Dog¢. Dr. Ozge SERCE PEHLEVAN
Derince Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, Yenidogan Unitesi

Yazisma Adresleri /Address for
Correspondence:

Derince Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, Yenidogan Unitesi, Izmit,
Kocaeli

Tel/phone: +90 262 317 80 00

mail: ozge serce@hotmail.com

Anahtar Kelimeler:
yenidogan, sarilik, hiperbilirubi-

nemi

Keywords:
newborn, jaundice, hyperbili-
rubinemia

Gelis Tarihi - Received
08/02/2018

Kabul Tarihi - Accepted
17/03/2018

18

www.kliniktipdergisi.com

Derleme -

Klinik Tip Pediatri Dergisi
Cilt: 10 Sayi: 4 Temmuz - Agustos 2018

Yenidogan Sarihgina Yaklasim
Approach to Neonatal Jaundice

Yenidoganlarin yaklasik 2/3' yasamin ilk haftasi i¢inde sararir.1 Serum total bi-
liriibin (TB) diizeyi 5 mg/dl'yi astiginda sarilik ortaya ¢ikar.2 Biliriibin, hem kata-
bolizmasi sonucu olusur. Karacigere alinip, hepatositlerde konjuge olup, safraya ati-
larak temizlendigi i¢in hiperbiliriibineminin ana nedenleri;

- Biliriibin tiretiminde artig (hemoliz, polisitemi, kan sekestrasyonu yapan durum-
lar),

- Biliriibin klirensinde azalma (Crigler-Najjar Sendromu gibi tiridin difosfogluku-
ronil transferaz (UGTA1) enziminde kalic1 bozukluk, diyabetik anne ¢ocugu, hi-
potiroidi, galaktozemi gibi metabolik hastaliklar)

- Enterohepatik dolasimi arttiran nedenlerdir (anne siitii ve azalmis barsak hareke-
ti) 3-8.

Hiperbilirtibinemide klinik, biliriibinin cilt ve beyinde birikmesi ile ortaya ¢ikar.
Biliriibinin indiikledigi norolojik disfonksiyonun (BIND) dogumdan sonraki ilk haf-
talarda gortilen akut belirtilerine “Akut biliriibin ensefalopatisi”, kronik ve kalici se-
kellerine ise kernikterus denir.9 Erken tani ve tedavideki temel amag kernikterusu,
yani ateteoid serebral fel¢ tablosunu 6nlemektir.10-13 Akut biliriibin ensefalopati-
si i klinik evreden olusur; ilk birkag giinde letarji, hipotoni, zayif emme tabloya ha-
kim iken, ilk haftanin sonunda orta derecede stupor, hipertoni, tiz sesle aglama, ates
ve konviilziyonlar ortaya ¢ikar; retrokollis ve opistotonus tabloya eslik edebilir.14,15
Hayatta kalanlarda birinci haftanin sonunda hipertoni geriler, klinik iyilesiyor izle-
nimi dogar, sonrasinda yaklasik bebek 6 haftalik oldugunda kronik biliriibin ense-
falopatisi bulgulari (hipotoni, beslenme gli¢liigii, motor gelisimsel gerilik) oturma-
ya baglar.16 Yillar sonra klasik sekel tetradi olan ekstrapiramidal bozukluk, yiiksek
frekansli sensoriondronal igitme kaybi, 6zellikle yukar1 olmak tizere bakis anormal-
ligi ve dis minesi hipoplazisi gelisir.16 Bazi vakalarda tek bulgu izole sensoriond-
ronal isitme kaybi olabilir.15 Hiperbiliriibinemi ile otizm spektrum bozuklugu ara-
sindaki baglanti ise heniiz net degildir.17,18

Ciddi hiperbiliriibinemi i¢in belirlenen major risk faktorleri sdyledir:9
- Taburculuk 6ncesi serum TB veya transkutan biliriibin (TcB) diizeyinin yiiksek

risk zonunda olmasi (yasa gore >95. persantil) (Sekil 1)



- Dogum sonrasi ilk 24 saat i¢inde gelisen sarilik

- Hemolitik hastalik (kan grubu uyusmaligna bagli izo-
immun hemolitik hastalik, kalitimsal eritrosit enzim
veya membran bozuklugu)

- Gebelik haftasinin 35 ile 36 hafta arasinda olmasi

- Fototerapi (FT) almis kardesin olmas1

- Sefal hematom veya dogum travmasina bagli yaygmn
ekimoz

- Yetersiz emzirme

- Dogu Asya k1

Ciddi hiperbiliriibinemi gelisimi i¢in minor risk fak-

torleri ise sunlardir: (9)

- Taburculuk 6ncesi serum TB veya TcB diizeyinin orta

yiiksek risk zonunda olmasi (Sekil 1)

- 37-38 gebelik haftasi

- Taburculuk 6ncesi gozlenen sarilik

- Sarilik geciren kardes hikayesi

- Diyabetik annenin makrozomik ¢ocugu
- Anne yasmin > 25 olmasi

- Erkek cinsiyet.

Hangi bebeklerde serum TB veya TcB taramasi yapi-
lacagmna klinik, yukarida belirtilen ciddi hiperbilliriibine-
mi risk faktdrlerinin ve ndrotoksik ek faktorlerin (asfik-
si, letarji, viicut 1s1sinin korunamamasi, sepsis, asidoz, al-
bumin <3 g/dL) birlikte degerlendirilmesi ile karar veri-
lir. Her seyden Once tiim yenidoganlar hastanede yattig1
stire boyunca 8-12 saatte bir sarilik gelisimi agisindan ta-
kip edilmelidir.14 Bu hastalar degerlendirilirken gozle ya-
pilan degerlendirmenin TB diizeyini belirlemede giive-
nilir olmayacagi akilda tutulmalidir. Bu nedenle;

- Dogum sonrast ilk 24 sat icinde sararan bebeklerde (ge-
nelde izoimmun hemolitik hastaliga baghdir)14

- Dogum sonrasi 24 saatten sonra yasina gore fazla sa-
raran bebeklerde (6rnegin gozle goriinen sariligin go-
bek hattinin altina inmesi)19

Klinik T1p Pediatri

- Taburculuk 6ncesi ciddi hiperbiliriibinemi geligim ris-
kinin belirlenmesi amaciyla tiim yenidoganlarda veya
en azindan risk faktorii tagtyanlarda serum TB veya
TcB diizeyi degerlendirilmelidir.9,20 Ancak TB de-
gerinin diistik risk zonunda olmasi, ciddi hiperbilirii-
binemi gelismesini tamamen dislamaz. Bu nedenle ta-
burculuk sonrasi tiim bebeklerin zamaninda degerlen-
dirilmesi 6nemlidir.

Taburculuk sonrasi kontrole ¢agrilacak dogru zaman
bebegin taburculuktaki yasi ve sarilik agisindan risk fak-
torlerinin olup olmamasina gore belirlenir. TB diizeyi, ge-
nelde dogum sonras1 72-96.saatte, Asya 1rki ve preterm
bebeklerde ise daha geg pik yapar.21,22 Dolayisiyla be-
beklerin bu pik donemi boyunca yakin izlemi 6nemlidir.
Bebek ne kadar erken taburcu edilmisse o kadar yakin
kontrole ¢agrilmalidir. Taburculuk zamanina gore 6neri-
len kontrol zamani sdyledir;23
- <24 saat icin dogum sonras1 72.saatte
- 24-47.9 saat arasi i¢cin dogum sonrasi 96.saatte
- 48-72.saat arasi i¢cin dogum sonras1 120. saatte
- Birden fazla risk faktorii olanlarsa 24 saat i¢cinde go-

rilmelidir.

TcB’nin, 6l¢lim 12 mg /dl'yi gegtiginde, kiiciik pre-
termlerde veya postnatal 7 giinii gecen term bebeklerde
serum TB diizeyini 6ngérmede giivenilirligi azalir. Do-
layistyla sonucun serum TB 6l¢iimii ile dogrulanmasi ge-
reken durumlar sdyledir;23-26
- Bhutani egrisinde TcB degeri >75 persantil (Sekil 2)
- TcB nomograminda TcB degeri >95. Persantil
- TcB>13 mg/dl (kan gazi cihaz1 l¢limlerinde TB>14.6

mg/dl oldugunda)

- serum TB’nin, TcB +3 mg/dl’ye esit oldugu diisiiniil-
diigiinde hastanin yonetimi degisecekse
Tedavi baslanmasi diisiintilityorsa sonu¢ dogrulanana

dek hastanimn tedavisi baglanmalidir. Yeni bir cihaz kul-

lanildig1 zaman serum TB degeri ile korelasyonunun be-

Tablo 1. Gebelik haftas1 35 haftanin altinda olan bebeklerde fototerapi ve kan degisimi sinirlar

Dogum agirud (gr) 49-72 saat 72. saatten sonra
< 1000 4(10)* 5(11) 6112)
1000-1499 5(12) 7(14) ‘ 8 (16)
1500 - 1999 7115) 91(16) 10(17)
2 2000 8 (17) 12 (18) | 14 (19) ;
*[Ik rakam fototerapi smirmni parantez i¢indeki rakam kan degisimi smirim gostermektedir (mg/dl). Risk faktorii varsa bu de-
gerlerin 2 birim alt1 kabul edilir. Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1smm
korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 g/dl
19
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lirlenmesine dikkat edilmelidir. TcB 6l¢iimii ayrica cilt

pigmentasyonundan etkilenebilir, giines 1518na maruz ka-

lan veya FT alan bebeklerde giivenilir degildir (sternum

gibi gilines 151¢mna maruz kalmayan viicud bolgesinden 6l-

clilmelidir); FT kesildikten en erken 24 saat sonra bakil-

malidir. 27,28
TB degeri >95. persantili gecenlerde veya hemoliz stip-

hesi olanlarda nedeni belirlemek adina ek tetkikler yapil-

malidir;9,29

- Direkt coombs, anne ve bebek kan grubu (izoimmun
hemolitik hastalik agisindan)

- Kan saymu/periferik yayma (diisiik hemoglobin, par-
calanmus eritrositler hemoliz gostergesidir)

- Retikiilosit saymmi (72 saat boyunca yiikselen deger he-
molizi gosterir)

- Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) 6l¢iimii (6zel-
likle Akdeniz/Dogu Asya 1rk)

- End-tidal karbonmonoksid konsantrasyonu (>1.7
ppm olmast hemoliz gostergesidir.)

- Idrarda rediiktan madde

- Albumine bagli olmayan serbest biliriibin kan beyin ba-
riyerini gegerek beyin hasara neden olacagindan, ser-
best biliriibin diizeyini belirlemede biliriibin (mg/dl)/al-
bumin (g/dl) (B/A) oranindan yararlanilabilir; burada
dikkat edilecek nokta bu oranimn tedavi kararmi verirken
tek basma degil, TB diizeyi ile bir arada kullanilmasi-

dir. Term bebeklerde B/A orani >7.0 olmasi tiim bili-
riibin baglanma koselerinin albumine tutundugunu, bun-
dan sonraki her TB artigsmin serbest biliriibin artigina do-
layistyla da ndrotoksisiteye neden olacagi anlamma ge-
lir.30 Preterm ve hasta bebeklerin serum albumin dii-
zeyleri diisiik, bu nedenle de serbest biliriibin diizey-
leri yiiksektir. Bu bebeklerde daha diisiik B/A orani ve
gene daha diisiik TB smur1 tedavi baglama kararmi ver-
mede kullanilmalidir. Sulfisoksazol, moksalaktam ve
seftriakson kullanimi da bilirtibinin albumine baglan-
masini azaltir. Asidoz ise bilirlibinin beyin gibi doku-
lara yerlesmesini kolaylastirir.

Direkt biliriibin (TB <5 mg/dl oldugunda direkt bili-
riibin >1 mg/dl ise veya TB >5 mg/dl oldugunda di-
rekt bilirtibin > TB’nin %20’si ise kolestaz s6z konu-
sudur ve nedeni arastirilmalidir.31 Ayrica sarilig 2 hat-
tadan uzun siiren (anne siitii ile beslenen asemptoma-
tik bebeklerde 3 hafta) bebek de kolestaz arastirilma-
lidir. Enfeksiyon (TORCH enfeksiyonu, idrar yolu en-
feksiyonu vb.), safra yolu obstruksiyonu (sendromik
veya nonsendromik) veya metabolik hastaliklar (hi-
potroidi, kistik fibroz, dogumsal metabolik hastalik,
toksik veya alloimmun madde birikimine bagli olarak
safra akimmin veya ekstraksiyonunun azalmasina
bagli kolestaz gelisir.31 Termlerde en sik neden bili-
er atrezi ve neonatal hepatit iken, prematiirelerde to-
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Sekil 1. Postnatal yas ve transkutan veya total serum bilirubin degerlerine gore bebeklerin risk durumu. Bilirubin diizeyi >2
farkli zamanda alinan bebeklerde, bu degerler nomogram iizerine isaretlenip, bilirubin yiikkselme hiz1 degerlendirilir.
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Sekil 2. Gebelik haftas1 >35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi siirlari. Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik has-
talik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 g/dl

tal parenteral beslenme veya sepsistir.32 Tan1 algorit-
masinda ilk basamakta erken tan1 ve acil tedavi gere-
ken tedavi edilebilir durumlarin (6rnegin idrar yolu en-
feksiyonu, hipotroidi) belirlenmesi, ikinci basamak-
ta ise dogum sonrasi 2 aydan dnce ameliyat edilme-
si gereken bir durum oldugu i¢in biliyer atrezinin ult-
rason ve karaciger biyopsisinden faydalanarak tanisi-
nin konmas1 yer alir.33,34 Ugiincii basamakta ise daha
spesifik hastaliklara ( 1 antitripsin eksikligi vb.) ve
komplikasyonlara yonelik tetkikler yer alir. Hepato-
bilier sintigrafi, endoskopik retrograd kolanjiopankreo-
tografi list basamak tetkiklerdir.31,32
Bebegin yasi, TB degeri, tahmini TB yiikselme hiz1 g6z
Oniine almarak seri TB dl¢iimleri 4-24 saatte bir yapilma-
lidir. TB yiikselme hiz1 >0.2 mg/dl/sa olmas1 TB degeri-
nin yiiksek seviyelere ¢ikacaginin on belirtisidir. Teda-
viye ne zaman baglanacagi ve hangi tedavinin secilece-
gi saatlik yasa 6zgii TB degeri (Sekil 2, Tablo 1), gebe-
lik haftasi, norotoksisiteyi arttiran ek risk faktoriiniin olup
olmamasma gore belirlenir. FT, etkisi ve glivenilirligi yiik-
sek oldugu i¢in baslangic tedavisidir. Yogun FT ile 4-6
saat icinde TB degeri 2-3 mg/dl diiser. Geg preterm ve
term bebeklere konvansiyonel FT ile ilk 24 sa iginde TB
degerinde %6-20; yogun FT ile %30 - 40’lik bir diistis bek-
lenir.33 FT’ye baslandiktan 2 saat sonra yapilan TB 6l-
¢limii ile tedaviye yanit degerlendirilebilir. FT nin etkin-

ligini arttirmak i¢in bebegin bezi kiigiiltiilmeli, FT 1181-
nin gegisini azaltan kiivoz yerine radyant 1sitic1 veya agik
yataga bebegin yatirilmasi tercih edilmelidir. FT 1518min
ve bebegin yataginin etrafi beyaz ortii veya alimiinyum
folyo ile ortiilebilir.34 FT sirasinda bebegin cildine
krem vb. herhangi bir sey siiriilmemelidir. TB degeri 20
mg/dl’nin altina inene dek beslenme icin bile FT kesil-
memelidir. Konvansiyonel FT’de 6-12 microW/cm2/nm;
yogun FT’de 30 microW/cm2/nm irradiansi saglamak igin
tiretici firmanin 6nerisine gore 151k kaynag ile bebek ara-
sindaki mesafe 10-30 cm arasinda olmalidir. Isik kayna-
g1 olarak mavi-yesil spektrumlu 151k yayanlar en etkin olan-
lardir.14 Halojen beyaz 1sikta cilt yanigi riski agisindan
dikkatli olunmalidir.35 Fiberoptik battaniyelerin 6zellik-
le term beklerde tek basina kullanildiklarinda etkisi az-
dir; emzirme sirasinda tercih edilmelidir.36 FT alan be-
beklerde yeterli hidrasyonun saglanmasi dnemlidir. LED
lambalar ile 1s1 kayb1 minimaldir.37 Dehidratasyonu ol-
mayan hastada intravendz hidrasyonun oral hidrasyona
ustiinliigli gosterilememistir.38 Serum TB diizeyi, FT bas-
lama smirinin 2-3 mg/dl altmma diistiigiinde FT kesilir.9 Re-
bound biliriibin diizeyine FT kesildikten 18-24 saat son-
ra bakilmalidir. Rebound i¢in <38 GH‘da olma, FT bas-
ladiginda dogum sonrasi yasin kiiciik olmasi, direkt co-
ombs pozitifligi, anne siitii ile beslenme risk faktoriidiir.39
FT’nin yan etkileri;
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- Gegici, eritematdz dokiinti,

- Hipertermi

- Bronz bebek sendromu; kolestazli bebekler FT aldi-
ginda cildin gri-kahverengi renk almasi durumudur;
FT kesildikten sonra birkag hafta icinde ortadan kal-
kar.40 FT ile ortaya ¢ikan safra pigmentlerinin safra
yolu ile atiliminin azalmasima bagl oldugu diisiiniil-
mektedir.40 Bu pigmentlerin ndrotoksik etkisinin
olup olmadig1 bilinmemektedir. Direkt biliriibin dii-
zeyi TB’nin %50’sini gectigi durumlarda bronz bebek
goriilme riski artar ve FT etkinligi belirgin azalir.

- Cocukluk ¢ag1 kanseri ve melanom riskini arttirdigi-
na yonelik veriler ¢eliskilidir.35

- Retinal hasar ihtimalinden dolay1 gézler FT esasinda
kapatilmalidir.

- Oksidatif stresi, lipid peroksidasyonunu, riboflavin ek-
sikligini arttirir. 41,42

- Prematiire bebeklerde idrarda kalsiyum atilimmimn
artmasina neden olarak hipokalsemi yapabilir.43

- Melatonin diizeyinde diisiise neden olarak gece-giin-
diiz sirkadiyan ritmini bozabilir.44

- Konjenital porfiriasi olan ve fotosensitizan ilag kul-
lanan bebeklerde FT kontrendikedir.9
Eger 6 saatlik FT ye ragmen TB degeri kan degisimi

sinirmin halen iistiinde sebat ediyorsa ¢ift hacim kan de-

gisimi (160-180 ml/kg) yapilir. Sonug olarak ciddi mor-

bidite ve mortaliteye sahip invaziv bir islem olan kan de-

gisimi; semptomatik yenidoganlar (akut biliriibin enefa-

lopatisi bulgularin1 gosterenlerde serum TB degerinden

bagimsiz olarak ) ,ciddi hiperbiliriibinemisi olanlar veya

FT’ye yanit vermeyen ciddi hiperbiliriibinemi gelisme ris-

ki olanlara saklanir. Kan degisimi sonrasi FT baglanma-

l1; 2-4 saat sonra bakilacak TB degerine gore hastanin yo-

netimine karar verilmelidir. Kan degisimi sonrasi serum

TB degeri yariya diiser. TB degeri kan degisim smirina

yakin veya iizeri olanlar bebekler tedavinin gecikmeme-

st i¢in acil servise ugramadan hemen yogun bakim {ini-

tesine yatirilmaly; kan degisim hazirliklara her an yapi-

lacakmis gibi baglanmali, bu hazirlik siirecinde de hasta-

lar yogun FT almalidir. Kan degisime bagli komplikas-

yonlar;45

- Kan yoluyla bulasan enfeksiyon riski (CMV gecisi-
ni azaltmak i¢in l6kosit filtreli kan kullanilmalidir)

- Trombositopeni

- Graft versus host hastaligi (Riski azaltmak i¢in kan 15mn-
latilmalidir)

- Nekrotizan enterokolit

- Portal ven trombozu

22
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- Elektrolit dengesizligi (6r. hipokalsemi, hiperkalemi)
- Aritmi

Kan degisiminin sakincali oldugu durumlar ise;
- Omfalit
- Kord malformasyonlari
- Patent urachus
- Peritonit
- Nekrotizan enterokolittir.14

Etkinligi son yapilan ¢caligmalara gore tartigmali olmak-
la birlikte izoimmun hemolitik hastalik, FT’ye yanit ver-
miyorsa veya kan degisim smirmm 2-3 mg/dl tizerinde ise
intravendz immunglobulin (IVIG; 0.5-1 gr/kg, >2 saat-
lik infiizyon seklinde) verilebilir. Doz 12 saat sonra veya
ilk doz kan degisimi dncesi verilmis ise tekrarlanabilir.9
Fenobarbital, metaloporfirinler, klofibratin rutin kullani-
mu1 Onerilmemektedir.46-48 Ursodeoksikolik asit ise ko-
lestatik sarilikta kullanilabilir.49

FT’nin yan etkisi olarak bronz bebek gelisenlerde 6zel-
likle FT basarisiz kaliyorsa kan degisimi diistiniilmelidir

Ozellikle 1 haftadan biiyiik olan yenidoganlarda bili-
rlibin hiz1 ani artiyorsa (>0.2-0.5 mg/dl/sa) veya retikii-
losit artis1, hematokrit diisiisii, direkt coombs pozitifligin-
de hemolitik hastaliklar diistiniilmelidir; bu bebekler FT’ye
yanit vermeyebilir ve daha acil ve dikkatli tedaviye ih-
tiyag duyarlar.50

Rh hemolitik hastalikta dogum odasinda kan degisi-
mi yapilacak sekilde hazirlik yapilir. Bebek dogar dog-
maz yogun FT baglanir ve IVIG verilir. Kordon Hb<10
g/dl, TB>6 mg/dl veya TB artis hizinin >0.5 mg/dl/sa ol-
masi kan degisimi endikasyonudur.50

Hayatin ilk 24 saatinde sararma her zaman patolojik-
tir. 38 hafta ve iizerinde olanlarda kord bilirtibini >6 mg/dl
ise, <38 hafta olanlarda kord biliriibini >5 mg/dl ise kan
degisimi hazirlig1 yapilirken yogun FT baglanir.14 38 haf-
ta ve altinda olanlarda biliriibin diizeyi >2.5 mg/dl olun-
ca FT baslanmalidir. Bu bebeklerde TB artig hizi > 0.5
mg/dl/sa ise kan degisimi yapilir.14

Sonug olarak, son yillarda kernikterus vakalarinda ye-
niden artig oldugu gozlenmektedir.12,13 Dogum sonra-
st anne ve bebeklerinin, biliriibin diizeyi tepe yapmadan
erken taburcu edilmesi nedeniyle bu bebekler yakin po-
liklinik kontroliine ¢cagrilir, prematiirelere term bebek gibi
yaklagsmayip onlara 6zgii tedavi uygulanirsa (Tablo 1), TB
diizeyini kolay 6lgme yontemleri yayginlastirilip, rehber-
lere uyum, tedavi olanaklarina hizli ve kolay ulagim im-
kan1 ve basarili emzirme saglanirsa kernikterus vakala-
rindaki artisin dnlenebilecegi umulmaktadir.13,14 Ulke-
mizde de bu konuda “Ttirk Neonatoloji Dernegi’nin “Ye-



nidogan sariliklarina yaklasim, izlem ve tedavi rehberi”
bulunmaktadir.14
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