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Ozet

indirekt hiperbilirubinemiye bagh yenidogan sarili§i term ve preterm bebeklerde cok sik goriilmektedir. Yenidogan
sariliy1 tedavisinde amag bilirubinin beyne zarar verecek dizeylere ¢cikmasini 6énlemek ve yuksek bilirubin
dizeylerini hizla dusturmektir. Bu amacla, yenidoganlar taburculuk éncesi sarilik agisindan degerlendiriimeli,
annelere iyi bir emzirme egitimi verilmeli ve takip plani yapiimaldir. Sarilik saptanan bebeklerde serum total
bilirubin ve/veya transkutan bilirubin élgiimu ile risk bolgesi degerlendiriimeli ve Turk Neonatoloji Dernegi rehberi
esliginde postnatal yas ve risk faktorlerine goére serum total bilirubin dlzeyi fototerapi esik degerine ulasmis
ise fototerapi baslanmalidir. Serum total bilirubin dizeyi kan degdisim sinirina <3 mg/dl yakin veya bilirubin
artis hizi saatte 0,5 mg/dl'yi geciyor ise yogun fototerapi baslaniimasi, fototerapi esik degerinde ise standart
fototerapi ile tedavi edilmesi uygundur. Fototerapi etkinligi igin 4-6 saat sonra bilirubin diizeyi élgiilmeli, bilirubin
degeri fototerapi esik dederinin yaklasik 3 mg/dl altina diismis ise fototerapi kesilmeli ve 12-24 saat sonra
rebound bilirubin diizeyi dlgtlmelidir. Yogun fototerapiye ragmen bilirubin diizeyi artiyor ve postnatal yas ve risk
faktorlerine gore kan degdisimi esik degerine ulasmissa ya da akut bilirubin ensefalopati bulgulari varsa tecribeli
kisilerce, yogun bakim sartlarinda uygun kan ile acil kan degisimi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, sarilik, tani, tedavi.
Ozdemir OMA. Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi tani ve tedavisi. Pam Tip Derg 2020;13:463-475.

Abstract

Neonatal jaundice due to unconjugated hyperbilirubinemia is very common in term and preterm infants. The aim
of the therapy of neonatal jaundice is to prevent the elevation of bilirubin levels that will be harmful to the brain
and to rapidly decrease increased bilirubin levels. For this purpose, newborns should be evaluated for jaundice
before discharge, a good breastfeeding education should be given to mothers and a follow-up plan should be
made. Infants with jaundice should be evaluated by serum total bilirubin and/or transcutaneous bilirubinometry
measurement and if bilirubin level reaches the phototherapy (PT) threshold according to postnatal age and risk
factors accompanied by Turkish Neonatal Society guideline, PT should be started. If bilirubin level is close to
the exchange transfusion (ET) limit of approximately 3 mg/dl or if bilirubin increase rate exceeds 0.5 mg/dl per
hour, it is appropriate to start intensive PT. If bilirubin reaches the threshold of PT, treatment with standard PT is
appropriate. The bilirubin level should be measured after 4 to 6 hours for PT activity, if bilirubin value has dropped
to approximately 3 mg/dl below the PT threshold, PT should be discontinued and rebound bilirubin level should
be measured after 12-24 hours. In spite of intensive PT, if bilirubin level increases and reaches the ET threshold
according to postnatal age and risk factors, or if there are signs of acute bilirubin encephalopathy, emergency ET
should be performed by individuals experienced in this field with appropriate blood in the intensive care setting.
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Giris (STB) dizeyi 5-6 mg/dl'yi gegcmedikge klinik

L o olarak ciltte sarilik goérilmez [1]. Yenidogan

Bilirubinin uretlmlulle vicuttan eliminasyonu saglikli term bebeklerle geg preterm bebeklerin
arasinda bir denge s6z konusudur, bu dengenin %60-80'inde goriilebilen sarilik, cogu
bozulmasi sarilik ya da hiperbilirubinemi  popeute spontan olarak diizelir ve zararsizdrr,
dedigimiz duruma neden olmaktadir [1]. 5,00k bazi  bebeklerde  hiperbilirubinemi
Sarilik, ‘hem katabolizmasinin = son  Urind 44 qiizeylere cikabilmektedir [1, 3]. Ciddi
olan bilirubinin cilt ve mUkdéz membranlarda hiperbilirubinemi (STB > 20 mg/dl) saptanan
birikmesi sonucu cildin sari renkte goérilmesi bu bebekler, zamaninda ve uygun tedavi

lle karakterizedir [1, 2]. Serum fotal bilirubin o qymezler ise bilirubinin indiikledigi nérolojik
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disfonksiyon  [bilirubin-induced  neurologic
dysfunction (BIND)] olarak tanimlanan, akut
bilirubin ensefalopatisi veya kronik bilirubin
ensefalopatisi (kernikterus) ile sonuglanabilen
ciddi ndrolojik sekellerle karsi  karsiya
kalabilmekte, hatta kaybedilebilmektedirler [1,
3]. Norolojik hasarlanma riskinin azaltiimasi
icin yuksek bilirubin dizeylerinin hizla ve uygun
sekilde dusurulmesi gerekmektedir [4, 5].

Bu galismada, yenidogan sariliginda (indirekt
hiperbilirubinemi)  bilirubin  metabolizmasi,
sariligin tanisi ve tedavisinde kullanacagimiz
test ve uygulamalar, bunlarin hangi bebege, ne
zaman ve nasil uygulanacagi literatir esliginde
tartisilmis ve guncel uygulamalar veriimeye
calisilmistir.

A. Bilirubin metabolizmasi

Bilirubinin blyuk kismi (%75-80) eritrositlerin
yikimi sonucu gelisirken, bir kismi (%20-25)
eritrosit onculleri ve diger hemoproteinlerin
yikimindan (sitokrom, katalaz gibi) gelisir.
Hemoliz sonucu ortaya c¢ikan hemoglobulin
retikliloendoteliyal sistemde 6nce hem oksijenaz
enzimi ile biliverdine, biliverdin ise biliverdin
rediktaz enzimi ile bilirubine donutstardlar.
Olusan bu konjuge olmamig bilirubinin blyik
bir kismi geri dénisimli olarak albimine
baglanirken, albimine baglanmayan kismina
ise serbest ya da wunbound bilirubin (UB)
denilmektedir. Bilirubinin sebep oldugu nérolojik
disfonksiyona da esas olarak bu formu, yani
serbest bilirubin neden olmaktadir. Dolasim
sisteminde albumine bagh olarak karaciger
hepatositlerine gelen bilirubin burada; hepatosit
zarinda albiminden ayrilarak zarda bulunan
organik anyon tasiyici proteinlerce hepatosit
sitoplazmasina konjuge olmamis bilirubin
olarak aktarilir. Sitoplazmada glutatyon-S-
transferaz A (Y protein) ile baglanarak diz
endoplazmik retikuluma tasinan bilirubin,
burada uridildifosfat glukuroniltransferaz
enzimince konjuge edilerek suda eriyen
mono ve diglukuronid sekline doénusturdlup,
safra ile bagirsaga aktarilir. Konjuge bilirubin
bagirsaktan  emilmez  ancak, bilirubinin
monoglukuronid ve  diglukuronid  formlari
stabil molekuller olmadigi icin bagirsaktaki
alkali ortamda hidrolize olabilmekte, ayrica
bagirsak mukozasinda bulunan B-glukronidaz
enzimince de dekonjuge edilerek tekrar konjuge
olmamis  bilirubine  dénustirtlebilmektedir.
Konjuge olmamisg bilirubin bagirsaktan emilerek
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dolagima katilmakta ve bu durum enterohepatik
dolagsim olarak adlandirilmaktadir. Bagirsaga
aktarilan konjuge bilirubinin %25’i enterohepatik
dolagima katilmak Uzere konjuge olmamis
bilirubin  seklinde siklikla duodenum ve
kolondan geri emilmektedir. Bagirsaga aktarilan
konjuge bilirubinin yaklasik %10’u degismeden
bagirsaktan gayta ile atilmakta, geri kalani ise
urobilinoidlere dénustirilmekte; (Urobilinojen
ve sterkobilin) bunlarin bayudk bir kismi gayta
ile atihirken bir kisminin bagirsaktan emilerek
karaciger ve bobrekten ekskrete edildigi
bilinmektedir (Sekil 1) [1, 6].

Yenidogan sariligi etiyopatolojik olarak
bilirubin ~ Uretimindeki  artis,  bagirsaktan
emilerek dolasima katiiminda artma (artmis
enterohepatik dolasim), plazmadan karacigere
alinmasi ve temizlenmesindeki yetersizlik
sonucu gelisebilmektedir [6].

B. Yenidogan sarnliginda tani

Klinik olarak tim yenidoganlar, dogumdan
sonraki ilk muayenede sarilik agisindan cilt
rengi kontrol edilerek degerlendiriimelidir.
Bu degerlendirme aydinlik ortamda bebek
ciplakken tercihen dogal isik altinda cildine
parmakla bastiriip soldurulduktan sonra cilt
rengi degerlendirilmesi ile yapilir [2, 7]. Sarilik
klinik olarak oncelikle ytzde belirir ve sefalo-
kaudal olarak ilerler [7]. Sarilik saptanan
her bebekte bilirubin dizeyi mutlaka kontrol
edilmelidir [2].

Sarilikli yenidoganlarda bilirubin diizeyinin
belirlenmesinde altin standart STB dizeyinin
Olciimesi olmakla birlikte, bu islemin invazif
ve agrili olmasi ayrica 6lgim igin yeterli kan
alinmasi gerektiginden; 6zellikle dogum haftasi
35. gebelik haftasi ve Uzerinde olan, dogumdan
sonra 24 saati gecmis bebeklerde transkutan
bilirubin (TcB) 6lgimu de kullanilabilinir. Ancak,
35. gebelik haftasi altinda dogmus, dogum
sonrasl ilk 24 saati icinde olan, klinigi stabil
olmayan, o6nceden fototerapi almis ya da
almakta olan, TcB =250 micromol/L (~14,6 mg/
dl) veya bilirubin nomograminda >75. persentil
olan bebeklerde tedavi karari verilirken mutlaka
STB diizeyine bakilmali ve buna goére karar
verilmelidir [2, 5, 8, 9].

C. Tedavide temel yaklagim

Tedavide amag bilirubinin  beyne zarar
verecek dlizeye yukselmesini engellemek ve/
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veya ylksek duzeylerinin hizla duguridlmesini
saglamaktir. Tedavi icin siklikla fototerapi (FT),
bazi durumlarda kan degdisimi ya da intraven6z
imminglobulin  (IVIG) kullaniimaktadir  [2].
Tedavi karar bebegin gebelik yasi, postnatal
yasl, STB duzeyleri ve risk faktorlerinin varligina
gore verilmektedir [2, 5-9].

Sarilik saptanan bebeklerin yonetiminde
yaklasim olarak éncelikle her yenidogan bebege
dogum sonrasi ilk saati icinde emzirmenin
baslatiimasi, yeterli ve basarili bir emzirmenin
saglanmasi ve sikhdinin arttiriimasi (8-12 kez/
gun) onerilmektedir. Daha sonra bu bebeklerde
ciddi sarilik gelisme riski bakimindan taburculuk
Oncesi risk faktorleri degerlendiriimeli ve risk
degerlendirme  protokolleri  olusturulmahdir
[2, 5]. Ciddi hiperbilirubinemi gelisimine
neden olabilecek 6nemli bazi risk faktorleri
bulunmaktadir. Bu risk faktorleri taburculuk
oncesi STB veya TcB dulzeyinin yiksek veya
yuksek-orta risk bolgesinde olmasi, dogum
sonrasl ilk 24 saat igcinde sarilik saptanmasi,
prematire dogum, direkt Coombs pozitifligi
ile birlikte kan grup uyusmazligi ya da bilinen

baska bir hemolitik hastaligin olmasi, énceden
fototerapi alan kardes Oykusl, sefalhematom
ya da yaygin ekimoz saptanmasi, anne sutu ile
beslenen ancak emmesi iyi olmayan ve asir
tarti kaybinin olmasi ve Asya kdkenli bebekler
olarak siralanabilir. Bilirubin duzeyi yiksek risk
bdlgesinde olan bebekler taburcu edilmemeli,
bilirubin diizeyi ve risk faktorleri varligina gore
uygun izlem plani yapiimal ve buna gore
izlenmelidir [2, 5]. Bu izlemde Turk Neonatoloji
Dernedi’'nin  hazirlamig oldugu “Yenidogan
sariliklarinda yaklasim, izlem ve tedavi rehberi
2014” kilavuzu kullanilabilir [2]. Ug glinden énce
taburcu olan bebekler risk faktori varsa 24
saat iginde, yoksa sonraki iki gin icinde tekrar
gorulmeli, sarilik ve bilirubin élgim ihtiyaci icin
degerlendirilmelidir [2, 5].

C.1. Fototerapi karari

Fototerapi karari STB dizeyi, artis hizi,
bebegin gebelik yasi, dogum agirligi, postnatal
yasi ve risk faktorlerinin varligina goére verilir.
Serum bilirubin diizeyi bebegin postnatal yas ve/
veya dogum agirhdi ve bilirubinin ndrotoksisite
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acisindan tasidigi potansiyel risk faktorlerine
gore belirlenen tedavi esik dederlerine
ulagstiginda fototerapiye baslanir. Ulkemizde
fototerapi esik degeri icin gebelik haftasi 35 ve
Uzerinde olan bebeklerde Sekil 2, 35 haftanin
altinda olanlarda ise Tablo 7’in kullaniimasi
Onerilmektedir [2, 5, 10].

Gebelik yasi 35 hafta ve Uzerinde olan
bebeklerde ortak genel gérus olarak gebelik
yasinin  temel alindigi 2004 Amerikan
Pediatri Akademisi bilirubin nomogram egrisi
kullanilmaktadir [5]. Ancak, gebelik haftasi 35’in
altinda olan prematire bebeklerde fototerapi
esik degeri igin ortak bir konsensus bulunmayip,
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Risk faktérleri: izoimmiin hemolitik hastalik, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin
korunamamasi, asidoz, sepsis, albimin <3 gr/dl (6lgulmusse). Tum risk faktorleri ekarte edilmedikge bebek riskli sayilir ve bir
alt egri kullanilir. Tedavi karari STB duizeyi ile verilir, direkt bilirubin (STB dlizeyinin %50’sini gegmedikge [11]) total bilirubinden

¢ikarilmaz

Sekil 2. Gebelik yasi 235 hafta olan bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlari [2, 5].

Tablo 1. Gebelik yasi <35 hafta bebeklerde dogum agirligina gore fototerapi ve kan degisim sinirlari
[2, 10].

Dogum agirhg (gr) 24-48 saat 1-72 saat >72 saat
<1000 4 (10)* 5 (11) 6 (12)
1000-1499 5 (12) 7 (14) 8 (16)
1500-1999 7 (15) 9 (16) 10 (17)

> 2000 8 (17) 12 (18) 14 (19)

*ilk rakam total serum bilirubin (mg/dl) fototerapi sinirini, parantez icindeki rakam kan degisim sinirini gdstermektedir.
Risk faktérii varsa bu degerlerin 2 birim alt degeri kullanilir. Risk faktorleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1Isinin korunamamasi, asidoz, sepsis, albimin <3 gr/dl (6lglilmusse)

ulkemizin de icinde oldugu birkag ulkede (Norveg
ve Hollanda) dogum agirhdi temelli bilirubin
cizelgeleri kullanilirken, ¢cogu Ulkede gebelik
haftasinin temel alindigi bilirubin ¢izelgeleri
kullaniimaktadir [2, 5, 8-16]. Ulkemizden
bildirilen yakin tarihli bir calismada preterm
bebeklerde (<35 gebelik haftasi) yenidogan
Unitelerinin ¢ogunda (%75) Turk Neonatoloji
Dernegi bilirubin tablosu kullanilirken, geri kalan
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Unitelerin yaklasik %25’inde farkli rehberlerin
kullanildigi  bildirilmigtir ~ [17].  Prematlre
bebeklerde gebelik haftasi temelli sarilik tedavi
rehberlerine bakildiginda gincel olarak 2010
yilinda ingilizler tarafindan NICE kriterleri ve
2012 yilinda Amerikalilar tarafindan guincellenen
ve 35 gebelik haftasi 6ncesi prematire bebekler
icin Onerilen bilirubin cizelgeleri kullaniimakta
olup, Amerikalilarin  kullanmakta  oldugu
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fototerapi ve kan degisim esik degerleri Tablo
2'de sunulmustur [9, 16].

Bu tabloya gore postnatal yasi 7 giinden
kiigik bebeklerde gebelik haftasinin, 7 gln

ve Uzerinde olanlarda ise duzeltiimis yasin
kullaniimasi, bilirubin  toksisitesi igin  risk
altindaki bebeklerde (daha dusuk gestasyonel
yas, STB degeri hizh yikselen, albimin <2,5 g/
dl ve klinigi iyi olmayan) tedavi karari verilirken

Tablo 2. Prematlre bebeklerde gebelik yasina gore fototerapi ve kan degisim sinirlari [16].

Gebelik yasi Fototerapi Kan Degisimi
(hafta) STB (mg/dl) STB (mg/dl)
<280/7 5-6 11-14

28 0/7 -296/7 6-8 12-14

300/7 -316/7 8-10 13-16

32 0/7-336/7 10-12 15-18

34 0/7 - 34 6/7 12-14 17-19

STB; serum total bilirubin

daha dusuk olan degerlerin alinmasi gerektigi
Onerilmektedir. Klinik degerlendirmede; kan
gazinda pH <7,15, son 24 saat iginde kan kaltiru
pozitif sepsis, kardiyopulmoner reslsitasyon
gerektiren apne ve bradikardi varhgi,
vazopressor tedavi gerektiren hipotansiyon
varli§i veya kan alindiginda mekanik ventilator
tedavisi uygulaniyor olmasi veya bu kriterlerden
birini icermesi durumunda klinigin iyi olmadigi
seklinde yorumlanmasi gerektigi belirtiimektedir.
Serum total bilirubin degeri postmenstriel yas
icin FT baslama degerinin 1-2 mg/dl altina
dismdis ise FT’nin kesilmesi 6nerilmektedir [6].

Son olarak 2018 yilinda Japonlar premature
bebeklerde gebelik haftasina gére yeni tedavi
kriterlerini  yayinlamiglar; bu kriterlere gore
standart FT, yodun FT, kan degisim ve UB
degerlerini vermigler ve buna gbre tedavi
rehberlerini (Tablo 3 ve $Sekil 3) sunmuslardir
[18]. Bu tabloya goére STB ve UB bilirubin
degerleri gebelik haftasi, dizeltimis yas ve
postnatal yasa (saat) gore dizenlenmistir.
Dogdum sonrasi ilk 7 gun i¢in gebelik haftasi, 7
glnve Uzerinde ise dizeltilmis yasin kullaniimasi
Onerilmektedir. Serum total bilirubin diizeylerine
gore; ilk deger standart FT (30 cm’den 10-15
pW/cm?), ikinci deder yogun FT (30 cm’den 30-
35 pW/cm?) ve Uglincl deger de kan degisim
sinirini belirtmektedir. Serum UB degerleri igin
de ayni durum s6z konusu olmakla birlikte,
eger bir bebekte STB duzeyi kan degisim siniri
altinda ancak, UB degeri kan degisim siniri
Ustlinde ise yodun FT’ye ilaveten en az 2 saatte
gidecek sekilde 1 g/kg albimin inflizyonu da
Onerilmektedir. Ayrica STB veya UB degeri
yogun FT veya kan degisim sinirini gegen

bebeklerde mutlaka immun hemolitik hastaligin
ekarte edilmesi, ciddi hemoliz varliginda iViG
(0,5 g/kg en az 2 saatte) kullaniimasi gerektigi
bildiriimektedir (Sekil 3) [18]. Tedavi kriteri olarak
UB bakilmasiyla ilgili Amerikan rehberinde
herhangi bir dneri bulunmamaktadir [16].

Sarihik bakimindan premattre bebeklerin
(<35 gebelik haftasi) yenidogan Unitelerinde
izleminde; postnatal ilk 6 ginde glnlik STB
ve UB d&lgimu, postnatal 7-13 gunde iki
gunde bir STB ve UB d&lgimu, sonrasinda
Uniteden taburculuga kadar gunlik TcB 6lgimu
yapiimasi (e§er TcB 28 mg/dl ise STB ve UB
ile dogrulanmasi), TcB normal olsa dahi haftada
bir STB ve UB olcimu ile degerlendiriimesi
gerektigi bildiriimektedir [18, 19].

C.2. Fototerapinin etkisi

Fototerapi esas olarak bilirubinin belli dalga
boyundaki 15131 (fotonu) ciltten sogurmasina ve
bununneticesinde olusanfotokimyasalreaksiyon
ile bilirubinin karacigerde enzimatik surece
gerek kalmadan suda erir formla birlikte safra ve
idrarla atilabilen metabolitlerine dénlsmesine
neden olur [1, 3, 8]. Genellikle 46010 nm
dalga boyundaki mavi LED (light-emitted diode)
fototerapilerin kullanilmasi 6nerilmektedir [5,
20]. Bilirubin baslica iki yolla konfigurasyonel
(geometrik) izomerizasyon (labil, Z --- E veya
Cis --- Trans izomerizasyonu, yari émri 13 saat
ve saatte %1,5 ekskresyon orani) ve yapisal
izomerizasyon (stabil, lumirubin, yari émri 1,9
saat ve saatte %1,2 ekskresyon orani) ile suda
erir ve safra ile atilabilir metabolitlerine donisur.
Bir de fotooksidasyon Urlini olusmakta, ancak
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Tablo 3. Yeni Japonya (Kobe Universitesi) sarilik tedavi kriterleri [18].

Gebelik yasi

veya Duizeltilmis Serum Total Bilirubin  (mg/dl) uB*

yasg (hafta) (Hg/dl)
<24 saat <48 saat <72saat <96 saat <120saat 2120 saat

22-24 5/6/8* 5/8/10 5/8/12 6/9/13 7/10/13 8/10/13 0.4/0.6/0.8

26-27 5/6/8 5/9/10 6/10/12 8/11/14 9/12/15 10/12/15 0.4/0.6/0.8

28-29 6/7/9 7/10/12 8/12/14 10/13/16 11/14/18 12/14/18 0.5/0.7/0.9

30-31 7/8/10 8/12/14 10/14/16 12/15/18 13/16/20 14/16/20 0.6/0.8/1.0

32-34 8/9/10 10/14/16 12/16/18 14/18/20 15/19/22 16/19/22 0.7/0.9/1.2

=35 10/11/12 12/16/18 14/18/20 16/20/22 17/22/25 18/22/25 0.8/1.0/1.5

UB; unbound bilirubin, *ilk deger standart fototerapi, ikinci deger yogun fototerapi ve son deger de kan degisimi, serum total
bilirubin ve UB degeri olarak ayri ayri verilmigtir

| STBveUB Olgilimesi |

STEveyaUB 2 KD degeri | | STBveyaUBZ YogunFT degeri | | STBveya UB 2 Standart FT degeri

Etiyolojiyi sapta, hemaolitik hst. ekarte ot (VG 0.5 g/kg, Z zaat)
Alb ve KB bak, sadece UB2 KD ise Alb. 1 grikgiv. 2 saat

| Yogun FT(30cm, 30-35pWiem?) | | Yogun FT | | StandartFT (30 cm, 10-15 uWicm?) |

. o : | L

STBveyaUB || STBveyalUB

TBTveyaUs | | 5TBveyalUBE

zKDdegeri || <KDdegeri || zKDdegeri ||ZYogunFTdegeri
| Ko | | Yogun FT | KD || STB dusmilyorsa ([ g 1B dusiyorsa
4-8 saalsonra -.l,.ﬂg“n FT
STBveyaUB

| 24 saatsonra STEBve UB tekrar dlgiimesi

l

STEBvelB = Standart FTise FT stoplamr
24 saatsonratekrar STE velveya US degerlendinlir

|
",
et

STB; serum total bilirubin, UB; unbound bilirubin,
KD; kan degisimi, FT; fototerapi, IVIG; intravenéz immunglobulin,
KB; konjuge bilirubin, Alb; albimin

Sekil 3. Sarilikh bebeklerde Japonya tedavi uygulama semasi [18].

bu form son derece yetersiz olup (%0,1-%1) fototerapi cihazi arasindaki mesafe kisaldikga
idrar ile atihm saglanmaktadir. Fototerapinin IsIgin  (ortalama spektral radyans=pW/cm?/
etkinligi bebegin 1s1da maruziyet suresi, 1s13a nm) gicu artmakta, ortalama spektral radyans
maruz kalinan vicut ylzey alani, bilirubinin arttikga serum bilirubinin dénisim orani yani
ekskresyon orani, 1s1gin spektral radyansi, kandan temizlenmesi o oranda artmaktadir [1,
sariligin sebebi ve fototerapi baslangic STB 5, 7]

dizeyine gore degdismektedir. Bebek ile
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C.3. Hangi tip fototerapi daha etkin?

Asiri distk dogum agirhkli  bebeklerde
fototerapi (15-40 pW/cm?/nm) baslanmasindan
sonraki ilk 24 saat icinde bilirubin dusis (mg/
dl) oranlarinin degerlendirildigi cok merkezli bir
calismada, en etkin disustin mavi LED FT ile
saglandigi gorlimastir. Serum total bilirubin
dusus oranlari sirasiyla mavi LED FT (2,2 mg/dl)
> Halojenli spotlights (1,7 mg/dl) > Fluorescent
lights (1,3 mg/dl) > Fiberoptic blankets (0,8
mg/dl) olarak rapor edilmistir [21]. Serum total
bilirubin degeri kan degisim (KD) sinirinda ise
bebegin bulundugu yatagin aliminyum folyo ya
da beyaz bir materyal ile kaplanmasinin da FT
etkinligini arttirdig1 belirtiimektedir [5].

C.4. Kime standart fototerapi, kime yogun
fototerapi uygulamaliyiz?

Standart FT igin genellikle 10 pW/cm?/

nm, yogun FT icin 230 pW/cm?nm spektral
radyans gucu olan cihazlar &nerilmektedir
[1, 5, 7]. Bir bebekte STB duzeyi FT sinirinda
veya Ustlindeyse, STB dizeyi saatlik artis hizi
<0,5 mg/dl, kan degisim sinirindan ~2,9 mg/
dl daha duslkse veya 6 saatlik FT tedavisi
sonrasl ~2 mg/dl azalma olmus ise standart FT
uygulanmasi Onerilir. Eger bebekte STB dizeyi
sabit ya da artiyorsa (>0,5 mg/dl/saat), kan
degisim sinirina ~2,9 mg/dl ve daha yakinsa
ve standart FT’ye yanit alinamiyorsa yogun FT
uygulamasi onerilmektedir (Sekil 4) [8, 9].

Premature bebeklerin (<35 gebelik haftasi)
term bebeklere kiyasla daha dusik bilirubin
dizeylerinde BIND gelisimi icin daha riskli
olduklari bilindiginden, bu bebeklere daha
disik STB duzeylerinde erkenden fototerapi
baslaniimasinin (agresif FT) faydali olabilecegi
duslnulse de, yapilan arastirmalar sonucu;

STH = 8.5 Pemal /L saat veva ~ 0.5 mg/dl/saat v veya STH defer] KD
sunirinm altinda ancak valkin (siniem S0 Pmael /Lveva ~ Smgsddl altinda)

|

| Standart FT Bagla |

|

E3

Fototerapiden 4-& saat sonra 8TH dlg
Stahill mi ? DHagivor mu ? Evet jse §-12 ssat sonra 5STH

Fotoberapiden 4-6 saxt sonra 3TH Glg
Stalil mi? Dhigilver mu? Evet ise 6-12 saat sonea STH

|

| STB Diigiiyor mn? Stabil mi

|

| Ewaz = 50 Pl /L {3 mg A dl) FT Sinaroedan Diigig

!

STH Dhlgilyer mu? Staldlmi ?

| Enaz 2 50 el /L~ 3 mg/ dl) KD Simarisdan Digis

e |

STH dilzevine giee

ilgilia kg gizelpesine g

l

| Standart FT uvgula |

Togun FT devam

FT kes, | 218 ssat sonrs

ATH diizevine gire
| rebound STH kontrali y E

akig gizelgasime gog

B=12 saatte bir STH kentralll

STB; serum total bilirubin, KD; kan degisimi, FT; fototerapi

Sekil 4. Sarilikli bebeklerde genel olarak fototerapi uygulama semasi [9].
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ozellikle asirt disuk dogum agirlikh (<1000 g)
ya da asir prematire bebeklerde (<28 gebelik
yasl) agresif FT’nin zararli olabilecegi (hlcresel
elemanlarda foto-oksidatif hasarlanma ve 501-
750 g bebeklerde mortalitede bir miktar artma)
ve konvansiyonel FT'ye goOre norogelisim
acisindan da bir farkliigin saptanmamasi
nedeniyle bu bebeklere standart FT (LED FT,
450-475 nm dalga boyunda 8-10 pW/cm?/nm)
ile tedaviye baslaniimasi, STB dizeyi artiyor
ya da dismuyorsa FT uygulama ylzey alaninin
arttinlmasi (Ustten/alttan ilave FT veya kiivozin
yansiticimateryalile kaplanmasi)buuygulamaya
ragmen de bilirubin degeri dismiyorsa yogun
FT’ye gecilmesi 6nerilmektedir [16, 18, 22-24].

C.5. Fototerapiyi ne zaman keselim?

Eger STB dizeyi en az 50 micromol/L (~2,9
mg/dl) ve Uzerinde fototerapi sinirinin altina
dismus ise FT kesilebilir, kesildikten sonra risk
faktoru olanlarda 12-24 saat sonra, risk faktori
yoksa taburculuk icin bekletimemesi ancak
taburculuktan 24 saat sonra rebound STB
kontroli 6nerilmektedir [9]. Risk faktori olarak;
yasamin ilk 24 saatinde sarilik saptananlar,
sarilikh kardes Oykusu, kan grup uyusmazligi
olanlar, emmesi iyi olmayanlar, glikoz 6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi, sepsis, sefalhematom
saptananlar, Asya kokenli, prematire ve diabetik
anne bebekleri sayilmaktadir [9]. Fototerapi
altindaki bebekler izlenirken eger STB duzeyi
225 mg/dl ise 2-3 saatte bir, STB 20-25 mg/dI
ise 3-4 saatte bir, <20 mg/dl ise 4-6 saatte bir
STB kontrolleri 6nerilmektedir [5].

C.6. Profilaktik fototerapi kullanalim mi?

Profilaktik FT kullanimiyla ilgili literattre
bakildiginda, 26. gebelik yasi ve altinda
dogan prematire bebeklerde opsiyonel olarak
profilaktik FT kullanilabilecegi belirtimekle
birlikte, yapilan meta analiz degerlendirmesinde
genel olarak serebral palsi, sensorinéral isitme
kaybi, mortalite ve hastanede kalis sureleri
bakimindan bir fark bulunmamistir [16, 22].
Profilaktik FT daha dusuk bilirubin dizeyi, kan
degisimi ihtiyaci ve norogelisimsel bozuklukta
bir miktar azalma saglasa da uzun dénemde
ndrogelisimsel yan etki ve guvenilirligi bilinmedigi
icin kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ozellikle 501-750 g arasi bebeklerde mortaliteyi
arttirdigir  da  belirtiimektedir  [23].  Tirk
Neonatoloji Dernegi rehberi dahil, pek ¢ok ulusal
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rehber gunimuizde profilaktik FT kullanimini
onermemektedir [2, 8, 9, 13].

C.7. Fototerapiyi surekli mi

kullanalim?

aralikli  mu,

Dogum agirhidr 2000 gramin Uzerinde olan
bebeklerde veya term bebeklerde surekli ya
da aralikh FT ile net bir fayda ya da zararin
goérilmedigi, ancak prematire bebeklerde
aralikli FT ile daha yiksek STB dizeylerinin
gorulebilecegi  bildiriimektedir [25]. Sonug
olarak, standart FT alanlarda 3-4 saatte bir 30
dakikaya kadar beslenme veya bebek bakimi
icin ara verilebilecegdi, ancak yogun FT alanlarda
beslenme igin dahi ara verilmemesi, enteral ve/
veya parenteral beslenmeye FT kesilmeden
devam edilmesi dnerilmektedir [5, 8, 9].

C.8.Fototerapi sirasinda pozisyon degisikligi
yapalim mi?

Surekli supin pozisyonunda FT alanlar ile 2-3
saatte bir pozisyon degisikligi yapilarak FT alan
bebeklerin degerlendirildigi genis kapsamli bir
derlemede; siurekli supin pozisyonuyla pozisyon
degistirme arasinda STB disis oranlari,
hastanede kalis suresi ve FT uygulama suresi
bakimindan bir fark gortulmedigi, gerekmedikge
pozisyon degisikligine gidilmemesi
Onerilmektedir [26].

C.9. Evde fototerapi uygulanabilir mi?

Fototerapi icin STB duzeyi FT esik degerinin
2-3 mg/dl altinda ve herhangi bir risk faktori
yoksa biliblanket veya fiberoptik FT ile evde FT
uygulanabilecegi belirtimektedir [1, 5].

C.10. Fototerapinin yan etkileri

Non-invazif bir uygulama olmasina ragmen,
FTileilgilipek gcok yan etki bildiriimektedir. Bunlar;
insensible sivi kaybi, eritemli cilt dékuntuleri,
retinal dejenerasyon, hipokalsemi, gece-gindiz
sirkadiyan ritimde bozulma, bronz bebek
sendromu, uzun sureli kullanimlarda oksidatif
stres, lipid peroksidasyonu, riboflavin eksikligi,
Ozellikle 1500 gramin altindaki bebeklerde
patent duktus arteriyozus insidansinda artis,
501-750 g bebeklerde mortalitede artis, immun
sistem ve Th1/Th2 dengesini etkileyerek
astim, alerjik rinit ve konjunktivit riskinde artis
yapabilecegi bildiriimektedir [1, 2,5, 7, 8, 23, 24].
Konjenital eritropoetik porfirisi olan bebeklerde
FT kullanimi kontrendikedir [1, 5].



Yenidogan sariligi

D. Kan degisimi

Kan degisiminde amag bilirubinin nérolojik
hasarlanmariskini 6nlemek ya da azaltmaktir, KD
karari verilirken STB dizeyi, klinik risk faktorleri
ve norolojik degerlendirme son derece 6nemlidir
[27]. Serum bilirubin diizeyi yogun FT ve gerekli
hallerde iVIG tedavisine ragmen 6nerilen KD
sinirlarina (Sekil 5, Tablo 1) ulasmigssa ya da
bebekte akut bilirubin ensefalopati bulgular
varsa acil KD yapilir [2, 5, 10, 28]. Akut bilirubin
ensefalopatisi major klinik bulgulari ¢ dénemde
degerlendirilebilinir [29]. ik dénem, baslangi¢
fazi olup hafif hipotoni (hareketlerde azalma),
hafif stupor (letarji ve uyku hali), emmede
azalma ve hafif tiz sesle aglama ile karakterize
iken, ara fazda tonus degiskendir (siklikla
artmig, bazen retrokolis-opistotonusla birlikte),
orta dizeyde stupor (irritabilite), beslenmede
azalma ve yiiksek tiz sesle aglama gordlir. ileri
fazda ise siklkla hipertonisite (belirgin artmis
retrokolis-opistotonus), komaya kadar giden
derin stupor, beslenememe ve strekli tiz sesle
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aglama saptanir. Akut bilirubin ensefalopatili
olgularinin  %55-65’inde  ndrolojik  bulgular
belirgin iken, %20-30’'unda belirsiz, %15’inde
ise hicbir nérolojik bulgu saptanmayabilir [29].

Kan degisim karari verilirken bilirubin/
albimin orani tek basina kullaniimaz,
ancak STB degeri ile birlikte karar vermede
destekleyici roll vardir. Serum alblimin dizeyi 3
g/dI'nin altinda ise bebek riskli sayilir ve tedavi
esik degeri buna gore degerlendirilir (Tablo 4)
[5, 28]. Albumin inflizyonu ile ilgili genel goris
KD oncesi rutin uygulanmamasi yonindedir,
ancak 2018 yilinda Japonlarin yayinladiklari
bildiriye gére STB degeri KD sinir1 altinda ancak
UB degeri KD sinirt ve ustinde ise albimin
inflzyonu onerilmektedir (Sekil 3) [1, 8, 9, 18].

Kan degisimi bu konuda tecrubeli kisilerce,
Isi kaybinin engellenmesi icin acgik yatakta
ve monitorizasyon altinda, resusitasyon
malzemeleri hazir tutularak ve aileden onam
alinarak yapilmalidir. Kan degisimi 06ncesi,
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Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin korunamamasi, asidoz, sepsis,
albumin <3 gr/dl (6lgllmusgse). Tum risk faktorleri ekarte edilmedikge bebek
riskli sayilir ve bir alt egri kullanilir. Tedavi karari STB diizeyi ile verilir, direkt
bilirubin (STB duizeyinin %50’sini gegmedikge [11]) total bilirubinden ¢ikariimaz

Sekil 5. Gebelik yasi 235 hafta olan bebeklerde postnatal yasa gore kan degisim sinirlari [2, 5].
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Tablo 4. Bebegin risk kategorisine gore kan degisim karari verilirken kullanilan B/A orani [2, 5].

Risk kategorisi

Kan degisim plani gereken B/A orani

[STB (mg/dl)/Alb (g/dI)]

Gabelik haftasi > 38 hafta
Gebelik haftasi 35 0/7 - 36 6/7 ve iyi

Gebelik haftasi > 38 hafta ve riskli bebek
Gebelik haftasi 35 0/7 — 36 6/7 hafta ve riskli bebek

8

7,2
6,8

B/A: bilirubin/alblimin, STB: serum total bilirubin, Alb: albiimin

islem sirasinda ve sonrasinda yodun FT'ye
devam edilmeli ve islemden sonra 2 saat
icinde STB dizeyi kontrol edilmelidir [28]. Kan
degisiminde secilecek kan anne-bebek kan
grubuna uygun olmalidir. Eritrosit ile plazma
karisimi  kullanilacak ise hematokrit duzeyi
%50-60 olacak sekilde hazirlanmasi ve 24
saat iginde kullaniimasi Onerilmektedir [28,
30]. Rh hemolitik hastalik i¢in, ABO uygun Rh
negatif kan veya O grubu Rh negatif ve salin
ya da yenidogana uygun plazmada ¢6zinmus
eritrosit stspansiyonu tercih edilmelidir [31].
ABO uyusmazligi varsa O eritrosit ve AB
plazma kullanilir (plazma yerine serum fizyolojik
ya da albumin), subgrup uyusmazliginda ise
uyusmazliga neden olan antijenden negatif kan
kullanilmasi, higbir uyusmazlik yoksa bebegdin
kan grubu ile KD yapilmasi dnerilmektedir. Verici
kan ile capraz karsilastirma acil durumlarda
veya intrauterin transflizyonda anne Kkani
ile, diger durumlarda bebegin kani ile yapilir
[5, 28, 30]. Literatire bakildiginda aslinda
yenidoganlarda kan degisiminin en sik nedeni
olarak Rh uyusmazligi disindaki (maternal
anti-D globulin uygulamalari sonucu) diger kan
grubu uyusmazliklarina baglh immun hemolitik
durumlarin oldugu bildiriimektedir [32].

Kan degisimi, hazirlanan kanin KD o6ncesi
Isinlanarak (minimum 25 Gy gamma isinlama)
filtrelenmesi, kan isiticisinda veya oda isisinda
isitilmasi, umblikal ven6z kateter yoluyla bir
seferde 5 ml/kg kan alinip verilmesi seklinde
1-2 saat icinde yapilir. Hizli intrakraniyal basing
dalgalanmalarindan kaginmak i¢in KD hizi
2-3 ml/kg/dk’y1 gecmemelidir. Total degisecek
kan volima term bebeklerde 160 ml/kg ve
prematire bebeklerde 200 mi/kg (cift hacim)
olarak 6nerilmektedir. Boylece bebegin kaninin
%80-90'1 degisirken, STB dizeyi KD 0Oncesi
degderin yaklasik yarisina duser [2, 5, 28, 30-33].
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D.1. Kan degigsim komplikasyonlari

invazif bir girisim olan KD isleminde bazi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunlarin
bazilari kan transflizyonuyla iligkili iken, bazilari
uygulanan kateter iglemi, bazilari da uygulanan
prosedur ile iligkili olabilmektedir [1]. Baglica
komplikasyonlar trombositopeni, hiperglisemi,
hipokalemi, metabolik asidoz, hipokalsemi,
hipomagnezemi, hiponatremi, apne, nekrotizan
enterekolit, kalp yetmezligi, kardiyak aritmi,
kardiyak arrest, solunumsikintisi, sok, dissemine
intravaskuler koagulopati, umblikal veya portal
ven perforasyonu, portal ven trombozu veya
hava embolisi gibi diger trombo-embolik olaylar,
greft versus host hastaligi ve transfiizyon ile
iliskili diger nedenler (enfeksiyonlar vb.) olarak
siralanabilir [1, 34]. Mortalite saghkli term
bebeklerde oldukga az bildirilirken, prematurelik
arttikca ve ciddi hastalik durumlarinda %8’e
kadar cikabildigi belirtiimektedir [1]. Umblikal
ven kateterizasyonu, uygun kan sec¢imi ve kan
degisim proseduru i¢in Turk Neonatoloji Dernegi
2014 yenidogan sariliklarinda yaklagim, izlem
ve tedavi rehberi kilavuz olarak kullanilabilinir
[2]. Kan degisimi sirasinda profilaktik kalsiyum
uygulamasinin yararl ya da zarari konusunda
net bir bilimsel kanit olmamasi nedeniyle, rutin
kalsiyum kullanimi 6nerilmemekte, ancak KD
oncesi ve sonrasi tam kan sayimi, bilirubin,
elektrolit ve kan sekeri izlemi dnerilmektedir [2,
35].

E. Farmakolojik Tedavi

Yenidogan sariliginin baslica tedavi yontemi
fototerapi ve KD olmakla birlikte, bunun disinda
farmakolojik tedaviler ile ilgili olarak IVIG
inflzyonu haricinde her hangi bir ilag tedavisinin
rutin olarak kullanildigini belirten su ana kadar
yayinlanmig ulusal bir rehber bulunmamaktadir
[2,5,8,9, 12, 15, 16, 36].
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Kan degisimi Oncesinde eger albimin
dizeyi 3 g/dI'nin altinda ise albimin infizyonu
(1 g/kg) uygulanabilecedi belirtiise de bunu
destekleyen bilimsel bir kanitin olmadidi ve
Ozellikle prematire bebeklerde bu uygulamanin,
intravaskuler volium artigi ve alveolar kagak ile
kardiyopulmoner sikintiya neden olabilecegi
kaygisindan bahsedilmektedir[37]. Japonya’dan
yayinlanan son yeni tedavi rehberinde ise
STB dizeyi KD dizeyinden dusuk ancak UB
dizeyi KD diizeyi ve ustindeyse yogun FT'ye
ilaveten albimin (1 g/kg ve en az 2 saat surede)
inflizyonu verilebilecegi belirtiimekle birlikte [18],
pek ¢ok ulusal sarilik tedavi rehberinde alblmin
inflzyonu 6nerilmemektedir [2, 5, 8, 9, 36].

Yenidoganin immin hemolitik hastaliginda
(Rh, ABO uyusmazhgd gibi) yogun FT'ye
ragmen STB dlzeyi ylkseliyorsa veya KD
sinirina 2-3 mg/dl yakinsa Amerikan Pediatri
Akademisi [5] tarafindan IVIG (0,5-1 g/kg en az
2 saatte) kullanilmasi ve gerekirse 12 saat sonra
tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Bu 6neri pek ¢ok
ulusal rehber tarafindan da kabul goérmustir
[2, 8,9, 15, 16, 18, 36]. Ancak, 2018 yilinda
yayinlanan son meta analizde, iViG kullaniminin
KD sikhgini azalttigi belirtilse de, meta analize
alinan calismalardaki yuksek 6n yargi/egilim
riski nedeniyle plasebo-kontrolli ve ¢ift kor
calismalarin dahil edildigi alt grup analizinde,
IVIG tedavisinin KD sayisini da ihtiyacini da
azaltmadig! belirtilerek, yenidoganin immun
hemolitik hastaliginda rutin IVIG kullaniminin
Onerilmemesi gerektigi vurgulanmistir [38].

Diger farmakolojik tedavilerle (fenobarbital,
metalloporfirin, D-penisilamin, klofibrat,
kolestiramin, agar, safra tuzlar, laksatifler,
gamaglobdilin, ¢inko gibi) ilgili olarak ise su anki
genel gorus kullaniimamalari yonundedir [2, 5,
8,9, 36, 39, 40].

Gulglu  bir mikrozomal enzim indukleyici
olan fenobarbitalin, bilirubinin karacigerden
konjugasyon ve ekskresyonunu arttirdigi
ve safra akimi artigiyla bilirubin atihmini
kolaylastirmasi nedeniyle sarilikta kullanimi
disunllse de, Crigler-Najjar sendromu tip
I ve Il ayinmi disinda tek basina FT'ye bir
Ustinliginin olmadigr bildiriimektedir [1, 7].
Ayrica fenobarbitalin  potansiyel bagimhlik
yapici etkisi, asir sedatif ve diger metabolik
yan etkileri yaninda prematurelerde daha az
etkin olmasi nedeniyle pek ¢ok ulusal rehberde

sarilik tedavisinde yeri bulunmamaktadir [2, 5,
8, 9].

Term bebeklerin dahil edildigi 6 randomize
kontrolli ¢alismanin degerlendirildigi  yakin
tarihli bir meta analizde; sarilikli bebeklerde
intravendz sivi takviyesinin STB diizeylerini ve
KD ihtiyacini azaltmada faydali oldugu, ancak
FT uygulama suresine anlamh bir etkisinin
olmadigi belirtiimektedir [41]. Sarihkli term
bebeklerde oral ve intravendz sivi takviyelerinin
tedaviye etkinliginin degerlendirildigi baska bir
meta analize bakildiginda ise, 2 grupta da STB
duzeylerindeki degisikligin ve KD ihtiyacinin
benzer oldugu ve higbir bebekte kusma ya
da abdominal distansiyona ait bir yan etkinin
g6rulmedigi bildiriimektedir [42].

Bilimsel kanit duzeyi digtk olmakla birlikte,
sarilhkli  bebeklerde probiyotik kullaniminin
FT uygulama suresini kisalttigi belirtilse de,
sariligin 6nlemi ya da tedavisinde rutin olarak
probiyotik kullanimi énerilmemektedir [43].

Sonug olarak, yenidogan sariligi tedavisinde
amag bilirubinin noérotoksisite riskini énlemektir.
Bunun igin bilirubinin ndrotoksik duizeylere
yukselmesini 6nlemek ve yuksek olan bilirubin
dlzeylerinin hizla dusurilmesi gerekmektedir.
Bu amagla yenidoganlar taburculuk &ncesi
sarilik agisindan mutlaka degerlendirilmeli,
bu bebeklerin annelerine iyi bir beslenme
egitimi verilmeli ve takip plani yapiimaldir.
Sarilik saptanan bebeklerde STB ve/veya TcB
Olgiml ile risk bolgesi degerlendiriimeli ve
Turk Neonatoloji Dernegi sarilik nomogramlari
esliginde, postnatal yas ve risk faktorlerine
gbre STB duzeyi FT esik dederine ulasmis ise
FT baslaniimalidir. Serum total bilirubin diizeyi
KD sinirina yaklasik 3 mg/dl yakinsa veya STB
artis hizi saatte 0,5 mg/dl'yi gegiyorsa yogun
FT baslaniimasi, sadece FT esik degerlerine
ulasmis ise standart FT ile tedavi edilmesi
uygun gorulmektedir. Fototerapi etkinligi icin 4-6
saat sonra STB diizeyi ol¢tiimeli, STB degeri FT
esik degerinin yaklasik 3 mg/dl altina dismdis
ise FT kesilmeli ve 12-24 saat sonra rebound
STB duzeyi Olcllerek degerlendiriimelidir.
Yogun FT'ye ragmen STB dizeyi artiyor ve
dizeyi postnatal yas ve risk faktorlerine gore
KD esik degerine ulasmissa ya da akut bilirubin
ensefalopati bulgulari varsa tecribeli kisilerce
ve yogun bakim sartlarinda uygun kan ile acil
KD yapilmaldir.
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