek biliriibin diizeyi
olan hastalara 60-90 dakikada uygulanan kan degisimi sonrasinda ikinci defa kan
degisimi  gerekebilmektedir. Bu  c¢alismanin  amaci  siddetli  indirekt
hiperbiliriibinemisi bulunan yenidoganlarda 90 dakika ile 120 dakika siire ile

uygulanan kan degisimlerinin etkinliklerini karsilagtirmaktir.
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GENEL BILGILER

Yenidogan  servisinde en stk karsilagilan  sorunlardan  birisi
hiperbilirubinemidir (7). Sarilik term bebeklerin % 60' inda, pretermlerin % 80' inde
yasamin ilk haftasinda klinik olarak gozlenir. Genellikle gecici bir durum olmakla
birlikte, yenidogan sariligi, dogum sonrasi ilk hafta i¢inde hastaneye yatislarin en sik
nedenidir (1,8).

Sarilik, hemoglobinin hem pargasinin yikim iirlinii olan bilirubinin, erigkin
serumunda 2 mg/dl, yenidoganda 5-7 mg /dl'nin iizerine ¢ikip, cilt ve skleranin sariya

boyamasi ile olusur (9,10,11).

Sarilik, nedene bagl olarak, dogum anindan itibaren tiim yenidogan dénemi
boyunca herhangi bir anda ortaya ¢ikabilir. Genellikle 6nce yilizde fark edilir,

bilirubinin serum seviyesi arttik¢a karin cildi ve bacaklarda da gozlemlenir (1).

Sariliklarin biiylik bir kismi selim seyirli olup norolojik sekele neden
olmadan diizelir. Ancak yiiksek indirekt bilirubinin norotoksik etkisiyle yenidoganda
kalic1 hasar meydana gelmektedir. Bu nedenle hiperbilirubineminin 6nlenmesi, erken

teshisi ve tedavisi biiyiik onem tasimaktadir.

1. YENIDOGAN SARILIGI

Yenidogan sariliklari, bilirubinin cinsine gore indirekt hiperbilirubinemi
(konjuge olmamis bilirubin yiiksekligi) ve direkt hiperbilirubinemi (konjuge olmus
bilirubin yiiksekligi) olmak tiizere ikiye ayrilir. Yenidoganda en sik goriilen tip

indirekt hiperbilirubinemidir.

2. YENIDOGAN SARILIGININ FIZYOLOJISI

Bilirubin metabolizmasindaki temel basamaklar; bilirubin sentezi, plazmada
tasinmasi, karacigere alimi, hepatik konjugasyon, safraya atilmasi ve barsaktan geri
emilmesidir. Erken fetal donemde plazma albumin konsantrasyonu ¢ok diistiktiir ve

bilirubin alfafetoproteine baglanarak tasinir (12).

Fetus karacigerinde gebeligin 17. haftasindan itibaren bir miktar uridildifosfat
glukuronil transferaz (UDPGT) enzim aktivitesi saptansa da bilirubini konjuge etme
ve dolagimdan uzaklastirma kapasitesi ¢ok diistiktiir (13). Bu dénemde bilirubinin

temizlenmesi biitiinliyle plasenta araciligiyla gerceklesmektedir. Plasenta lipoid
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ortamda eriyebilen konjuge olmamis bilirubine yiiksek oranda gecirgen iken, suda
eriyen konjuge formlara ise gegirgen degildir. Fetal bilirubinin hemen hemen tamami
konjuge olmamis formda oldugundan aktif transport ve pasif difiizyon yoluyla
anneye gecer. Karacigerin immatiiritesi fetusun intrauterin yasama adaptasyonunun
bir gostergesidir. Plasentadan gegemeyen konjuge bilirubin olusumu bu sekilde
engellenerek konjuge olmamis sekilde anne tarafina gecebilmesi saglanmaktadir

(14).

Fetal bilirubin yapiminin ¢ok arttig1 Rh hemolitik hastalig1 gibi hallerde bile,
fetal bilirubin diizeyi 5 mg/dl'yi gegmez ve dogumda sarilik goriilmez. Oysa gobek
kordonunun klemplenmesi ve plasental transferin kesilmesini takiben bilirubin
ylukselir ve sarilik ortaya ¢ikar. Fetal kolestatik karaciger hastaliklarinda ise konjuge
bilirubin retansiyonu daha dogustan sarilik olmasina neden olur. Bu durum

plasentanin konjuge bilirubine gecirgen olmamasina baghdir (15).

Indirekt hiperbilirubinemi ve buna bagl olarak gelisen sarilik yenidogan
bebeklerde siklikla goriilen ve cogunlukla selim seyir gosteren bir problemdir.
Dogumu takiben, yenidogan bebegin bilirubin metabolizmasi esas olarak yagda
¢coziinen bilirubinin plasenta araciligryla kandan temizlendigi fetal evreden,
bilirubinin karacigerde konjuge edilerek suda ¢oziiniir hale getirildigi ve safra yollar

araciligiyla gastrointestinal sisteme aktarildigi eriskin evreye geger.

Bilirubin, baglica hemoglobin gibi hemoproteinlerin yikimi sonucu meydana
gelen bir tirtindiir. Bilirubinin % 75'i dolasimdaki eritrositlerin yikimindan, % 25'i ise
yetersiz eritropoez ile miyoglobin, sitokrom, katalaz, siklooksijenaz, guanilsiklaz,
nitrik oksit sentaz ve peroksidaz gibi diger hemoproteinlerin yikimindan meydana
gelir. Retikiiloendotelyal sistemde toplanan ve parcalanan eritrositlerden 6nce globin
zincirleri ayrilir. Daha sonra hem oksijenaz enzimi aracilifiyla hem halkasindaki x-
karbon atomu ayrilir ve karbonmonoksit (CO) olarak akcigerlerden atilir. Demir
tekrar kullanima girerken, hem 6nce biliverdine ve daha sonra biliverdin rediiktaz
enzimi araciligiyla bilirubine doniisiir.

Eritrositlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiiloendotelyal hiicreler
tarafindan parcalanmalar1 sonucunda ortaya ¢ikan hemoglobin, hem ve globin

seklinde katalize edilir (7). Globin yikilarak aminoasit havuzuna katilirken, hem bir
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dizi enzimatik reaksiyona ugrar. (16). Hem Once biliverdine daha sonra bilirubine
doniistir. Hem oksijenaz (HO), karaciger, dalak ve makrofajlarda bulunur ve hem
yukii arttikca enzimin aktiviteside artar. Kalay ve c¢inko protoporfirin gibi
metalloporfirinler ise hem oksijenazt inhibe eder. Buradan hareketle
hiperbilirubineminin tedavisinde metalloporfirinler kullanilmistir (7).

Bilirubinin Plazma Transportu

Bilirubin konjuge olmadiginda suda erimedigi i¢in plasmada transportu ancak
bir tasiyiciya baglanarak miimkiin olabilir. Bu tasiyict molekiiller albumin ve
alfafetoproteindir. Nonkonjuge bilirubini asil tasiyan molekiil albumindir. Hem
yikiminin ilk basamaginin tamamlanmasi ile retikiiloendotelyal sistem veya hepatik
parankim hiicrelerinde olusan bilirubin dolasima salinir. Bagli olmayan bilirubin
serumda tasinamaz ve karaciger ya da bobrek tarafindan atilamaz. Bilirubin zayif
asidik oldugu ve suda ¢ozlinemedigi i¢in safraya atilmadan 6nce konjuge edilmesi
gerekir. Indirekt bilirubin, plazma albumini veya hepatik ligandin gibi proteinlere
baglandiginda plazma gibi su igeren soliisyonlarda taginabilir hale gelir (17).

Plazmadaki tiim proteinlerin %50'sini olusturan albumin; ilaglar ve metal
iyonlar kadar bilirubin gibi endojen bilesikleri de baglama yetenegine sahiptir. Her
bir albumin molekiilii yiiksek afinite ile bir bilirubin molekiiliinii ve daha zayif bir
afiniteyle de ikincisini baglama kapasitesine sahiptir (4,17,18). Bir gram albumin
ylksek afiniteli baglanma bolgeleri ile 8.3 mg bilirubin baglar. Term bir yenidoganin
normal serum albumin konsantrasyon sinirlari i¢inde (3,5-5 g/dl) maksimum 25-30
mg/dl konsantrasyonundaki bilirubini tasiyacak baglanma bolgesi vardir (19).

Bilirubin molekiiliiniin ii¢ boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil
icinde bulundugundan, hidrofobik ve lipofilik bir Ozellik kazanir. Bu o6zellik
membranlardan ge¢isi kolaylastirirken, intrauterin donemde plasenta yoluyla
temizlenmeyi saglar. Postnatal donemde ise serbest bilirubinin kan-beyin bariyerini
kolayca gecebilmesine ve kernikterus gibi zararli etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Bilirubinin bu zararh etkilerini azaltmanin bir yolu albumine baglanmasidir. Bu
sekilde karacigere taginan bilirubin orada glukronik asit ile konjuge hale gelince suda
¢cozlnlrliigli artar, membranlardan atilmasi kolaylasir. Fetal hayatta, karacigerde

konjugasyon olmaz, hatta bagirsakta bulunan alfa glukronidaz enzimi, olusabilecek
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konjuge bilirubinleri de parcalar. Dogumdan sonra ise karacigerde konjugasyon aktif
hale gelirken bagirsaktaki alfa glukronidaz aktivitesi ise azalir.

Yenidogan doneminde, albuminin bilirubine afinitesi, eriskine kiyasla
azalmig olabilir. Clinkli yenidoganlar diger yas gruplarindan daha diisiik pH'ya ve
ozellikle hayatin ilk giinlerinde daha diisiik serum albumin konsantrasyonuna sahiptir
(20).

Diisilk pH, bilirubinin dokulara hareketini artirarak, albumin baglanma
bolgelerinden ayrilmasini kolaylastirir. Ayrica serbest bilirubinin ¢dziiniirliigiinii de
azaltarak hiicrelere girisine olanak saglar. Albumin ile baglanmay:1 etkileyen pH
diistikliigli, uzun zincirli yag asitleri, safra asitleri, bazi antibiyotikler (penisilin,
oksasilin, sefalotin gibi), analjezikler, antienflematuarlar, ditiretikler (furosemid) ve
heparin gibi maddeler serbest bilirubini artiracaklari i¢cin kernikterus riskini artirirlar.
Bu maddelerin albumin baglanma afiniteleri bilirubinden ¢ok daha az oldugundan,
bilirubini albuminden ayiramazlar. Ancak baglanmak {izere acikta bulunan bdlgeleri

kapatarak serbest bilirubinin artmasina yol agarlar (21,22).

Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubinin dolasimdan ve viicuttan uzaklastirilmasi i¢in karaciger hiicresine
alinmas1 gereklidir. Hepatosit i¢ine, bilirubin alinimi, konjugasyonu ve atilimi olmak
lizere 3 ana basamak seklindedir. Her bir basamak, eriskine gore yenidoganda
yetersizdir (4).

Bilirubinin Karacigere Alinmasi ve Konjugasyonu

Karacigere gelen albumine bagli nonkonjuge bilirubin, karaciger hiicre
ylizeyinde albuminden ayrilir ve membran reseptorlerine baglanir. Hepatosit igine
gecen bilirubin ligandin veya Y proteini ad1 verilen sitosolik bir proteine baglanarak
diiz endoplazmik retikuluma tasinir. Diiz endoplazmik retikuluma gelen bilirubin,
UDPGT enzimi yardimiyla suda eriyen, mono ve diglukronid sekline doniisiir.
Yenidoganlarda, monoglukronid sekli daha fazla olusur. Yenidoganda UDPGT
diizeyleri diisiiktiir. Dogumdan sonra tiim bebeklerde enzimin aktivitesi hizla artar ve
1-2 hafta i¢inde eriskin diizeye ulasir. Glukronidle konjugasyon, bilirubin atiliminin
%90'1m1 olusturur. Kalan bilirubin ise glukoz, ksiloz, taurin gibi bagka maddelerle
konjuge olarak veya oksidasyon, hidroksilasyon veya rediiksiyon reaksiyonlarina

girerek suda erir hale gelir ve atilir.
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Hepatosit icindeki diger reseptdr olan Z proteininin bilirubine afinitesi
zayiftir. Z proteini fetal hayatta tam gelismis olmasina karsin, Y proteininin ancak
dogumdan sonraki 2. hafta eriskin diizeyine ulasmasi yenidogan sarilif1
sebeplerinden biridir. Diger taraftan fenobarbital gibi bazi farmakolojik maddeler
hiicre igerisindeki ligandin miktarini artirir (7,23).

Bilirubinin Atilimi ve Enterohepatik Dolasimi

Konjuge edilen bilirubin kanalikiiler membrandan bir tasiyici yardimiyla
safra i¢ine atilir. Enerji gerektiren bu islem sonunda safra kanalindaki bilirubin
konsantrasyonu, hepatosit i¢indekinin 100 katina kadar ulasir (7). Bu ekskresyon
asamasi bilirubin metabolizmasinin hiz belirleyici kismidir. Artmig bilirubin yapimi
hallerinde (6rnegin Rh uygunsuzlugunda) ekskresyon kapasitesindeki fizyolojik
kisitlanma nedeniyle genellikle (2 mg/dl'yi gegmeyen) orta derecede direkt bilirubin

artig1 gortlebilir.
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Bagirsaga gecen konjuge bilirubin tekrar emilmez ancak konjuge olmamig
bilirubin, safra, safra tuzlari, fosfolipidler, kolesterol, tiroksin ve diger baz1 maddeler
ile birlikte enterohepatik dolasima girer (7).

Safra kanalikiillerinden gecerek ince barsaga atilan bilirubin monoglukuronid
ve bilirubin diglukuronid, suda ¢oziinebilme 6zelligindedir ve bunlar stabil olmayan
molekiillerdir; bu yiizden kolayca nonkonjuge sekle hidroliz olabilirler. Bilirubinin
monoglukronid ve diglukronid formlar1 yenidoganlarda baslangigta mukozal bir
enzim olarak bulunan ve daha ileriki donemlerde bakterilerce olusturulan beta-
glukuronidaz ile enzimatik olarak, konjuge bilirubini bagirsaktaki alkali ortamda non-
enzimatik olarak hidrolize ederek, olusan nonkonjuge bilirubinin portal dolagimla
tekrar karacigere donmesine neden olur. Diger taraftan yenidogan distal barsak
kesimlerinde E.coli, C.perfiringens gibi bakteriler araciligiyla bilirubin
tirobilinoidlere dontisiir. Kalin barsaga ulasan iirobilinojen, barsak bakterileri
tarafindan sterkobilinojene doniistiiriilerek diski ile atilirken, bir kismi ise kolondan

geri emilerek enterohepatik dolagima gecer ve idrarla atilir (24).

Bargirsaktaki bilirubin en ¢ok duedonum ve kolondan emilir. Emilen miktar,
diyetin cinsine ve miktarina gore degismekle birlikte, bagirsaga gecen bilirubinin
yaklasik %25'inin geri emildigi diisiiniilmektedir. Yenidoganda bagirsak florasinin
heniiz gelismemis olmasi, bilirubinin urobilinojene donilismesini azalttig1 igin
bagirsaktaki bilirubin ytikii artar (7).

Yenidoganda, enterohepatik dolagimi arttiran faktorler arasinda; barsak
motilitesinin az olmasi, i¢cinde bol bilirubin bulunan mekonyum pasajinin gecikmesi
ve bilirubini, {irobilinojene ¢evirecek barsak bakterilerinin bulunmamast yer
almaktadir. Oral agar, kolestramin ve aktif komiir verilmesi, bagirsaktaki bilirubini

baglayarak sariligin artmasini dnleyebilir (7).

3. YENIDOGAN SARILIGININ EPIDEMIYOLOJISI

Epidemiyolojik aragtirmalar, bazi irk ve toplumlarda hiperbilirubineminin
agirhiginin ve siiresinin topluma 6zgii farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur.
Yenidoganlarda ortaya ¢ikan hiperbilirubineminin siddeti ve siiresi; gestasyon yasi,
dogum agirlig, ik, cografi bolge, genetik yapi, beslenme durumu ve beslenme tipine

gore belirgin olarak degismektedir (4,25,17,26).
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Genetik, Ailesel ve Etnik Farkliliklar

Pek cok yenidogan fizyolojik sarilik gegirmesine karsin, bunun siddet ve
siiresi gestasyonel yas ve beslenme yontemlerine de bagli olarak degisik irklardan
bebeklerde farklilik gostermektedir. Cografik dagilim, ¢esitli etnik ve ailevi 6zellikler
yenidogan sariligini etkileyen 6nemli faktorlerdendir. Ailenin bir bireyinde ortaya
c¢ikan hiperbilirubinemi sonrasi diger bireylerinde riski yiiksektir.

Siyah ve beyaz 1rkla karsilastirildiginda Asya irkinda fizyolojik sarilik daha
belirgin ve daha uzamistir (4,7). Rodos ve Midilli adalarinda hemoliz olmaksizin,
yenidogan hiperbilirubinemisi vakalar1 ve kernikterus insidans1 fazladir. Bu
farkliliklar, G6PD eksikliginden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Zencilerde ise
tam tersine G6PD eksikligi daha fazla olmasina ragmen sarilik beyazlara gére daha

az gortliir (7).

Fizyolojik sariligin klasik paterni, kordon kaninda ortalama 1.5 mg/dl'den
yasamin lglincli giliniinde 5-6 mg/dl'ye varan, 10-12. gilinlerde normal erigkin
diizeyine gerileyen hiperbilirubinemi seklindedir. Bu seyir genellikle Avrupa ve
Afrika populasyonlarinda goriiliir. Diger taraftan Dogu Asya ve Amerikan
yerlilerinde sarilik daha erken zirve yapar ve daha uzun siire yiiksek diizeylerde

devam ederek normal diizeylere donmesi geg olur (27).

Newman ve arkadaglar1 (28) Asya'li term yenidoganlarda ilk hafta 20 mg/dl'yi
gecen hiperbilirubinemi oranin1 %3.9, Shu-Chiung Chou ve arkadaslart (8) %1.3
olarak bulmustur. Siyah, Beyaz ve Latin irklarda ise bu oran Asya irkina oranla daha
diisiik bulunmustur. Bunun baslica nedeni olarak, bu etnik gruplarda bilirubin

tiretiminin fazla ve atiliminin yavas olmasi gosterilmektedir.

Dogu Asya'lilarda UDPGT enzim geninde bazi mutasyonlar oldugu yoniinde
bulgular vardir. (29,30). Diger taraftan yenidogan sariliginin ailesel yonii de vardir
(23). Ug bin ii¢ yiiz yenidoganla yapilan bir calismada, bir énceki kardesinde 12
mg/dl iizerinde bilirubin diizeyi olan bebeklerde, hiperbilirubinemi riski 3.1 kat fazla

olarak saptanmistir (31,32).
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4. YENIDOGAN SARILIGININ ETYOLOJISI

Fizyolojik Sarilik

Yasamin ilk haftasinda yeni doganlarin biiylik bir kisminda
hiperbilirubinemi meydana gelmektedir. Fizyolojik sarilik, yenidogan karacigerinin
bilirubini tutma, transport etme ve konjugasyonundaki olgunlagma eksikliginden
kaynaklanir. Bu durum yasamin ilk haftasinda serum indirekt bilirubin diizeylerinde
artisa yol acar. Ortaya ¢ikan bu gecici hiperbilirubinemi fizyolojik sarilik olarak
adlandirilir (4,7).

Ancak fizyolojik ve patolojik sarilik ayirimini her zaman ¢ok kesin siirlarla
yapmak miimkiin olmayabilir. Sarilik konusunda pek ¢ok ¢aligsma yapilmasina karsin,
miadinda ya da miadina yakin dogan bebeklerdeki normal bilirubin diizeyi
konusunda goriis birligine varilamamistir. Ciinkii total serum bilirubin diizeylerini

etkileyen etnik, genetik, nutrisyonel ve gevresel pek ¢ok faktor vardir.

Kordon kaninda normal sartlarda 1-3 mg/dl seviyelerinde olan indirekt
bilirubin diizeyi, giinde en fazla 5 mg/dl artarak, 2 ve 3. giinde sarilik gozle goriiliir
hale gelir. Ortalama olarak 3-5. giinlerde en yiiksek seviyeye ¢ikan bilirubin degeri
(~12 mg/dl), birinci haftanin sonunda 2 mg/dl diizeyine iner. Fizyolojik yenidogan
sarilig1 olarak adlandirilan bu gegici durum, preterm doganlarda biraz daha yavas
artarken, daha uzun siiren ve daha yiiksek diizeylere (~15 mg/dl) ulasan sarilik
goriilir (1),(Tablo 1). Ancak son caligmalar bu degerlerin normal total bilirubin

degerlerini yansitmadigini gostermektedir (33).
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Tablo 1. Fizyolojik yenidogan sarilig: tam kriterleri.

Tam Kriterleri

1 Sariligin ilk 24 saatten sonra baslamasi
5 Total bilirubin artis hizinin 5 mg/dl/gilin'den fazla olmamasi

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

bebekte 15 mg/dl'yi gegmemesi
4 Direkt bilirubin diizeyinin 1.5-2 mg/dl'yi gegmemesi

Sariligin term bebeklerde iki haftadan,
S preterm bebeklerde ii¢ haftadan uzun stirmemesi

Fizyolojik sarilik iki evrede incelenir. Genellikle birinci evre ilk {i¢ glinde pik
degerine ulasan, besinci giine kadar bilirubinin azaldig1 donemi kapsar. Bu donemden
sonra bilirubinin iki hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit kaldig1 donem, evre iki olarak
adlandirilir. Evre bir; UDPGT aktivitesinin azligi, ikinci evrede ise ligandin
diizeylerinin disiikligli s6z konusudur. Bunlarin disinda, yenidoganda bilirubin
yapim hizi artmistir. Enterohepatik dolasimin artmis olmasi, mekonyum igindeki
bilirubin miktarinin énemli diizeylere ulasmasi ve bagirsak bakterilerinin yoklugu da
sarilifa zemin hazirlar (7).

Yapilan yeni calismalarda 95. persantil diizeyi 17.5 mg/dl, 15.1 mg/dl, 17.4
mg/dl gibi degisik degerler olarak bulunmustur (34,35). Bhutani ve arkadaglar1 (44)
2840 bebegin total serum bilirubin diizeyini degerlendirmis ve 95. persantil degerini
17.5 mg/dl olarak bulmuslardir. Bu bebeklerin % 41'1 siyah, % 43'i beyaz ve Asyali

olup, % 59'u anne siitii aliyordu (36).
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Sonu¢ olarak Amerikan Pediatri Akademisi, tedavinin zarardan ¢ok yarar
getireceginin  disiiniildiigii bilirubin diizeylerinde miidahaleyi Onermekte, bu
degerlendirmeyi yaparken bebegin yasi ve klinik durumunu da goz oniine almaktadir

(37).

Amerikan Pediatri Akademisinin 2004 yilinda yaymnladig: klinik uygulama
kilavuzuna gore gestasyon haftasit >35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi
gelisimi agisindan risk faktorleri tanimlanmistir. Major, mindr ve azalmis risk grubu

olarak tanimlanan faktorler sunlardir (38):
Hiperbilirubinemi icin risk faktorleri (AAP):

Major Risk Faktorleri:

1- Hastaneden taburcu edilmeden 6nceki total serum bilirubini veya transkutandz
bilirubin diizeyinin yiiksek riskli zonda olmasi,

2- Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi,

3- Kan grubu uygunsuzlugu bulunmasi,

4

Gestasyonel yasin 35-36 hafta arasi olmasi,

5- Daha 6ncesinde bagka kardesin fototerapi almis olmasi,

6- Sefal hematom veya belirgin ezilmeler,

7- Sadece anne siitii ile beslenme (6zellikle emzirme iyi gitmiyor ve asir tart1 kaybi
varsa)

8- Dogu Asya 1rki,

Minér Risk Faktorleri:

1- Hastaneden taburcu edilmeden 6nceki total serum bilirubini veya transkutanoz
bilirubin diizeyinin yiiksek-orta riskli zonda olmasi,

2- Gestasyonel yasin 37-38 hafta arasi1 olmasi,

3- Hastaneden taburcu edilmeden 6nce sarilik gézlemlenmesi,

4- Daha o6nceki kardeste sarilik dykiisii olmast,

5- Diyabetik annenin makrozomik ¢ocugu,

6- Anne yasinin >25 yas olmasi,

7- Erkek cinsiyet,
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Azalmis Risk Faktorleri:

1- Total serum bilirubini veya transkutandz bilirubin diizeyinin diislik riskli zonda
olmasi,

2- Gestasyonel yasin >41 hafta olmasi,

3- Sadece formiil siit ile beslenme,

4- Siyah 1rk,

5- Hastaneden taburculugun dogum sonrasi 72. saatten sonra yapilmasidir.
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Sekil 2. Bhutani tarafindan gelistirilen, term ve terme yakin bebeklerde saat
bazli serum bilirubin normogrami (36).

Polistemi (kordonun ge¢ klempe edilmesi, materno-fetal transflizyon, ikizler
arasi transfiizyon), damar disina kanama (sefal hematom, i¢ organlara kanama),
mekonyum pasajinda gecikme, yutulmus kan, disik kalorili beslenme,
dehidratasyon, anne siitli ile beslenme, pretermlik yenidoganda fizyolojik sariligin

siddetini arttiran nedenlerdir (1).
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Yenidoganda bilirubin diizeyini arttiran risk faktorleri (7):
A-Bilirubin yiikiinde artis
1. Eritrosit hacminin fazla olusu
2. Eritrosit yagam siiresinin kisa olusu
3. Erken bilirubin artis1
4. Enterohepatik dolagimin artisi
B-Bilirubinin karacigere alinmasinda defekt
1. Ligandin (Y proteini) azlig1
2. Y ve Z proteinlerinin diger anyonlarla baglanmasi.
3. Karacigere alinmasinda defekt
C-Bilirubinin yetersiz konjugasyonu
1. UDP glukuronil transferaz aktivitelerinde azalma.
2. UDP glukoz degidrogenaz aktivitesinde azalma.
D- Bilirubin atihminda defekt
E- Karaciger dolasimi
1. Gobek kordonunun kesilmesiyle karacigere gelen oksijen miktarinda azalma
2. Duktus venosus agiksa portal akimin karacigere ugramadan gegmesi
Anne Siitii Sarihig
Anne siitli ile beslenen yenidoganlarda siit formiilleri ile beslenenlere oranla
sariligin ¢cok daha belirgin oldugu ve daha uzun siirdiigii saptanmistir (21).
Yenidogan sariliginin siddetini ve paternini degistiren en sik degisken beslenme
seklidir. Asya irkinda daha belirgin olmak {izere tiim 1rklarda, anne siitii ile beslenen
bebeklerde sariligin siddeti ve siiresi formiil mama ile beslenenlere oranla artmistir
(4,13,25).

Erken anne siitii sarihii; yasamin ilk giinlerinde anne siitiiyle yetersiz
beslenme ya da dehidratasyona bagli olarak bebegin kalori alimi sinirlanir ve bir
cesit aclik durumu ortaya ¢ikar. Bu bebekler aclik nedeniyle yasamin ilk giinlerinde
az diski ¢ikarirlar ve bilirubin yiikii fazla olan mekonyumun temizlenmesi bu
sebeple uzar. Bu durum erken, sik ve yeterli beslenme ile kisa siirede diizeltilebilir
(21).

Gec anne siitii sarilig1 ise anne siitiiyle beslenen bebeklerin yaklasik % 10-

30'unda, yasamin 5-6. giinlerinden sonra goriilen, ¢ogunlukla 2-3 hafta bazen de ii¢
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aya kadar uzayabilen sariliktir. Bu bebeklerin de yaklagik ligte ikisinde anlaml
diizeyde hiperbilirubinemi saptanmaktadir. Oysa ayn1 6zellikleri tagiyan, fakat mama
ile beslenen bebeklerde bu diizeyde sarilik goriilmemektedir. Genellikle tigiincii
haftada bu bebeklerde 1.5-15 mg/dl arasinda degisen bilirubin degerleri saptanir.
Seyrek olarak bu diizey, saglikli miadinda dogmus bebeklerde, 25 mg/dl {izerine

c¢ikarak bilirubin ensefalopatisi riskini artirmaktadir (1,39).
Patolojik Yenidogan Sarilig1
Yenidogan bebeklerdeki patolojik sariliklarin = biiylik ¢ogunlugundan

bilirubinin metabolizma basamaklarinda normal fizyolojinin diginda gelisen patolojik
stirecler (artmis bilirubin iiretimi, hepatik alim eksikligi, yetersiz bilirubin
konjugasyonu ve artmig bilirubin enterohepatik dolasimi) sorumludur (4). Artmis
bilirubin iiretimi; ABO uyusmazligi, Rh uyusmazligi, eritrosit enzim defektleri veya
eritrosit yapisal defektlerinde olabildigi gibi irksal farkliliklarda da goriilebilmektedir
(40,41,42).

Ancak anne siitii ile beslenen pek cok saglikli bebekte patolojik serum
bilirubin diizeyi olan 15 mg/dl sinir1 da asildigindan, giiniimiizde term bebeklerde
serum bilirubin konsantrasyonlarinin 17 mg/dl'den daha yiiksek oldugu durumlarda
fizyolojik olmadiginin diisiiniilmesi ve sarilik siiresinin iki haftadan daha uzun
sirdiigli durumlarda uzamis olarak kabul edilmesi giderek kabul gormiistiir
(21,43,44,45).

Indirekt hiperbilirubinemi eger ilk 24 saatte ya da 3. giinden sonra ortaya
cikarsa, 5 mg/dl/giin'den daha hizli yiikselirse, term bebekte 12 mg/dl'yi, preterm
bebekte 15 mg/dl'yi asarsa, 10-14 giinden daha uzun siirerse ve herhangi bir zamanda
direkt bilirubin diizeyi >2 mg/dl tespit edilirse sarilik sebebi arastirilmalidir. Bunun
yanisira ailede hemolitik hastalik hikayesi, hepatomegali, splenomegali, fototerapi
basarisizligi, kusma, letarji, zayif emme, asir1 tart1 kaybi, apne, bradikardi, tiz sesli
aglama, anormal vital bulgu, akolik gaita, idrarda bilirubin ya da kernikterus

bulgular1 varsa yine nonfizyolojik bir sarilik diistiniilmelidir (1).
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Tablo 2. Eritrosit yikimina bagli hiperbilirubinemi nedenleri (7)

1.izoimmunizasyon 4. Enfeksiyon

1-Rh l1g
uyusmazIiigi 1.Bakteriyal

2- AB I8
O uyusmazlig 2.Viral

_Diger k likl
3- Diger kan grubu uyusmazliklari 3.Protozoal

2.Eritrosit ici biyoki 1 defektleri
ritrosit ici biyokimyasal defektleri 5.Sekestrasyon

1- G6PD eksikligi
csikligl 1- Subdural hematom veya sefal hematom

> Piruvat ki Lsiklis
lruvat Kinaz eksikligi 2- Ekimozlar

3- Heksoki ksikligi
cRsokinaz eksikiigl 3- Hemanjiomlar

4- Konjenital erit tik portfiri
onjenital eritropoetix portirt 4- Akciger, beyin, karin i¢i kanamalar

5-Diger biyokimyasal defektleri »
6.Diger

3.Eritrosit yap1 bozukluklar . ..
1Lrosit yapt bozukiu ! 1- Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

1- Herediter sferost

ereqHieT STerostoz 2- Alfa talasemi
2- Herediter eliptositoz
3- Infantil piknositoz

4-Diger
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5. YENIDOGAN SARILIGINDA TANI

Sarilik, yenidoganlarda ¢ok sik goriilmesine ragmen hangi bebeklerin sekel
acisindan riskli oldugu ve hangi bebeklerin tedavi edilmesi gerektigine karar vermek
biiyiikk 6nem tasir. Zamaninda tani konulmasi, hiperbilirubineminin patolojik olanini
ve patolojik olmayanini ayirdetmek 6nemlidir.

Sariliklt bir yenidoganda Oykii biiylik onem tasir. Antenatal ve perinatal
bakim ile dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktar1 mutlaka incelenmelidir. Anne,
baba ya da kardeslerden birinde sarilik Oykiisii bulunan yenidoganlar herediter
hastaliklar veya kan grubu uygunsuzlugu, anne siitii sarilig1 ve metabolik hastaliklar
acisindan arastirilmalidir. Annenin gebeliginde gecirdigi sitomegalovirus, rubella,
toksoplazmozis gibi infeksiyonlar ile diyabet, preeklampsi gibi rahatsizliklar
sorusturulmalidir (7).

Muayenede sarilik diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirilinca ortaya ¢ikan
renge bakilarak tahmin edilmeye c¢alisilir. Transkutan6z bilirubinometreler de aym
amacla kullanabilir. Ancak fototerapi veya kan degisimi karar1 vermek icin, serumda
bilirubin tayini yapilmalidir (7).

Ayrica tanida, serum direkt ve indirekt bilirubin diizeyi, anne ve bebek kan
grubu, hemoglobin, retikiilosit tayini, direkt coombs testi ve periferik kan yayma
incelenmesi yapilmalidir. Bu tetkiklerle taniya varilayamayan, atipik klinik gidisli

veya uzamis sariliklarda ileri laboratuvar incelemeleri yapilmalidir (1,21), (Sekil 3).
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Sekil 3. Indirekt hiperbilirubinemili yenidogan sariliklarinda ayirici tan1 (21)
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Konjuge Hiperbilirubinemi

Sarilikli bir yenidoganda konjuge bilirubinin 2 mg/dl'den fazla olmas1 veya
total bilirubinin  %20'sinden  fazlasinin  direkt bilirubin olmas1  konjuge
hiperbilirubinemi olarak tanimlanir ve her zaman patolojik kabul edilmelidir.
Yenidogan bebekte sariligin 2-3. haftalardan sonra devam etmesi kolestaz ve diger
direkt hiperbilirubinemi sebeplerini diisiindlirmelidir. Direkt hiperbilirubinemi
varhiginda, koyu renkli idrar ve agik renkli gaita; neonatal kolestazin en Onemli

bulgularindandir.

Neonatal hepatitler 2500 dogumda bir goriiliir. Bunun da yaklasik yarisi
ekstrahepatik obstruksiyona baglidir. Seriler arasinda farkliliklar olmakla birlikte en
sik li¢ sebep olarak; biliyer atrezi (1/10000), neonatal hepatit (1/5000) ve alfa-1
antitripsin eksikligi (1/20000) sayilabilir (46,47).

6. BILIRUBIN ENSEFALOPATISI VE NOROTOKSISITE

Bilirubin ensefalopatisi, bilirubin toksisitesisinin neden oldugu merkezi sinir
sistemi bulgularini tarif eder. Kernikterus ise beyin sap1 nukleuslar1 ve serebellumun
bilirubinle boyanmasini gosteren patolojik tanidir. Karigikligi dnlemek ve literatiirle
tutarliligit  saglamak isteyen Amerikan Pediatri Akademisi'nin  (AAP)
hiperbilirubinemi alt komitesi; ilk bir haftada goriilen bilirubin toksisitesi bulgular
icin "akut bilirubin ensefalopatisi" terimini, kronik ve kalic1 sekel i¢in "kernikterus"

terimini kullanmay1 6nermektedir (37).

Gorlintileme metodlarimin ~ gelismesi  ve yapilan otopsiler 1s18inda,
nonkonjuge bilirubinin bebegin ndroprotektif defans mekanizmalarini astiginda;
Ozellikle bazal gangliyonlar, santral ve periferik isitsel yollar, hipokampus,
subtalamik nukleuslar, diensefalon, orta beyin, serebellum ve nérohumoral fonksiyon
gosteren beyin sapit nukleuslarinda ndronal hasar yapmaktadir. Bunun yanisira
nonpigmente alanlar da zarar gorebilmektedir. Noron kayb, reaktif glioz ve etkilenen
ileti sistemlerinde atrofi hastaligin uzun donemli kronik sekellerinin patogenezinde

yer almaktadir (1,37).
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Nonkonjuge bilirubin diizeyinin yanisira, albumin baglama kapasitesi, serbest
bilirubin diizeyi, kan beyin bariyeri, noronlarin duyarliligi gibi bir¢ok faktor de
kernikterus patogenezinde rol oynamaktadir ve halen bu etkenler kismen

aydinlatilabilmistir (48).

Hangi bebekte hangi indirekt ya da serbest bilirubin diizeyinin toksik olacagi
hala 6n goriilememekle birlikte, saglikli term bir bebekte kernikterus, hemoliz
olmadan 25 mg/dI'nin altinda ¢ok nadir goriilmektedir. Daha 6nceden saglikli, anne
siitiiyle beslenen bebeklerde kernikterus, bilirubin diizeyleri 30 mg/dl'yi astifinda
goriilmiistiir. Ayrica toksik etkilerin ne kadar siire sonunda ¢iktigi da heniiz

bilinmemektedir (1).

Prematurelerde, asfiksi, intraventrikiiler hemoraji, hemoliz ve bilirubinin
albumine baglanmasini engelleyen ilaglarin kullanilmasi durumlarinda kernikterus
daha diisiik bilirubin seviyelerinde meydana gelebilir. Cok diisiikk dogum agirlikli
yenidoganlarda kernikterus gelisimine neden olacak kesin bir serum bilirubin
seviyesi tesbit edilememistir. Yiiksek bilirubin seviyesine maruziyet siiresi ve beyin
bariyerini gegen bilirubin konsantrasyonu ndérotoksisite gelisimi i¢in Onemli
faktorlerdir. Bebek ne kadar az maturse kernikterus gelisme riski o kadar yiiksektir
(1).

Kernikterus belirti ve bulgular1 genelde term bebekte dogumdan 2-5 giin
sonra, prematiire bebeklerde ise 7. giinden sonra ortaya ¢ikar. Fakat hiperbilirubinemi
yenidogan doneminin herhangi bir zamaninda bu sendroma yol agabilir. Erken
donem bulgular sepsis, asfiksi, hipoglisemi, intrakranial kanama ya da diger sistemik
hastalik bulgularindan ayirt edilemeyebilir (1). Bu amagla "bilirubinin tetikledigi
norolojik disfonksiyon" (BIND) skorlama sistemi gelistirilmistir (49,50), (Tablo 3).
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Tablo 3. Bilirubinin tetikledigi nérolojik disfonksiyon skorlama sistemi.

KLINIK 1 PUAN 2 PUAN 3 PUAN
Mental Uyuklama, Letarji, iritabilite Semikoma, konvulziyon
durum
emmede zayiflik
Kas Tonusu | Hafif azalmis Hiper/hipotoni, Belirgin  azalma/artma,
Hafif kemer pozisyonu |opistotonus, bisiklet
hareketi
Aglama Yitksek sesli Tiz sesli/ seyrek aglama|Durdurulamayan/ sadece
uyaranla aglama
1-3 puan=  minimal ensefalopati belirtileri
4-6 puan=  progresif fakat reversibl ensefalopati belirtileri
7-9 puan= ileri, cogunlukla irreversibl ensefalopati

(tedaviyle ciddiyeti azaltilabilir)

Akut bilirubin ensefalopatisinin erken fazinda agir sariligi olan bebekler

letarjik ve hipotonik hale gelir ve emmeleri bozulur. Orta faz stupor, 6zellikle

ekstansor kas gruplarmi ilgilendiren hipertoni ve irritabilite ile karakterizedir.

Bebegin atesi olabilir. Bunu uyuklama ve hipotoni takip edebilir. Hipertoni,

retrokollis

(boynun arkaya yaylanmasi) ve opistotonus

(govdenin arkaya

yaylanmasi) seklinde ortaya cikabilir. Bu spastisite degildir, ¢linkii tonus artisi

kortikospinal degil ekstrapiramidal kokenlidir (50).

Bu evrede acil kan degisimi bazi vakalarda merkezi

sinir sistemi

degisikliklerini geri dondiirebilir. Biiyiik bir olasilikla merkezi sinir sistemi hasarinin

irreversibl

oldugu faz,

belirgin retrokollis,

opistotonus,

tiz sesle aglama,

beslenememe, apne, ates, derin stupor-koma, bazen konvulziyon ve koma ile

karakterizedir (38).



http://www.pdfonline.com/easypdf/?gad=CLjUiqcCEgjbNejkqKEugRjG27j-AyCw_-AP

Ciddi belirtilerin ortaya ¢iktig1 term bebeklerin ¢ogu kaybedilir, yasayanlarin
bir kisminda ise 2-3 ay ic¢inde kismi bir iyilesme goriiliir. Fakat yasamin ilk yilinda
derin tendon reflekslerinde artma, opistotonus, kas rijiditesi, anormal hareketler ve
konvulziyonlar tekrarlama egilimindedir. Ikinci yilda opistotonus gerilerken,
diizensiz ve amagsiz hareketler, kas rijiditesi ve baz1 bebeklerde hipotoni yavas yavas
artar. Ugiincii yilda bilateral koreatetoz, ekstrapiramidal bulgular, konviilziyon,
mental gerilik, dizartrik konusma, yiiksek frekansli isitme kaybi, sasilik, yukariya
bakis anomalisi ve dis minesi hipoplazisinin eslik edebildigi norolojik sendrom
tablosu oturur. Baz1 bebeklerde piramidal bulgular, hipotoni ve ataksi de goriilebilir

(51), (Tablo 4).

Klinik bulgularin genis bir spektruma sahip olmasi sebebiyle kernikterusun
gercek insidansini tahmin etmek zordur. Fakat belirgin ndrolojik bulgular1 olan
bebeklerin %75'ten fazlasi kaybedilmekte, hayatta kalan bebeklerin %80'inde ise

diizensiz kas spazmlarinin eslik ettigi bilateral koreatetoz goriilmektedir (1).

Tablo 4. Kernikterusun Klinik Ozellikleri

AKUT FORM

Faz 1 (ilk 1-2 giin): Yetersiz emme, stupor, hipotoni, ndbet

Faz 2 (ilk haftanin ortas1): Ekstansor kaslarin hipotonisi, opistotonus, retrokollis,

ates

Faz 3 (1. haftadan sonra): Hipotoni

KRONIK FORM

Ik sene: Hipotoni, aktif derin tendon refleksi, zorunlu tonik boyun refleksi, motor

becerilerin gecikmesi

Birinci seneden sonra: Hareket bozukluklari (koreoatetoz, ballismus, titreme),

yukar1 bakis, sensorindral isitme kaybi1
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7. YENIDOGAN SARILIGINDA TEDAVI

Yenidogan sariliklarimin tedavisinde amag¢ temelde santral sinir sisteminde
bilirubin toksisitesine bagl olusabilecek kalic1 bozukluklar1 6nlemektir. Ancak hangi
bilirubin diizeylerinde hangi tedavilerin uygulamas1 gerektigi giiniimiizde
netlesmemistir (52).

Yenidogan doneminde sarilik sik rastlanilan bir bulgu olup, erken tani ve
tedavi ile istenmeyen sonuglarin Oniine gecilebilir. Tedavisi geciken olgularda
kernikterus gibi mortalite ve uzun dénem sekel oranmi yiiksek olan durumlarla
karsilagilabilir.

Bilirubin toksisitesinin gegici ve kalici etkilerinin ortadan kaldirilmasi igin,
hiperbilirubineminin zamaninda tedavisi biiyiik 6nem tagir. Son yillarda kernikterus
olgularmin prevalansinin artmasi "vigintifobi" denen "20 korkusu'nun yeniden
yerlesmesine yol agmistir (53). Fakat saglikli term bebeklerde bu korkunun yersiz
oldugu ve kernikterusun daha yiiksek bilirubin diizeylerinde gelisebilecegi

diistintilmektedir (38).

Hiperbilirubinemi tedavisinde uygulanan ii¢ yontem vardir.
1) Fototerapi
2) Kan degisimi

3) Farmakolojik ajanlar

Fototerapi

Fototerapi kan degisiminden sonra hiperbilirubineminin 6nlenmesinde ve
tedavisinde en etkin yontemdir. Yaklasik 50 yil kadar once, giines 1sinlari alan
sariliklt bebeklerin deri renginde sariligin azalmasi gozlemine dayanan ve
glinlimiizde modern cihazlarla belli dalga boylarindaki 1s1k ve 151k enerjisinin tedavi

amaciyla kullanilmasi esasina dayanan bir tedavi yontemidir (54).

Hangi bilirubin diizeyinin patolojik oldugu ve hangi sinirlardan sonra sonra
tedavi edilmesi gerektigi konusunda bugiine kadar yapilan yiizlerce ¢aligma 1518inda
bazi tablolar hazirlanmistir. Bunlardan en sonuncusu AAP'nin 6nerdigi tablodur (38).

Her yogun bakim merkezinde birbirine benzese de farkli tablolar
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kullanilabilmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi'nin fototerapi sinir1 i¢in 6nerdigi

bilirubin degerleri Tablo 6’da verilmistir.

Fototerapinin etki mekanizmasi sdyledir. Bilirubin bir foton absorbe eder,
absorbe edilen foton ile bilirubin uyarilmis hale gelir, ancak bu durumda fazla
kalamaz ve tekrar eski haline donebilmek icin enerji kaybeder. Bu enerji kaybi 3
sekilde olur.

1) Foton emisyonu (floresans): ¢ok nadir olur.

2) Is1iiretimi: en sik olan olaydir.

3) Fotokimyasal reaksiyon

Ilk iki olay sonucu bilirubin molekiiliinde herhangi bir degisiklik olmazken,
Fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiili daha az lipofilik, suda
eriyebilen ve viicuttan uzaklastirilmasi i¢in konjugasyona ihtiya¢ goOstermeyen
molekiillere doniisiirler. Bu doniisiim 3 sekilde olusur.

1) Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon

2) Yapisal izomerizasyon

3) Foto oksidasyon

Bilirubinin en fazla 440-460 nm dalga boyundaki mavi 15181 absorbe eder (7).
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 525 nm dalga boyundaki yesil 15181n da en az
mavi 151k kadar etkili oldugu saptanmistir. Etkili bir fototerapinin en az SpW/cm?/nm
enerji vermesi gerekir. Bunun i¢in de ideal olarak 440-460 nm dalga boyunda mavi

151k, 30-40 cm uzaktan ve 40 W/cm?/nm siddetinde verilmelidir (10,55).

Fototerapi dozunu ve etkinligini belirleyen diger faktorler 1s18in enerjisi,
bebegin fototerapi uygulanan viicut alani, 151k kaynagmin bebege yakinligi,
fototerapiye baslanan serum bilirubin degeri ve sariligin sebebidir (38).

Cok seyrek olarak kolestatik sarilifi olan bazi bebeklerde bronz bebek
sendromu, eritemli makiiler dokiintii, purpura, biilloz erupsiyonlar, deride yaniklar
(kizariklik, renk degisikligi), gozlerde hasarlanma, ishal, dehidratasyon, hipokalsemi,
trombositopeni, hipertermi ve patent duktus arteriozus gibi yan etkiler bildirilmistir.

Tek kontrendikasyonu porfiria varhigidir (1,38).
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Kan Degisimi

Kan degisimi, serum bilirubin diizeyini diisiirmek, dolasimda bulunan duyarl
eritrositleri uzaklastirarak asir1 bilirubin olusumunu 6nlemek ve hemolizin yol agtig1
anemiyi Onlemek icin yapilan acil bir tedavidir. Kan degisimine bebegin dogum
agirhigl, gebelik haftasi, hemoglobin degeri, bilirubin diizeyi, bilirubinin yilikselme

hiz1 ve bilirubin/albumin orani gibi faktorler dikkate alinarak karar verilmelidir (38).

Erken kan degisimi ile sensitize eritrositlerin uzaklastirilmasi, var olan
bilirubinin uzaklagsmasindan daha etkin oldugundan kan degisimine karar verilme
zamani ¢ok onemlidir. Yogun fototerapiye ragmen total serum bilirubini diismiiyor
ya da yiikseliyorsa, kernikterus riski islemin riskinden daha yiiksekse, ya da
kernikterus bulgular1 varsa kan degisimi yapilmasi dnerilmektedir (1).

Exchange transfiizyon (kan degisimi), yenidoganin hemolitik hastaliklarinda,
beyin i¢in zararli olabilecek diizeylerde olan bilirubinin etkisini azaltmak ig¢in en
etkili yol exchange transfiizyon yapilmasidir. izlenen gebenin kan grubu Rh (-) ise ve
annenin Oykiisiinde daha onceki dogumlarinda sarilik, kernikterus veya o6lii dogum
varsa, anne kaninda indirekt Coombs testi yapilmis ve saptanan antikor titresi yiiksek
bulunmussa, bu hamile kadinlar ¢ok yakindan izlenmeli ve dogumlarini kan degisimi
olanag1 olan bir hastanede yapmalar1 saglanmalidir.

Kan degisimi i¢in en az 3 saglik personeli gereklidir. Bu nedenle ara¢ ve
gerecler bu durum goéz Oniline alinarak hazirlanmalidir. Kan degisimini yapacak
deneyimli bir hekim, gerekli durumlarda canlandirmay: bilen deneyimli diger bir
hekim olmalidir. Ikinci hekim ¢ocugun basucunda durarak bebegin nabiz, solunum
gibi yasam belirtilerini izleme ve vendz basinci degerlendirmeden sorumludur.
Ekibin {i¢iincii iiyesi ise gerekli arag ve gerecgleri hazirlayan, kan islem formunu tutan,
orneklerin alimip gerekli birimlere ulagmasini saglayan, gerektiginde canlandirmada

yardimci olan hemsiredir (56).

Kan degisimi hemolitik hastalik, sepsis, oncelikli olarak hipoksi, hipoglisemi,
prematiire ve yogun fototerapiye yanit vermeyen veya bilirubini hizla yiikselen
bebeklerde dikkate alinir (57). Kan degisimi ile duyarli kirmizi kan hiicreleri ve
anneden gelen antikorlar, bebegin dolasimindan uzaklastirilir, bilirubin diizeyi diiser

ve hematokrit diizeyinde artma olur (58,59).
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Kan degisimi sirasinda bebegin umblikal ven kateterinden 10-20 ml kan alinir
ve esit miktarda exchange kani ayni kateterden bebege gonderilir. Bu isleme bebegin
kan volliimiiniin yaklasik iki katina ¢ikincaya kadar (160-170 ml/kg) devam edilir. Bu
uygulama ile bebegin sensitize olmus eritrositlerinin % 85'1 degismis olur. Serum
bilirubin diizeyi baslangigtaki diizeyin yaklasik % 50’sine iner (7,21). Bilirubinin
damar dis1 alanlarda da bulunmasi ve kan degisimi sirasinda plazma ile bu alanlar
arasinda siirekli dengeleme nedeniyle kan bilirubin diizeyindeki diisme sinirhi kalir.
Kan degisiminden sonra da devam eden bu dengelenme siireci kan degisimi
tamamlandiktan 30-60 dakika sonra bilirubinde goriilen yiikselmenin (rebound)
nedenidir. Bu dengelenme ile bilirubin kan degisimi dncesi degerin yaklasik % 60’na
erisir (21). Bu rebound bilirubin yiikselmesi tekrarlayan kan degisimine neden
olabilir (60). Kan degisiminden sonra vital bulgular yakindan izlenmeli ve 4. saatte

hemoglobin, hemotokrit ve bilirubin diizeyine bakilmalidir.

Erken kan degisimi ile sensitize eritrositlerin uzaklastirilmas: yoluyla
bilirubin olusumunun engellenmesi var olan bilirubinin uzaklastirilmasindan daha
onemlidir. Kan degisimi ile plazmadaki anti-D antikorlar da uzaklastirilir (21). Kan
degisiminin yavas yapilmasi, temizlenen bilirubinin daha fazla olmasini saglayabilir.
Bu durumda serum bilirubininde gozlenen diisme ¢ok fazla degilmis gibi goziikse de

rebound etkisi de zayif olacaktir (7).

Kan en fazla 1-3 giinliik (24 saatlik kan tercih edilir) olmalidir. Bekletilen
kanlarda 7. giinden sonra potasyum miktar1 belirgin sekilde artar. Ideal olarak 4.

giinden daha eski kan kullanilmamalidir (7).

Kan capraz agliitinasyon (cross-matching) yapilarak bebegin kanina uygun
olup olmadigi kontrol edilir. Hemen uygulanmayacaksa buzdolabinda saklanir.
Degisime baslamadan 1 saat once kan buzdolabindan ¢ikarilarak oda 1sisinda
birakilir. Isinmis 1lik olan bu kan bebege uygulanir (7,56,61). Soguk kan kardiyak

aritmiye neden olabilir (62).

Kan degisimi yapilacak zamana kadar bebekler diizenli bir sekilde beslenir
ancak islemden Once nazogastrik katater yardimiyla midenin bosaltilmasi onerilir (7).

Dehidratasyona engel olmak icin parenteral yolla glikoz soliisyonu uygulanir (56).



http://www.pdfonline.com/easypdf/?gad=CLjUiqcCEgjbNejkqKEugRjG27j-AyCw_-AP

Islem Yapuacak Unitenin, Personelin ve Bebegin Hazirlig

Islem yapilacak odanmn 1s1s1 30 °C olmalidir. isleme baslamadan 6nce hemsire
oday1, ara¢ ve gerecleri tekrar kontrol etmelidir. Odada steril bir tromelin iginde
gomlekler, maskeler, eldivenler, basliklar, delikli ve diiz kompresler, kiiciik gaz ve
pamuk tamponlar hazir olmalidir. Damar yolunu agmanin gerekli oldugu durumlarda
steril damar seti (cut-down) icinde bisturi, makas, pens, penset, camagir pensi,
portegii, igne, iplik hazir olmalidir. Ayrica, degisik boyda enjektorler, polietilen
atilabilir gébek kateteri, serum ve kan setleri steril ve hazir bir bicimde bulunmalidir

(56, 61).

Acil kullanabilecek sodyum bikarbonat, kalsiyum, heparin, adrenalin vb.
ilaglar, endotrekeal tiip, oksijen, aspirator gibi ara¢ ve geregler de hazir bulunmalidir.
Odada ayrica, degisik boyda tiipler, antiseptik soliisyonlar, ¢ocugu tespit masasi,
steteskop (monitor tercih edilir), 151k kaynag1 ve gezici rontgen cihazi da olmalidir

(56,59).

Kan Degisimi Siiresince Yapilacak Islemler

Kan degisimi i¢in en uygun yol umblikal vendir. Cerrahi asepsi kurallarina
dikkat ederek yikanan ve giyinen hekim bebegin basma gelir. Bebegin gobek
kordonunu ve etrafin1 antiseptik soliisyon ile (mersol, alkol vb.) temizler ve
kompresleri orterek alani kiigiiltiir. Gobek karin cildinden yaklasik 0.5-1.5 cm
uzaktan kesilir. Kordondaki 3 damardan kii¢iik ve kalin cidar1 olan 2 tanesi arter, biri
vendir. Ven daha genis ve ince cidarlidir. Ven i¢inde siklikla piht1 olabilir ve bu pihtt
gerektiginde enjektor ile aspire edilerek ¢ikarilir. Onceden 6l¢iimii yapilmis polietilen
gbbek kateteri venden igeri yavas yavas itilir. Kateter miyadinda dogan bebeklerde
10.5 cm' den fazla itilmesi halinde kalp tlizerine fazla yiik bindirece§inden tehlikeli
olabilir. Yenidoganin biiyiikliigiine gore kateterin mesafesi 4.75-10.5 cm arasinda

degisir (56,59,61).

Kan degisimi sirasinda her defada alinip verilen kan miktart 3-5 ml/kg (en az
Sml en ¢ok 20 ml) kadardir. Miyadinda yenidoganlarda 20 ml, 2500 g olan
pretermlerde 10 ml, 1500 g’ dan kiigiik pretermlerde ise 5 ml kan alinip verilerek
isleme devam edilir. Kan verilme hiz1 2-4 ml/kg/dk' dir (7,9,56,59). Her kan alip

verme siiresi 3-5 dk olmalidir (63). Hizli kan degisimi bebekte agir hemodinamik ve
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kafa i¢i basing degisikliklerine neden olabilmektedir. Bu islem esnasinda
yenidoganda huzursuzluk, tasikardi, bradikardi, aritmi, solunum gii¢liigii, siyanoz

veya kusma gibi durumlar goriiliirse islem durdurulur (56,64).

Kan degisimine baslama zamani, anne ve bebegin kan gruplari, verilen kan
grubu ve torba numarasi, verilen ve alinan kan miktarlar1 verilen ilacin cinsi ve
miktar1 kan degisimi formuna islenir. Sitrat fosfat dekstroz adenin (CPDA)’ 1i kan
kullanildiginda kalsiyum glukonat verilmesi Onerilmektedir. Sitrat kalsiyumla
birleserek serum iyonize kalsiyum diizeyinin diismesine neden olabilir. Her 100 ml.
kan degisiminden sonra 1 ml %10' luk kalsiyum glukonat verilir. ilag ¢ok yavas kalp
sesleri ve atimi1 dinlenerek verilmeli, bradikardi gelistiginde ilag derhal kesilmelidir.
Ayrica, bebekteki huzursuzluk, tasikardi, monitdorde QT araliginin uzamasi gibi
belirtiler gézlenmeli ve acil 6nlemler alinmalidir (7,21). Kalsiyum inflizyonu ya ayri
bir damardan yapilmali veya umblikal ven kullanilacaksa kalsiyum infiizyonu dncesi

ve sonrast katater fizyolojik serumla yikanmalidir (21,56,64).

Degisim bitmeden o©nce tekrar hematokrit ve bilirubin diizeylerini
degerlendirmek icin 6rnek kan almir ve tekrar vendz basing olgiiliir. Islem yaklasik
60-90 dk (bazen 2 saat) siirer. islemden sonra degisim tekrarlanmayacaksa kateter

cikarilir. Gobek kordonu dikilerek steril pansuman ile kapatilir (56).

Kan degisiminden sonra bebegin vital bulgular1 ilk saatte her 15 dakikada bir,
sonraki 3 saatte ise her 30 dakikada bir izlenmelidir. Bebek 24-48 saat gozlem altinda
tutulur ve kanama kontrolii yapilir. Bebegin durumu uygun ise islemden 1-2 saat
sonra beslenme baslatilabilir (21). Durumu iyi olmayan dehidratasyon belirtisi
gosteren bebekler uzun siire a¢ birakilmazlar hipoglisemi ve dehidratasyona engel
olmak amaciyla bu yenidoganlara parenteral yolla % 5-10' luk serum glukoz
soliisyonu uygulanmalidir (56). Degisimden sonra her 1 -2 saatte bir bebek kan

glukoz yoniinden ve her 4-6 saatte bir de bilirubin yoniinden kontrol edilmelidir.

Kan degisimi komplikasyonlar1 kandan (transfiizyon reaksiyonu, metabolik
dengesizlik, infeksiyon), kataterden (damar yirtilmasi, kanama) ya da girisime
(hipotansiyon, nekrotizan enterekolit) bagli olusan sorunlardir. Sik goriilmeyen

komplikasyonlar trombositopeni ve graft-versus-host hastaligidir (65).
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Rh uyusmazliginda, bebegin kan grubundan Rh negatif kan kullanilir. Birlikte
ABO uyusmazligi da varsa uygun ABO kan grubundan kan secilmelidir. ABO
uyusmazliginda annenin kan grubundan bebegin Rh kan grubundan kan kullanilmali,
ancak bebekte maternal IgG yapidaki anti-A ve anti-B antikorlar1 bulunabileceginden
O grubu kan tercih edilmelidir. O grubu donér plazmasinda bulunan anti-A ve anti-
B antikorlar1 da hemolizi arttirdigindan son zamanlarda O grubu eritrosit
siispansiyonu ile bebegin ABO grubundan plazma karigimi kullanilmaktadir.
Uyusmazlik yok ve direk Coombs testi negatif ise bebegin kan grubundan kan ile
degisim yapilir.

CPDA’ 1i kanlar dekstroz igerdigi i¢in kan degisimi sirasinda hiperglisemi
goriiliir, daha sonra insiilin salinimi uyarilir ve islem sonrasinda rebound hipoglisemi
ortaya cikar (7).

Kan degisiminde mortalite giiniimiizde % 1’in, hatta % 0.5’in altindadir. Kan
degisimi uygun sekilde yapildiginda ve hasta dikkatle izlendiginde, 6zellikle term
bebeklerde komplikasyon olasilig1 azdir (21). Mortalite oranlar1 kan degisimi yapilan
bebek sayisina gore %0.2-7.6 arasinda degigsmektedir (66).

Diisiik dogum agirligi, asfiksi, solunum gii¢liigii, sepsis, metabolik bozukluk
gibi ek sorunlar1 olan bebeklerde mortalite ve morbidite insidans1 artmaktadir. Kan

degisimi sirasinda goriilebilen komplikasyonlar Tablo 5’ te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Kan degisimi komplikasyonlari

l.Kardiovaskiiler Sistem

Bradikardi(<100/dk)
Tasikardi (>200 /dk )
Ventrikiiler fibrilasyon
Kardiyak arrest
Hipervolemi

Miyokard infarktiisti

2.Solunum sistemi

Takipne
Siyanoz

Solunum arresti

3.Hemotolojik sistem

Anemi

Koagiilopati

4.Metabolik problemler

Hiperpotasemi
Hipernatremi
Hiperglisemi
Rebound hipoglisemi
Hipokalsemi

Asidoz

Alkaloz

Hipomagnezemi

5.Gastrointestinal sistem

Kusma, aspirasyon

Nekrotizan enterokolit

Portal ven trombozu

Portal hipertansiyon

Hepatik nekroz

6.Santral Sinir Sistemi

Kafa i¢i basing degisikligi

Kiictlik prematiirelerde kafa i¢cine kanama

7. Enfeksiyon

Bakteriyemi

Sepsis

Hepatit
- AIDS
- CMV
- Sitma

8.Diger

Umblikal katetere bagli hemoperitonium

Organ laserasyonu

Tromboemboli

Hava embolisi

Graft versus host hastaligi
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Kan degisimi ile iligkili 6liim her 1000 islemde 3 tane rapor edilmisse de,
saglikli 35 hafta ve lizerindeki bebeklerde ¢ok daha nadirdir. Apne, bradikardi,
slyanoz, vazospazm, tromboz ve nekrotizan enterokolit gibi anlamli morbidite %5
oraninda goriliir. Ayrica kan iriinii kullanimi ile iligkili riskler her zaman goz
onlinde bulundurulmalidir. Komplikasyonlarin goériilme sikligi ise, bir iinitede kan
degisimi yapilma siklig1, personelin becerisi gibi faktorlerle yakindan iliskilidir (38).
Isleme bagli morbidite riski %5 dolayinda bildirilmekte ve en sik olarak apne,
bradikardi, siyanoz, vazospazm ve hipotermi goriilmektedir (17).

Ancak genel kurallar ozetlenecek olursa (4,17,21).

-llk giin ortaya ¢ikan sarihk durumlarinda, dogum agirligi ve bazi risk
durumlarina gore total bilirubin diizeyi baz alinarak yapilan Oneriler tamamen
gecersizdir ve mutlaka ileri aragtirmay1 ve bireysel degerlendirmeyi gerektirir.

-Hangi spesifik bilirubin diizeyinin kan degisimini gerektirdigi ile ilgili
belirsizlik stirmektedir ve kan degisimi i¢in hazirliklar yapilirken yogun fototerapi
uygulanmasi Onerilir. Bu 6zellikle ilk goriildiigiinde kan degisim smirinda bilirubin
diizeyine sahip bebekler i¢in 6nemli bir konudur. Yogun fototerapi ile total serum
bilirubin diizeyinin 4-6 saat icinde 1-2 mg/dl kadar diigmesi beklenir. Bu diisme
gerceklesmiyorsa ileri aragtirmay1 ve genellikle kan degisimini gerektirir.

-Total serum bilirubin diizeyi, risk durumu ya da sarili§in baslangi¢ giinii ne
olursa olsun bebegin norolojik bulgularindaki degisim, bilirubin ensefalopatisi
tanisinm diigiindiiriiyorsa, bu kan degisimini zorunlu kilar. Bu bulgular biling durumu,
tonus ve aglama karakteristigindeki degisimlerle, santral orjinli ates ve ndbet

varligini icermektedir.
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Tablo 6. Saglikli term yenidoganlarda yasa gore (saatlik) hiperbilirubinemi tedavisi

(TSB mg/dl) (7,21)(APA)

Yas (saat) Fototerapi Fototerapi Fototel.*apl; Kan deglslml
diisiin yetersizse, ve yogun
kan degisimi fototerapi
25-48 >12 mg/dl >15 mg/dl >20 mg/dl >25 mg/dl
49-72 >15 mg/dl >18 mg/dl >25 mg/dl >30 mg/dl
>72 >17 mg/dl >20 mg/dl >25 mg/dl >30 mg/dl

Farmakolojik Tedavi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, enterohepatik

dolagimi azaltici

(bilirubin atiliminm

hizlandiric1) veya bilirubin  olugmasini

engelleyici etki gosterirler. En ¢ok kullanilan ajanlar fenobarbital, intravendz

immunglobulin (IVIG) ve metalloporfirinlerdir.

iG

Rh izoimmunizasyonu olan yenidoganlarda dogumdan hemen sonra yiiksek

doz (0,5 g/kg)

maksimum bilirubin diizeylerini de diigiirerek kan degisimi ihtiyacini azaltir (7).

IVIG kullanilmas1 bilirubin yiikselme hizim1 yavaslattign gibi

Kontrollii ¢alismalar Rh ve ABO hemolitik hastaliklarinda IVIG uygulamasimnin, kan
degisimi gereksinimini azalttigini gostermistir. (67,68,69).

IVIG tedavisinin yan etkisi gdzlenmemistir ve kan degisimi gibi invaziv ve
komplikasyonlara yol acabilicek bir uygulamayi, anlamli sekilde azalttigi i¢in Rh

izoimmunizasyonu vakalarinda giderek daha fazla tercih edilmektedir (7).
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Fenobarbital
Karaciger mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak, bilirubin konjugasyonunu
arttirmakla birlikte, bilirubinin karacigere alinmasini da kolaylastirir ve safra akimini

arttirir.

Fenobarbital; hem profilaktik amagli olarak anneye, hem de tedavi amach
olarak bebege uygulanmaktadir. Antenatal dénemde 100 mg fenobarbitalin
yenidogan bebekte hiperbilirubinemiyi %50 oraninda azalttigi gosterilmistir (70).
Deneysel caligmalarda, fenobarbitalin biiylime, cinsiyet hormonlar1 ve puberte
tizerinde etkili olabilecegi gosterildigi i¢cin gebelerde rutin kullanimi onerilmez (7).
Yan etkileri sebebiyle fenobarbitalin yiliksek riskli durumlarda kullanimi

Onerilmektedir.
Metalloporfirinler

Baz1 metalloporfirinler hem oksijenaz enzimini ve hem metabolizmasini
kompetitif olarak inhibe ederek bilirubin yapimini azaltirlar. Bu ajanlarin
kullanilmastyla bilirubin iiretimi azaltilmis olur; metabolize olamayan hem ise safra

ile atilir (7).
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GEREG VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne; indirekt
hiperbiliriibinemi tanistyla yatirilan, total serum bilirubin diizeyi 25 mg/dl tizerinde
olan ve kan degisimi yapilan toplam 36 term hasta (3842 gebelik haftasinda),
calismaya alindi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruba (Grup-1) 90
dakika, ikinci gruba (Grup-2) 120 dakika siire ile kan degisimi yapildi.

Kan degisimi uygulanan tiim bebeklerde hiperbiliriibinemi nedenine yonelik
anne ve bebek kan gruplari, direkt Coombs testi, periferik kan yaymasi, tam kan
sayimi, retikiilosit, idrar analizi, idrar kiiltiirii, kan kiiltiirii, idrarda rediiktan madde,
glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim diizeyleri, metabolik hastalik tarama
testi ve tiroid fonksiyon testlerine bakildi. Fizik muayene bulgular1 olan olgularda
intrauterin enfeksiyon yoniinden ve siirrenal hematom, karaciger hematomu agisindan
batin ultrasonografisi ile inceleme yapildi.

Rh, ABO ve subgrup uyusmazlig1 olan bebekler, preterm veya SGA olan
bebekler, sepsis, hipotroidi, G6PD enzim eksikligi, intraiiterin enfeksiyon (TORCH),
diabetik anne cocugu, hemolitik hastalik bulgular1 ve metabolik hastalik saptanan
olgular, calismaya dahil edilmedi.

Gebelik haftalari; son adet tarihine, fetal ultrasonografi ve son adet tarihi
bilinmeyen bebeklerde ilk 48 saat icinde bagvuranlarda New Ballard skorlamasi
kullanilarak hesapland1 (71,72). Fototerapi uygulama ve kan degisimi karari
Amerikan Pediatri Akademisi’nin 6nerilerinde bildirilen total serum biliriibini (TSB)
degerlerine gore alindi (37,38). Total serum biliriibin 6l¢imii kan degisimi dncesi ve
sonrasinda; Abbott ARCHITECT C16000 otoanalizér biyokimya cihazinda Ehrlich
yontemiyle spektrofotometrik olarak c¢alisildi. Takipte ise total biliriibin degeri
kapiller kanda, spektrofotometrik yontemle ¢alisan biliriibinometre cihazi ile yapildi.

Kan degisimi uygulamas: sirasinda ve sonrasindaki takipte bebekler kalp ve
solunum hizlari, periferik oksijen doygunlugu ve kan basinglar1 yoniinden takip
edildi. Kan degisimi, steril kosullar altinda gébek veninden kateter takilarak ve taze
kan ile yapildi. Kan degisimi islemi 160-170 ml/kg’dan ve her kan alip verme siiresi
3-5 dakika olacak sekilde yapildi. Her defasinda 20 ml kan alinip verilerek ve her
100 mlI’de 1ml Ca glukonat i.v. yapilarak 90 ile 120 dakikada tamamlanacak sekilde
uygulandi.
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Kan degisimi Oncesi; intraiiterin enfeksiyon (TORCH), tiroid fonksiyon testi,
kan kiiltiiri, G6PD enzim diizeyi, metabolik tarama, CRP, biyokimya ( Na, K, Klor,
Ca, Glu, Ure, Krea, ALT, AST, T.Protein, Albiimin) ve tamkan saymmi ¢alisilmasi
icin gobek kateterinden kan ornekleri ve periferik kan yaymasi 6rnegi alindi. Kan
degisimi sonrasi; kan kiiltiirii, CRP, biyokimya, tam kan sayimmi i¢in kan 6rnekleri ve
periferik kan yaymasi alindu.

Kan degisimi sonrasi, tiim hastalara fototerapi uygulandi ve uygulanan
fototerapi siiresi saat olarak kaydedildi. Kan degisimi sonrasi 2. saatte ve daha sonra
8’er saat aralarla Total Bilirubin (kapiller) ol¢iimleri yapildi. Hastalar taburcu
olduktan sonra poliklinik kontrollerinde nérolojik muayeneleri yapilip, néromotor
gelisimleri degerlendirildi.

Hasta dosyasina; cinsiyet, dogum tartisi, hastaneye yatirildigindaki tarti, boy,
bas ¢evresi, basvuru giinii, anne ve baba yasi, kac¢inci giin yatirildigi, kagincr ¢ocuk
oldugu, kardeslerde sarilik Gykiisii, dogum yeri, dogum sekli (normal vajinal yolla
dogum (NVYD), sezaryen), beslenme 6zellikleri, eslik eden diger yakinmalar, yatig
esnasindaki TSB degeri (mg/dl), fototerapi uygulama siiresi (saat) ve yattigi giin
sayisi ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Kan degisimine bagli komplikasyon olarak kabul edilen bulgular: Apne,
bradikardi, hipotermi, Trombosit sayisinin < 150 000/mm3 olmas1 trombositopeni,
sodyum diizeyinin < 135 mEq/L olmas1 hiponatremi, kalsiyum diizeyinin < 8 mg/dl
olmas1 hipokalsemi ve kan sekerinin < 40 mg/dl olmasi hipoglisemi olarak kabul
edildi. Ayrica, kan degisimi esnasinda ve iki saat sonrasinda apne, bradikardi ve
reslisitasyon gereksinimi, kan degisimi sonrasinda yedi giin igerisinde kiiltiirde tireme
olmasi, kan degisimi sonras1 antihipertansif tedavi gerektiren hipertansiyon, hematiiri
ve nekrotizan enterokolit gelismesi kan degisimine bagli komplikasyonlar olarak

degerlendirildi.
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Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11,5 paket programi
kullanildi. Verilerin ortalama ve standart hata degerleri belirlendi. 90 ve 120
dakikalik kan degisimi yapilan gruplar arasi farkliliklar1 belirlemek i¢in; Ki-Kare ve
Mann Whitney U testi uygulandi. iki grup arasinda exchange sonu ve tekrarlanan
bilirubin &Sl¢iimleri arasindaki farkliliklar1 belirlemek icin Tekrarlayan Olgiimler
ANOVA Testi uygulandi. Degisik parametreler arasindaki iligkileri belirlemek amaci
ile Pearson ya da Spearman Korelasyon Analizleri uygulandi. P<0.05 anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim  Unitesi’ne;
Temmuz 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda, indirekt hiperbiliriibinemi nedeniyle
yatirilan, kan degisimi yapilan term (38—42 gebelik haftasinda), yas1 11 giiniin altinda
ve total serum bilirubin diizeyi 25 mg/dl ve iizerinde olan, toplam 36 hasta ¢alismaya
alindi. Bu hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruba (Grup—1) 90 dakika, ikinci
gruba (Grup-2) 120 dakika siire ile kan degisimi yapildi. Her iki gruba 18’er hasta
alind1.

Hastalar 2-11 giinliik olup, yas ortalamas1 5.9+1.8 giin idi (Tablo 7). Grup
1’de yas ortalamasi 5,7+2.0 ve Grup 2’de yas ortalamasi 6.2 +1.7 giin idi. Tim
hastalarin ortalama yatis siiresi 5.2+1.7 giin ve Grup 1°de 5.7£1.8, Grup 2’de 4.7+1.5
giin idi. Grup 2’de ortalama yatis siiresi daha az olarak saptandi.

Grup 1 ortalama gestasyon yast 39,3+0,8 hafta, Grup 2 ortalama gestasyon
yas1 39,6+0.6 hafta idi (Tablo 8).

Tablo 7. Hastalara ait baz1 verilerin, ortalama + standart deviasyon ile minimum ve
maksimum degerleri

O(l::;s)l) Minimum - Maksimum
Yas (giin) 5.9+1.8 2 -11
Yats siiresi (giin) 5.2+1.7 3-10
glzsfttgy““ yast 39.440.7 38-40
Anne yasi (y1l) 27.4+5.7 19 - 40
Baba yas1 (y1l) 31.745.8 23 -45
Viicut agirhgi (gr) 29204420 2400 - 4000
Boy (cm) 49.4+1.8 47-53
Bas cevresi (cm) 342+1.2 32-37
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Her iki grupdaki yenidoganlarin bazi antropometrik 6zellikleri Tablo 7'de
gosterildi. Iki grup arasinda yas, gestasyonel yas, yatis siiresi, anne yasi, viicut
agirhigi, boy, bas ¢evresi ve kontrol ay1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (P>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Doksan dakika (Grup 1) ve 120 dakika (Grup 2) siirelerle kan degisimi

yapilan yenidoganlara ait baz1 antropometrik 6zellikler (ort+=SD)

Grup 1 Grup 2 p

(n=18) (n=18)
Yas (giin) 5.7£2.0 6.2+1.7 AD
Gestasyon yasi (hafta) 39.3+0.8 39.6+0.6 AD
Yatis siiresi (giin) 5.7£1.8 4.7+1.5 AD
Anne yasi (y1l) 26.4+4.1 28.5+6.93 AD
Viicut agirhg: (gram) 27904290 3050+490 AD
Boy (c¢m) 48.9+1.4 50.1£2.1 AD
Bas cevresi (cm) 34.1+1,3 34.5+1.4 AD
Kontrol ay1 (ay) 5.7£2.7 5.0+4.2 AD

AD: Anlamli degil
Grup 1: 90 dakika kan degisimi yapilan grup
Grup 2: 120 dakika kan degisimi yapilan grup

(Calismaya alinan yenidoganlarin 20°si (%55) erkek, 16’s1 (%45) kiz idi. Grup
1’de E/K: 9/9 ve Grup 2’de E/K: 11/7. Toplam 5 hastanin (%14) kardeslerinde sarilik
Oykiisii vardi; Grup 1’de 2 hastada Grup 2’de 3 hastada kardeslerinde sarilik oykiisii
mevcuttu. Yirmidokuz bebek (%80) normal vaginal yolla dogum ve 7 bebek(%20)
sezaryenle dogmustu. En sik sezaryen; makat gelis nedeniyle yapilmisti(%43). Yedi
bebek (%19) evde, 29 bebek(%81) hastanede dogmustu.
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Grup 1’de 3 ve grup 2’de 4 olmak {iizere toplam 7 (%19) hastanin dogumu
evde gerceklesmisti (Grafik 2). Calismaya alinan hastalarin hepsi anne siitli ile
beslenmis olup, annelere ait herhangi bir hastalik ve yakin zamanda hastalik ge¢irme
Oykiisii yoktu. Toplam olarak 33 hastaya 1 kez ve Grup 1’de ki 3 hastaya ise 2 kez
kan degisimi yapildi. Hastalarin hi¢ birinde hemolitik hastalik bulgusu saptanmadi.

Kan degisimi komplikasyonu olarak kan degisimi sonrasinda alinan kan
kiltiiriinde her iki grupta da 3’er hastada bakteri liremesi gergeklesti, bu bakimdan
gruplar arasinda fark anlamli gozlenmedi (P>0.05). Kan degisimi sonrasi iki grupta
da; apne, bradikardi, tagikardi, hipotermi, trombositopeni, hipokalsemi, hipoglisemi,

hipernatremi, hiperpotasemi, siyanoz, tromboz ve asidoz hicbir hastada saptanmadi.

Grup 1’de ortalama fototerapi siiresi 63.1+22 saat, Grup 2’de ortalama
fototerapi stiresi 33.248.5 saat olarak saptandi, Grup 1’deki fototerapi siiresi Grup
2’ye gore anlamli yiiksek bulundu (P<0.001). Kan degisimi sonrasi yapilan total
bilirubin incelemelerinde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05)

(Tablo 9).
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Tablo 9. Caligmaya alinan yenidoganlarda fototerapi siireleri ve kan degisimi dncesi

ve sonrasi serum total bilirubin diizeyleri (ort £SD)

Grup 1 Grup 2 P
(n=18) (n=18)
Fototerapl suiresi 63.1422.0 33.248.5 <0.001
(saat)
Exchange oncesi 31.545.7 32,1458 AD
(mg/dl) T e
Exchange sonrasi 16.745.5 14.943 8 AD
(mg/dl) T e
2 saat sonra (mg/dl) 17.144.2 16.9+3.8 AD
8 saat sonra (mg/dl) 17.6£3.6 16.9£2.0 AD
16 saat sonra (mg/dl) 16.0+4.0 15.8+3.2 AD
24 saat sonra (mg/dl) 16.1£3.5 13.44+2.4 0.022
32 saat sonra (mg/dl) 14.1+4.5 11.3£1.5 0.022

AD: Anlamli degil
Grup 1: 90 dakika kan degisimi yapilan grup
Grup 2: 120 dakika kan degisimi yapilan grup
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Tablo 10. Her iki gruptaki hastalarin hematolojik parametreleri (ort+SD)

Grup 1 Grup 2 P
(n=18) (n=18)
Beyaz kiire sayis1 (/mm?)
11.4+3.7 12.9+3.3 AD
Hemoglobin (g/dl) 16.6+2.0 15.9+£3.3 AD
3 ()
Hematokrit (%) 49.0+5.8 47.349.8 AD
. 3
Trombosit sayist (/mm?) 299+119 313+133 AD
e
Retikiilosit (%) 1.7+0.7 1.5+0.6 AD

AD: Anlamli degil
Grup 1:90 dakika kan degisimi yapilan grup
Grup 2:120 dakika kan degisimi yapilan grup

Tedavi Oncesi laboratuvar bulgular1 incelendiginde; Grup 1 ve 2 arasinda
tedavi 6ncesinde bakilan beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi
ve retikiilosit degerleri yoniinden iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (P>0.05)
(Tablo 10).

Grup 1 ve 2 arasinda tedavi dncesinde bakilan total protein, albumin, urea,
kreatinin, Na, K, Cl, Ca, CRP degerleri yoniinden de iki grup arasinda anlamli bir
fark yoktu (P>0.05) (Tablo 11). Calismaya alinan hastalarin higbirinde karaciger

enzim yiiksekligi, hipotiroidi belirti ve bulgular1 yoktu.
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Tablo 11. Her iki gruptaki hastalarin biyokimyasal ve tiroid hormon degerlerinin

dagilimi (ort+SD)
Grup 1 (n=18) | Grup 2 (n=18) P
T4 (ng/dl) 11.1£2.3 11.242.3 AD
TSH (uIU/ml) 7.22+4.29 5.08+2.93 AD
CRP 1 (mg/1) 2.78+1.98 3.25+1.37 AD
CRP 2 (mg/l) 5.31+4.76 4.11£3.42 AD
Albumin (g/dl) 3.34+0.38 3.3120.32 AD
Total protein (g/dl) 581+0.56 5.70+0.50 AD
AST (U/L) 51.8424.9 52.1+23.9 AD
ALT (U/L) 23.1£12.5 18.3+10.3 AD
Urea (mg/dl) 51.9+£38.5 46.0+28.8 AD
Kreatinin (mg/dl) 0.40+0.29 0.25+0.13 AD
Na (mmol/1) 143.0+6.8 141.3+4.6 AD
K (mmol/l) 4.3340.6 4.56+0.58 AD
C1 (mmol/l) 113.5+10.1 109.7+5.6 AD
Ca (mg/dl) 9.56+1.11 9.73+0.67 AD

AD: Anlamli degil

Grup 1:90 dakika kan degisimi yapilan grup
Grup 2:120 dakika kan degisimi yapilan grup



http://www.pdfonline.com/easypdf/?gad=CLjUiqcCEgjbNejkqKEugRjG27j-AyCw_-AP

40

5

ke

£

£

O

2

E

©

IS

)

©

)=

©)
KD Oncesi
KD Sonrasi

90 Dk 120 Dk

Kan Degisim Gruplari

Grafik 3. 90 Dakika ve 120 dakika kan degisimi yapilan hastalarin kan

degisimi Oncesi ve sonrasi ortalama total bilirubin degerleri (P>0.05).
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Grafik 4. Kan degisim siiresi ve hastalarin yatis siiresi iligkisi (P>0.05).

90 Dakika (grup 1) ve 120 dakika (grup 2) kan degisimi yapilan hastalarin;
grup 1’in ortalama yatis siiresi 5.7+1.8 giin, grup 2’nin ortalama yatis stiresi 4.7+1.5
glin olup, grup 2’nin ortalama yatis siiresi daha az olmasina ragmen bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bir diizeye ulagsmadi (P>0.05).
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Grafik 5. Kan degisim gruplarinda degisim Oncesi ve sonrasi1 C-reaktif

protein (CRP) degerleri.

90 Dakika (grup 1) ve 120 dakika (grup 2) kan degisimi yapilan hastalarin,
CRP-1 (kan degisimi oncesi) ve CRP-2 (kan degisimi sonrasi) degerleri arasinda

anlamli fark saptanmadi (P>0.05).
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Grafik 6. Her iki grup i¢in uygulanan fototerapi siirelerinin karsilagtirilmasi
(P<0.001).

90 Dakika (grup 1) ve 120 dakika (grup 2) kan degisimi yapilan hastalarin
grup 1’in ortalama fototerapi siiresi 63.1+22 saat ve grup 2’nin ortalama fototerapi

stiresi 33.2+8.5 saat olup gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi
(P<0.001).
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Grafik 7. Grup 1’de kan degisimi Oncesi albumin-bilirubin iligkisi

(P>0.05).

Albiimin ile bilirubin degerleri arasinda gerek grup 1 ve grup 2 arasinda ve

gerekse total bilirubin degerleri arasinda korelasyon yoktu (P>0.05).
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Grafik 8. Grup 2’de kan degisim dncesi albumin—bilirubin iligkisi (P>0.05).

Beklendigi gibi grup 2’de fototerapi siiresi ile yatis siiresi (r=0.500, p=0.034)
ve gestasyon yasi ile viicut agirhigi (r=0.723, p=0.001) arasinda pozitif iliski vardi.

Grup 1’de de benzer korelasyonlar bulundu.

Her iki grupta da kan degisimi sonrasi 2. saatte bakilan bilirubin degeri ile 8.
saatte bakilan bilirubin degerleri arasinda anlamli korelasyon saptandi (Grup 1 i¢in

r=0.822, p<0.001; Grup 2 i¢in r=0.602, p=0.010).

Kan degisimi Oncesi ve sonrasi bilirubin degerleri arasinda grup 2’de anlaml

iligki saptanirken (r=0.504, p=0.033), ayni1 korelasyon grup 1’de gézlenmedi.

Kontrol norolojik muyeneleri ortalama 5.6+2.7 aylarda yapilan hastalardan
sadece Grup 1°de olan bir hastada kernikterus sekeli saptandi (%3). Diger hastalarda
norolojik muayene sonuglari normaldi. Her iki grupta bakilan BERA testleri normal

olarak degerlendirildi
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TARTISMA

Hiperbiliriibinemi yenidogan doneminde sik karsilagilan, morbidite ve
mortalitesi yiliksek olan bir sorundur. Bundan dolay1 sarilik, halen giiniimiizde de
onemini korumaktadir. Erken tedavi edildigi zaman ise morbidite ve mortalitesi
engellenebilir. (1,2). Siddetli hiperbiliriibinemi tedavisinde en etkili yontem kan
degisimidir. Ancak kan degisimi uygulama siiresi hakkinda kesin bir deger
verilmemistir. Pratik uygulamada ise bu siire ortalama 60 — 90 dakika olarak
bildirilmektedir.

Bu c¢alismanin amaci siddetli hiperbiliriibinemili yenidoganlarda tedavide 90
dakika ve 120 dakika stire ile uygulanan kan degisiminin etkinligini karsilastirmaktir.

Yiiksek biliriibin diizeyi olan yenidogan bebeklerde biliriibinin kronik
ensefalopatisi (kernikterus) lilkemizde ve Ozellikle bolgemizde siklikla karsilasilan
bir problem olmaya devam etmektedir. Diinyada kernikterus bildirilen tilkeler
arasinda ilk siralarda yer almaktayiz (3).

Bilirubin toksitesinin, ne zaman basladigi, hangi asamada geri dontislii oldugu
ya da hangi kosullarda kalic1 bozukluklara yol agtig1, bunun cografi, etnik ve genetik
temelleri tam olarak bilinmedigi i¢in tedavi protokollerinin saglam bilimsel verilere

dayandirilmasi gii¢c olmaktadir (2,4).

Fototerapiye yanit alinamayan, indirekt bilirubin seviyeleri ¢ok yiiksek
seyreden ve norotoksisite riski yiiksek olan hastalarda uygulanacak acil tedavi
girisimi kan degisimidir (2). Etkili kan degisimi hastalarin norolojik etkilenmelerini
azaltabilir. Kan degisimi ile dolasimdan uzaklastirilan bilirubin miktart hem
dokularda depolanmis ve dolagima yeniden girecek olan bilirubin miktarina hem de
hemoliz oranina gore degisir. Baz1 olgularda serum bilirubin konsantrasyonunu
yeterince diislirebilmek i¢in kan degisimi isleminin tekrarlanmasi gerekir (6). Daha
once klinigimizde yapilan bir calismada siddetli hiperbiliriibinemili 56 hastanin
%14 line ikiser defa kan degisimi yapildig1 bildirilmisti (73).

Bu c¢alismaya, iki grup arasinda farki ortadan kaldirmak igin
hiperbiliriibinemi etyolojisini agiklayamadigimiz ve hemolitik hastalik bulgulari
olmayan hiperbiliriibinemili hastalar alindi. Bir c¢aligmada hiperbiliriibinemili
hastalarin %66.2’sinde etiyolojik neden bulunmadig belirtilmistir (74). Diger bir

calismada ise nedeni bilinmeyen hiperbiliriibinemi oranmm1 %36.4 olarak
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bildirmislerdir (75). Daha 6nce klinigimizde yapilan bir ¢alismada %39 oraninda
etiyolojik bir neden belirlenemedigi bildirilmisti (73).

Kan degisim stiresi genellikle 90 ile 120 dakika oldugu bilinmektedir (76).
Ancak uzun siirede veya ¢ok hizli yapildiginda olusabilecek komplikasyonlardan
dolay1 ¢ogu zaman 60 ile 90 dakika siire ile kan degisimi islemi yapilmaktadir.
Calismamizda toplam 36 siddetli hiperbiliriibinemili hastay1 rastgele iki gruba
aywrarak 1. grup hastaya 90 dakika, 2. grup hastaya ise 120 dakika siire ile kan
degisimi uygulandi. Hastalar viicut agirligi, gestasyon yasi, bagvuru yasi, anne yas,
total biliriibin, albimin, kan degisim sayis1 ve komplikasyonlar agisindan yapilan
karsilagtirmada iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Grup 2’nin ortalama yatis
siiresi daha az olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bir diizeye
ulagmad1 (P>0.05). Ancak fototerapi uygulama siiresi acisindan ise iki grup arasinda
anlaml fark saptand1 (P<0.001).

Kan degisimi Oncesi ve sonrasi bilirubin degerleri arasinda grup 2’de
anlaml iligki saptanirken, ayni korelasyon grup 1’de gozlenmedi. Grup 2’de
fototerapi siiresi ile yatis siiresi ve gestasyon yasi ile viicut agirligr iliskili bulundu.

Grup 1°de de benzer korelasyonlar bulundu.

Komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde; apne, bradikardi, tasikardi,
hipotansiyon, hipertansiyon, hipotermi, trombositopeni, hipokalsemi, hipoglisemi,
hipernatremi, hiperpotasemi, siyanoz, tromboz ve asidoz iki grupta higbir hastada
gozlenmedi. Ancak kan degisimi sonrasinda alinan kan kiiltlirtinde her iki grupta da
3’er hastada bakteri tiremesi gergeklesti.

En uygun kan degisimi siiresinin ne oldugu konusunda literatiirde fazla
calisma bulunmamaktadir. Siirenin kisa olmasi bebekler i¢in hemodinamik agidan
onemli bir risk tasidig gibi yliksek biliriibin diizeyi olan hastalara 60-90 dakikada
uygulanan kan degisimi sonrasinda ikinci defa kan degisimi gerekebilmektedir.
Ancak c¢aligmamizda silirenin kan degisimi sayis1 iizerine anlamli etkisini
saptayamadik. Fototerapi uygulama siiresi agisindan ise iki grup arasinda anlaml
fark saptandi.

Sonu¢ olarak kan degisimi siiresi siddetli hiperbiliriibinemili olgularda

ortalama 120 dakika olarak uygulanmasi ikinci defa kan degisimi ihtiyacim
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giderebilir gibi diisliniiliirse de kan degisim siiresinin 90 dakika olmasinin yeterli
oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak kan degisim siiresinin uzun olmasi hastalarin
fototerapi siiresi ve hastanede yatis siiresini kisaltarak maliyet acisindan avantaj

sagladigini diistinmekteyiz.



http://www.pdfonline.com/easypdf/?gad=CLjUiqcCEgjbNejkqKEugRjG27j-AyCw_-AP

SONUC

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne;
Temmuz 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda, indirekt hiperbiliriibinemi nedeniyle
yatirilan, kan degisimi yapilan term (38—42 gebelik haftasinda), yas1 11 giiniin altinda
ve total serum bilirubin diizeyi 25 mg/dl ve lizerinde olan, toplam 36 hasta ¢aligmaya
alindi. Bu hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruba (Grup—1) 90 dakika, ikinci
gruba (Grup-2) 120 dakika siire ile kan degisimi yapildi. Her iki gruba 18’er hasta

alindi. Yapilan ¢alismada su sonuglara varilmistir.

1-Hastalar viicut agirligi, gestasyon yasi, basvuru yasi, anne yasi, total
biliriibin, albiimin, kan degisim sayis1 ve komplikasyonlar agisindan yapilan

karsilastirmada iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (P>0.05).

2-90 Dakika (grup 1) ve 120 dakika (grup 2) kan degisimi yapilan hastalarin;
grup 1’in ortalama yatis siiresi 5.7+1.8 giin, grup 2’nin ortalama yatis siiresi 4.7+1.5
glin olup, grup 2’nin ortalama yatis siiresi daha az olmasina ragmen bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bir diizeye ulagmadi (P>0.05).

3-90 Dakika (grup 1) ve 120 dakika (grup 2) kan degisimi yapilan hastalarin
grup 1’in ortalama fototerapi siiresi 63.1+22 saat ve grup 2’nin ortalama fototerapi
siiresi 33.2+8.5 saat olup gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi

(P<0.001).

4-Kan degisimi sonrast yapilan total bilirubin incelemelerinde gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05).

5-Tedavi Oncesi laboratuvar bulgular incelendiginde; Grup 1 ve 2 arasinda
tedavi 6ncesinde bakilan beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi
ve retikiilosit degerleri yoniinden iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (P>0.05).

6-Grup 2’de fototerapi siiresi ile yatis siiresi ve gestasyon yasi ile viicut

agirhigi iliskili bulundu. Grup 1°de de benzer korelasyonlar bulundu.
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Sonu¢ olarak kan degisimi siiresi siddetli hiperbiliriibinemili olgularda
ortalama 120 dakika olarak uygulanmasi ikinci defa kan degisimi ihtiyacim
giderebilir gibi diisiiniiliirse de kan degisim siiresinin 90 dakika olmasinin yeterli
oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak kan degisim siiresinin uzun olmasi hastalarin
fototerapi siiresi ve hastanede yatig siiresini kisaltarak maliyet agisindan avantaj

sagladigin diisiinmekteyiz.
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OZET

Hiperbilirubinemi, yenidogan doneminde sik karsilasilan, morbidite ve mortalitesi
yiksek olan bir sorundur. Hastalar erken tani konulup ve tedavisi yapilmadiginda,
bilirubinin norotoksik etkisi nedeniyle norolojik sekeller ve hatta 6liim gelisebilir. Tedavide
genellikle fototerapi uygulanir ancak fototerapiye yanit alinamayan, indirekt bilirubin
seviyeleri ¢ok yiiksek seyreden ve norotoksisite riski yiliksek olan hastalarda uygulanacak en
etkili ve acil tedavi girisimi kan degisimidir. Etkili ve erken kan degisimi hastalarin
norolojik etkilenmelerini azaltabilir.

Kan degisim siiresi genellikle 90 ile 120 dakika oldugu bilinmektedir. Ancak uzun
stirede veya ¢ok hizli yapildiginda olusabilecek komplikasyonlardan dolay1 ¢ogu zaman 60
ile 90 dakika siire ile kan degisimi islemi yapilmaktadir. Klasik bilgi disinda kan
degisiminin 120 dakika siiresi konusunda calismaya rastlamadik. Bu g¢aligmadaki amag;
siddetli indirekt hiperbiliriibinemisi bulunan yenidoganlarda 90 dakika veya 120 dakika siire
ile uygulanan kan degisimlerinin etkinliklerini karsilastirmaktir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'ne; Temmuz
2007- Haziran 2008 tarihleri arasinda, indirekt hiperbiliriibinemi tanisiyla yatirilan, total
serum bilirubin diizeyi 25 mg/dl lizerinde olan ve kan degisimi yapilan toplam 36 term hasta
(3842 gebelik haftasinda), ¢calismaya alindi. Hastalar rastgele 18 kisilik iki gruba ayrildi.
Birinci gruba (Grup-1) 90 dakika, ikinci gruba (Grup-2) 120 dakika siire ile kan degisimi
yapildi. Rh, ABO ve subgrup uyusmazligi olan bebekler, preterm veya SGA olan bebekler,
sepsis, hipotroidi, G6PD enzim eksikligi, intraiiterin enfeksiyon (TORCH), diabetik anne
¢ocugu, hemolitik hastalik bulgular1 ve metabolik hastalik saptanan olgular ¢aligmaya dahil
edilmedi. Hastalar viicut agirligi, gestasyon yasi, bagvuru yasi, anne yasi, total biliriibin,
albiimin, kan degisim sayis1 ve komplikasyonlar agisindan yapilan karsilastirmada iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Grup 2’nin ortalama yatis stiresi daha az olmasina ragmen
bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli bir diizeye ulasmadi (P>0.05). Ancak fototerapi
uygulama siiresi acisindan ise iki grup arasinda anlaml fark saptandi (P<0.001).

Siirenin kisa olmasi bebekler i¢in hemodinamik ag¢idan énemli bir risk tagidigi gibi
yiiksek biliriibin diizeyi olan hastalara 60-90 dakikada uygulanan kan degisimi sonrasinda
ikinci defa kan degisimi gerekebilmektedir. Ancak calismamizda siirenin kan degisimi
sayist lizerine anlamli etkisini saptayamadik.

Sonug olarak kan degisimi siiresi siddetli hiperbiliriibinemili olgularda ortalama 120
dakika olarak uygulanmasi ikinci defa kan degisimi ihtiyacim giderebilir gibi diistiniillirse

de kan degisim siiresinin 90 dakika olmasinin yeterli oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak kan
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degisim siiresinin uzun olmas: hastalarm fototerapi siiresi ve hastanede yatis siiresini
kisaltarak maliyet acisindan avantaj sagladigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, indirekt hiperbilirubinemi, kan degisimi siiresi
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SUMMARY

Hyperbilirubinemia is a common problem of neonatal period that has high
morbidity and mortality. If the patients are not early diagnosed and not properly managed,
it can cause neurological sequels or even exitus because of the bilirubin neurotoxicity.
Usually phototherapy is used for the treatment, but in the cases that do not give response
to phototherapy, for the patients who have very high indirect bilirubin levels and who
have a high risk of neurotoxicity; blood exchange is the most effective and urgent
treatment modality. Effective and early blood exchange can reduce neurological sequels.

It is known that, duration for blood exchange is usually around 90 — 120 minutes.
Generally blood exchange is applied in 60 — 90 minutes, because of the possible
complications when ET is performed during a very long period or rapidly. Other than
classical information, we could not find a study suggesting 120 minutes of blood exchange
duration in the literature. Therefore, the aim of this study was to compare the results 90 and
120 minutes of exchange transfusion application in newborns with severe indirect
hyperbilirubinemia.

This study was performed at Dicle University Medical Faculty, Neonatal Intensive
Care Unit between July 2007 and June 2008. A total of 36 term newborn (38 — 42
gestational week) who were diagnosed as indirect hyperbilirubinemia with total serum
bilirubin levels over 25 mg/dl were included. They were randomly assigned in two groups
each of them comprise 18 babies. Exchange transfusion was performed for 90 minutes in the
first group and 120 minutes for the second group. The neonates having Rh, ABO or subgroup
incompatibilities, prematurity or SGA, septicemia, hypothyroidism, G6PD enzyme
deficiency, intrauterine infections, diabetic mother’s baby, hemolytic disease or metabolic
diseases were excluded from the study.

There was no significant difference in the body weight, gestational age, postnatal
age, age of mother, total bilirubin and albumin levels, the number of blood exchange and
complications between two groups. The mean stay hospital days was shorter in second
group compared with first group this difference did not reach to a statistically siginificant
level (P>0.05). However, phototherapy duration were significantly shorter in 120 minutes
transfusion group compared with 90 minutes group (P<0.001).

The short duration of exchange transfusion may be an important risk for the infants
due to hemodynamic alterations and bear a risk for the necessity of a second exchange. But,
we couldn't confirm the influence of the exchange duration on the number of exchange
transfusions.

In conclusion, our results indicated that 90 minutes may be sufficient for an effective
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exchange transfusion in severe hyperbilirubinemic newborn infants. However longer
exchange transfusion durations may shorten the duration of phototherapy and hospital stay
days and may be more cost-effective.

Keywords: Newborn, indirect hyperbilirubinemia, exchange transfusion duration
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