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OZET

Yenidogan Doneminde Transkiitan ve Kapiller Kandan Bilirubin Diizeyi
Olgiimlerinin Referans Yontem Olan Serum Bilirubin Diizeyleri ile
Karsilastirilmasi

Amag: Sarilikli bebeklerin izleminde standart yontem olan total serum bilirubin
(TSB) ol¢limii yenidoganlar ic¢in invaziv, stresli ve zaman alicidir. Sarilikli
yenidoganlarda yaygin kullanilan transkiitan bilirubin (TcB) 6l¢limlerininse 6zellikle
hasta ve prematiire yenidoganlarda hatali olabilecegi bildirilmektedir. Bir diger yontem
spektrofotometrik kapiller bilirubin (SCB) 6l¢timiiniin TSB 6l¢limleriyle daha uyumlu
olabilecegi beklenmektedir.

Biz sarilikli yenidoganlarda TSB diizeyi ile es zamanli TcB ve SCB 6lgtimleri
yaparak farkli risk gruplarindaki hastalar i¢in sonuglarin dogrulugunu arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Yenidogan tinitesinde yatan ve sarilig1 i¢in TSB diizeyi bakilan 174 yenidogan alindi.
Direkt hiperbilirubinemisi olan, halihazirda fototerapi alan ve cilt hastalig1 olan hastalar
calisgmaya alinmadi. Hastalarin temel klinik ve demografik o6zellikleri, 6nceden
fototerapi almasi, kan grup uyusmazlig1 kaydedildi. TSB ile es zamanli SCB ve TcB
(alin, sternum ve sirttan) 6l¢timleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama dogum haftast 35,7+2,9 haftayd: ve 10’unda
(%5,7) ABO veya Rh uyusmazIigi vardi. 37 (%21,3) hastanin TSB diizeyi >15 mg/dl
idi.

Tim hastalarda ve dogum haftas1 <34 hafta olan alt grupta SCB ve TcB
dizeyleri TSB diizeyleriyle koreleydi. TcB ol¢limlerinde en yiiksek korelasyon
katsayist sternum Ol¢limlerindeydi. Dogum agirligi <1500g (n=14) veya TSB diizeyi
>15 mg/dL olan gruplarda SCB, TcB sirt ve sternum 6l¢timlerinin TSB ile korelasyonu
anlamliydi. Bu gruplarda SCB sonuglarinin korelasyon katsayisi belirgin yiiksekti.
Onceki 12 saat icinde fototerapi alan hastalarda TSB ile SCB korelasyonu anlamliyken
TSB ile TcB korelasyonu anlamli degildi.

Sonuclar: Ozellikle hasta yenidoganlarda SCB &l¢iimii TcB’nin yerine veya
TcB ile birlikte kullanilabilir. Kisa siire 6nce fototerapi alan yenidoganlarda TcB
Ol¢timleri yerine SCB 6lctimii tercih edilmelidir. Sternumdan yapilan TcB 6l¢timlerinin
dogrulugu daha ytiksektir.

Anahtar sozciikler: Sarilik, spektrofotometrik kapiller bilirubin, yenidogan,
transkiitan bilirubin



ABSTRACT

Comparison of Measurements of Transcutaneous and Capillary Blood Bilirubin
Levels With the Serum Bilirubin Levels Being the Reference Method in the
Neonatal Period

Objective: Total serum bilirubin (TSB) measurement in the laboratory, which is
the standard method for monitoring newborns with jaundice but is invasive, stressful
and time-consuming for newborns. It is reported that the measurements of
transcutaneous bilirubin (TcB) that widely used in newborns with jaundice, especially
in sick and premature newborns may be incorrect. It is expected that another method
spectrophotometric capillary bilirubin (SCB) measurement may be more compatible
with TSB measurements. In patients at different risk groups, we investigated the
accuracy of the results TcB and SCB levels performed simultaneous measurements with
TSB levels in newborns with jaundice.

Materials and Methods: The study included 174 newborns who were
hospitalized in the neonatal unit of Inénii University Turgut Ozal Medical Center and
who were examined for TSB levels for jaundice. Patients with direct
hyperbilirubinemia, who were already receiving phototherapy, and patients who had
skin diseases were excluded from study. The main clinical and demographic
characteristics, prior phototherapy, blood group incompatibility of the patients were
recorded. SCB and TcB (forehead, sternum and back) measurements were performed
simultaneously with TSB.

Results: The mean gestasionel age of the patients was 35.7+2.9 weeks and 10
(5.7%) of them had ABO or Rh incompatibility. The TSB level of 37 (21.3%) patients
was >15 mg/dl.

SCB and TcB levels were correlated with TSB levels in all patients and in the
subgroup with a birth week <34 weeks. The highest correlation coefticient in TcB
measurements was found in sternum measurements. The SCB, TcB back and sternum
measurements were significantly correlated with TSB measurements in groups with
birth weight <1500g (n=14) or TSB level >15 mg/dL. The correlation coefficient of
SCB results was significantly highest in these groups. In patients who received
phototherapy within the previous 12 hours, the TSB&SCB correlation was significant,
while the TSB&Tc¢B correlation was not significant.

Conclusions: SCB measurement can be used in place of TCB or in combination
with TCB, especially in sick newborns. SCB measurement should be preferred over
TcB measurements in newborns who have recently received phototherapy. The
accuracy of TcB measurements made from the sternum is highest.

Key Words: Jaundice, newborn, spectrophotometric capillary bilirubin,
transcutaneous bilirubin
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1.GIRIS VE AMAC

Yenidogan doneminde en sik goriilen klinik bulgulardan biri olan sarilik, TSB
diizeyi 5 mg/dL’ nin lizerine ¢iktiginda gelismektedir. Term yenidoganlarin yaklasik %
60’ inda yasamin ilk haftasinda sarilik gelismektedir (1, 2). Bu olgularin ¢ogunda sarilik
fizyolojik olup kendi kendini sinirlar. Cok nadiren bu sinirlama olmaz ve bilirubin
tehlikeli seviyelere ulasabilir. Serum bilirubin diizeyi kan beyin bariyerini gececek
seviyeye ulastiginda norolojik hasara neden olabilir. Bilirubinin indiikledigi Nérolojik
Disfonksiyon (BIND) olarak tanimlanan bu durum hafif sekellerden, yikici bir norolojik
disfonksiyona neden olan kernikterus arasinda degisen genis bir yelpazeye sahiptir (3-
6). Calismalar bu norolojik sorunun Onlenmesinin ciddi hiperbilirubineminin erken
saptanmast ve tedavisine bagli oldugunu, bunun i¢in de fizyolojik sariligi olan
bebeklerde bilirubin diizeyinin tehlikeli seviyelere yaklasip yaklasmadiginin izlenmesi
gerektigini gostermistir (3-7). Laboratuarlarda kimyasal analizérlerle serum bilirubin
diizeyi Ol¢timii bilirubin seviyesini ve kernikterus riskini belirlemek i¢in kullanilan
standart yontemdir (8). Bununla birlikte, TSB seviyelerinin bu yolla 6l¢timii i¢in venodz
kan 6rnegi alinmalidir. Bu islem yenidogan bebekler i¢in invaziv, stresli ve zaman alici
bir islemdir. Bu yiizden daha kisa siirede sonug¢ veren ve invaziv olmayan bir yontem
sunan TcB Ol¢iimii giindeme gelmistir. Boylece, TSB’nin yan1 sira TcB seviyelerinin
Olctilmesi de yeni dogan sariligmmi degerlendirmek ic¢in kabul edilebilir yol olarak

goriilmeye baslanmistir (9-12).

Ancak TcB o6l¢limii bazi sinirlamalara sahiptir. Birincisi ve en Onemlisi,
ekstravaskiiler bilirubini degerlendiren TcB 6l¢timii, intravaskiiler bilirubini
degerlendiren TSB 6l¢iimiinden fizyolojik olarak farkli bir parametredir. Ikincisi TcB
6l¢tim sonuglarinin yiiksek serum bilirubin seviyelerinde dogrulugunun azaldigi, cilt
pigmentasyonundan ve cilt kalinlasmasindan da etkilenebilecegi bilinmektedir (13).
Ayrica prematiirelerde, fototerapi alan ve diisiik dogum agirlikli olan bebeklerde TcB
Olctimiinlin giivenilirligi tartisilmaktadir (13-17). TSB ve TcB ol¢limiintin disinda
intravaskiiler bilirubini 6lgen kimyasal olmayan SCB gibi fotometrik cihazlar da
mevcuttur. Bu cihazlar olduk¢a az miktarda kapiller kan 6rnegi gerektirdiginden, birkag
dakika i¢inde sonug verdiginden TSB’ye gore ¢cok daha az invazivdir ve TcB gibi yatak
basi bilirubin seviyesinin 6l¢timiinde kullanilabilirler. Bildigimiz kadariyla riskli

yenidoganlarda SCB ve TcB cihazlariyla yapilan 6lgtimlerin es zamanli TSB 6l¢timleri



ile karsilastirildigi herhangi bir c¢alisma mevcut degildir. Biz bu ¢alismamizda alin,
sternum ve sirttan yapilan TcB taramalarinin yania kimyasal olmayan fotometrik cihaz
olarak intravaskiiler bilirubini 6lcen SCB 6l¢iim cihazini da ekledik ve bunlarin TSB ile

korelasyonlarini karsilastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yenidoganda Sarilik ve Hiperbilirubinemi

Sarilik, serum bilirubin diizeyinin yiikselmesi sonucu cilt ve skleralarin sarimsi,
yesilimsi pigmentasyonu ile gelisen klinik durumu ifade etmektedir. Karoten iceren
gidalarin fazla tiiketilmesi, tremi, kinakrin kullanimi, dinitro fenol ve pikrik asit
maruziyeti de deride sarimsi renk degisikligine neden olabilir. Ancak bu durumlarda
skleralar beyazdir ve serum bilirubin diizeyi normaldir. Yenidogan doneminde sariligin
en 6nemli nedeni serum bilirubin diizeyinin yiikselmesidir. Serum total bilirubin diizeyi
5 mg/dL’yi astiginda yenidoganlarda sarilik fark edilebilir hale gelir. Term
yenidoganlarin yaklasik %60°inda ve prematiire yenidoganlarin yaklasik %80’inde
yasamin ilk haftalarinda sarilik gelismektedir. Sarilik gelisen bebeklerin %10-15"inde
serum bilirubin diizeyi fototerapi tedavisi gerektirecek diizeylere ulasmaktadir ve sarilik
yasamin ilk haftalarinda en sik hastane yatis nedenlerinden biridir (18). Yenidogan
doneminde hiperbilirubinemi ¢ogunlukla selim bir seyir gosterirken nadiren de olsa
erken donemde tespit ve tedavi edilmeyen siddetli hiperbilirubinemiye bagli olarak
sensorindral isitme kaybi, kernikterus ve serebral palsi gibi ciddi norolojik sorunlar

gelisebilmektedir (19).

Sariliklt bebekler artan bilirubinin tipine gore indirekt (unkonjuge) ve direkt
(konjuge) hiperbilirubinemi olarak iki ana bashk altinda degerlendirilir. Sarilikli
yenidoganlarda siklikla indirekt bilirubin artisi mevcuttur. Nedenleri ve tedavisi
birbirinden oldukga farkli olan bu klinik durumlardan indirekt hiperbilirubinemi; artmis
bilirubin tiretimi, bilirubinin karacigere tasinmasi veya alinmasindaki bozukluklar veya
konjenital hastaliklar nedeniyle olmaktayken direkt hiperbilirubinemi ciddi karaciger
hasart ile konjuge bilirubinin ekskresyon ve drenaj asamalarini ilgilendiren patolojilerde

gortilmektedir.

Sarilikli bebeklerin 6nemli bir kismini fizyolojik yenidogan sarilig1 olan bebekler
olusturmaktadir. Yenidoganlarda eritrositlerin daha kisa yasam siiresine sahip olmasi,
daha yiiksek eritrosit yiikiine bagli artmig bilirubin iiretimi, yasamin ilk haftalarinda
tiridin difosfat glukuronosiltransferaz (UDPGT) enzim aktivitesinin yetersizligine bagl
azalmis bilirubin klirensi ve artmis enterohepatik dolasim indirekt bilirubin diizeyindeki

fizyolojik artisin nedenleridir (20). ABO ve Rh uyumsuzlugu gibi immiin aracili



hemoliz, kalitsal sferositoz ve eliptositoz gibi eritrosit membran kusurlari, glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz (G6PD) ve piruvat kinaz eksikligi gibi enzim kusurlar1 ve sefal
hematom gibi immiin aracili olmayan nedenlerle UGT enzim aktivitesinin tam ya da
kismi yoklugu ile iliskili genetik hastaliklar ise siklikla daha ciddi bilirubin artisina ve
patolojik sariliga neden olabilmektedir (21).

Indirekt bilirubin artisinin aksine direkt hiperbilirubinemi her zaman patolojiktir.
Direkt  hiperbilirubineminin  nedenleri ve  tedavi  yaklasimlar1  indirekt
hiperbilirubinemiden tamamen farklidir. Safra olusumu veya tasinmasindaki bozukluklar,
safra akisinin engellenmesi veya karacigeri etkileyebilecek her tiirlii hastalik direkt
hiperbilirubinemiye neden olabilir (22). Biliyer atrezi, koledok kisti, idiopatik neonatal
hepatit, Alagille sendromu, galaktozemi, tirozinemi, alfa 1 antitripsin eksikligi, TORCH
(toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis ve herpes simpleks) grubu enfeksiyonlar, sepsis,
sok, asfiksi, idrar yolu enfeksiyonu ve prematiirelerde uzun siireli parenteral beslenme

direkt hiperbilirubineminin en sik nedenlerindendir.

2.2. Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubinin yaklagik %80°1 eritrositlerin yikimiyla meydana gelir. Dalak,
karaciger ve kemik iligindeki retikiiloendotelyal hiicrelerde eritrositlerin yikimi ile
ortaya ¢ikan hemoglobin, hem ve globine katabolize edilir. Globin zincirleri yikilarak

aminoasit havuzuna katilirken, hem ise bir dizi enzimatik reaksiyona ugrar (23).

Retikiiloendotelyal Sistemn

Sekil 2.1. Bilirubin Metabolizmasi



Hem 6nce hem-oksijenazin katalizledigi bir reaksiyonla biliverdine doniisiir (24).
Biliverdin sitozolik nikotinamid diniikleotid fosfat (NADPH) bagimli biliverdin
rediiktaz enzimi ile indirekt bilirubine doniistiiriiliir. Dolasimdaki indirekt bilirubin,
suda ¢6ziinmez ve alblimine baglanarak karacigere taginir. Her albiimin molekiilii en az
iki bilirubin molekiiliine baglanir. Furosemid, asidoz, analjezikler, antienflamatuarlar,
uzun zincirli yag asitleri, stilfonamidler, bazi antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler)
ve heparin bilirubinin albiimine baglanma yetenegini azaltarak kanda serbest bilirubin
diizeyinin artmasina neden olabilir. Plazmada albiimine bagli olmadan bulunan (serbest)
indirekt bilirubin kan beyin bariyeri gibi biyolojik membranlardan gegerek néronal

hasar ve kernikterusa neden olabilir (25, 26).

Alblimine bagl sekilde karacigere tasinan indirekt bilirubin karaciger hiicre
ylizeyinde albiiminden ayrilarak hepatositlere alinir ve ligandin araciligi ile diiz
endoplazmik retikuluma taginir. Diiz endoplazmik retikuluma gelen bilirubine, UDPGT
enzimiyle bir veya iki glukuronik asit baglanir ve sirasiyla bilirubin monoglukuronid
(BMG) ve bilirubin diglukuronid (BDG) meydana gelir. Bilirubin atiliminin %90°1
glukuronid konjugasyonu ile olurken kalan bilirubin ise glikoz, ksiloz, taurin gibi bagka
maddelerle konjuge olarak, suda erir hale gelir ve atilir. Safra ile bagirsaga atilan
bilirubinin biiyiik ¢ogunlugu ¢ekum ve sag kolonda bulunan anaerobik bakterilerin
enzimleri ile indirgenir ve bilinojenler veya iirobilinojenler olusur. Urobilinojenler,
burada emilerek portal dolasim yoluyla karacigere gelir. Karacigere gelen
tirobilinojenlerin biiylik kismi tekrar safra yoluyla bagirsaga atilirken az bir kismi ise

idrarla atilir (27) (Sekil-2.1).

2.3. Yenidoganda Patolojik ve Fizyolojik Hiperbilirubinemi

Yenidogan sariliklarina yaklasimda fizyolojik sariliklarin arastirilmasi ile olusan
gereksiz tetkik ve tedaviden kaginilmasi Onemlidir. Patolojik sariligin klasik bir
tanimlamasi yapilmistir. Bununla birlikte fizyolojik sariligin siirlarmin ne oldugu

giderek daha fazla tartisilmaktadir (28).

Fizyolojik sarilik yenidoganlarda ciddi sonuglar1 olmayan en sik goriilen indirekt
hiperbilirubinemi tiirtidiir (29). Genellikle 24-72 saat arasinda baslayan ve 4-5. giinlerde
pik yapan, karaciger enzim sisteminin fizyolojik olgunlasmamisligina ve artmis eritrosit
sayisina atfedilen fizyolojik sarilik, term yenidoganlarda 7. giinden sonra preterm

yenidoganlarda ise 10-14 giinden sonra kaybolur (30).



Patolojik sarilik dogum haftasi 35 hafta ve tizerinde olan yenidoganlarda total
serum bilirubin (TSB) degerinin bilirubin normograminda %95 persentil ve {izerinde
olmasi ile tanimlanir. Anne siitii iliskili sarilik ve fizyolojik sarilik disinda kalan sarilik
nedenleri ¢ogunlukla patolojik sariliga neden olmaktadir. Ayrica direkt bilirubin artisi

da her zaman patolojiktir.
2.4. Indirekt Hiperbilirubinemi Nedenleri

2.4.1. Hemolitik Nedenlere Bagh Gelisen Indirekt Hiperbilirubinemi

Hemolitik sariligin en yaygin nedenleri arasinda Rh hemolitik hastaligi, ABO
uyumsuzlugu ve G6PD eksikligi yer alir.

Yenidoganlarda Rh hemolitik hastalig1 maternal eritrositlerin
alloimiinizasyonunu takiben gelisir. (31). Rh negatif bir anne ve Rh pozitif babadan Rh
pozitif bir bebek dogdugu zaman, maternal dolagima gegen fetal eritrositlere karsi
maternal antikorlar iiretilir. Immiinoglobulin G tipindeki bu antikorlar plasentadan fetal
dolasima gegebilir ve fetiiste hafif ya da hidropsa neden olabilecek derecede siddetli

anemiye neden olabilir (32).

ABO uyusmazligi, hemolize yol acan kan grubu uyusmazliklar: i¢cinde en sik
goriilenidir ve annenin ilk gebeliginde de ortaya cikabilir (22). Klinik bulgulari Rh
uyusmazligina benzerken gelisim seyri ve hizi Rh uyusmazligina gore yavastir. Sarilik

genellikle 36. saat civarinda ortaya ¢ikarken agir hemoliz ve kernikterusa neden olabilir.

Eritrosit enzim defektleri arasinda en sik goriilenleri; glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi ve piruvat kinaz eksikligidir. X’e bagli ge¢is gosteren
G6PD eksikligi en yaygin goriilen enzim eksikligidir. Yenidogan doneminde hipoksemi,
asidoz, hipoglisemi veya enfeksiyonu bulunan bebeklerde hemoliz ve sarilik gelisimine

neden olabilir. Genellikle 24-72. saatte gelisen sarilikla bulgu verir (33, 34).

2.4.2. Hemolitik Olmayan Nedenlere Bagh Gelisen indirekt Hiperbilirubinemi

Crigler-Najjar ve Gilbert sendromu gibi yetersiz konjugasyona neden olan
kalitsal bozukluklarin yani sira maternal diyabet ve konjenital hipotiroidide de azalmis
bilirubin klirensine bagli sarilik goriilebilir. Crigler Najjar Sendromunun UGT
aktivitesinin yokluguna bagli hayatin ilk giinlerinde agir hiperbilirubinemi ile seyreden

bir tipi (Tip 1) ve UGT enzim aktivitesinin azligina bagh ilkine gore daha hafif



seyreden tipi (Tip 2) olmak {iizere iki tipi vardir. Gilbert Sendromu’na UGTI1Al
genindeki mutasyon yol agar. Mutasyon sonucunda UGT iiretimi azalir ve indirekt

hiperbilirubinemi gelisir (35).

Anne siitii sarihiginin hayatin ilk giinlerinde ortaya ¢ikan erken baslangicli tipi ve
hayatin besinci giinlinden sonra baslayan ve birkag¢ hafta, hatta hayatin {i¢lincii ayina
kadar siirebilen gec¢ baslangicli olmak {iizere iki tipi vardir. Yeterli anne siitli
almamamasina bagh kalori azlifi ve dehidratasyonun erken baslangicli anne siitii
sariliginin nedeni oldugu diistiniilmektedir. Ozellikle ilk ¢ocuklarini doguran annelerde
postnatal ilk birkag¢ giinde anne siitii miktar1 az olabilir. Cocuk a¢ kalacak korkusuyla
formiil mamayla beslenme yapilmasi, siit miktarinin daha da azalmasina yol agabilir.
Yeterli anne siitii alimamamasit sonucunda gelisen dehidratasyon ve mekonyum
pasajindaki gecikme mekonyumdaki bilirubinin atilimini azaltir. Erken emzirmeye
baslama ve su ya da sekerli su gibi sivilarla desteklenmeden emzirmenin siirekliliginin

saglanmasi erken baslangi¢li anne siitli sariligin1 6nleyebilir (36).

Anne siitiiyle beslenen term bebeklerin yaklasik %2 sinde postnatal 7. giinden
sonra ortaya ¢ikan ge¢ baslangich anne siitii sariligi, postnatal 2-3. haftalarda zirve
yapar ve genellikle 12. haftadan once diizelir. Geg¢ anne siitii sariligit UGT aktivitesinin
inhibisyonuna ve bagirsaklarda enterohepatik dolasimin artmasina yol acan beta-
glukuronidaz benzeri aktiviteye sahip anne siitiinde bulunan bir faktérden (pregnan 20-
alfa 3-beta diol)-kaynaklanmaktadir (37, 38). Anne siitiine devam edildigi takdirde
bilirubin diizeyi kademeli olarak diiser; fakat daha diisiik degerlerde hiperbilirubinemi

3-10 hafta kadar daha devam edebilir. Fototerapi tedavide faydali olabilir (36).

2.5. Taburculuk Oncesi Indirekt Hiperbilirubinemi i¢in Risk Degerlendirilmesi

Tiim yenidoganlar taburcu olmadan 6nce ciddi hiperbilirubinemi gelisme riski
yoniinden degerlendirilmeli, muayenesinde sarilik saptanan bebeklerin TSB diizeyi ya
da TcB diizeyi olciilmelidir. Ozellikle postnatal ilk 72 saat icinde taburcu olan

yenidoganlar i¢in hiperbilirubinemi risk degerlendirmesi dnemlidir.

Sar1 goziikken bebeklerden TSB veya TcB o6l¢timii yapildiktan sonra bebegin
dogum haftasi ve mevcut risk faktorleri (pozitif direkt Coombs testi, kan grup
uyusmazligi, hemolitik hastalik, daha 6nceki kardeslerde sarilik dykisii, sefal hematom
veya belirgin ekimoz, anne siitii ile beslenme, kilo kaybi >%8-10), goz Oniinde

bulundurularak degerlendirme yapilir (39). Bakilan bilirubin diizeyi taburculuk 6ncesi



yiiksek risk bolgesinde (>95 persentil) olan yenidoganlar taburcu edilmemelidir. Dogum

haftas1 >38 hafta ve risk faktorii icermeyen, TSB diizeyi normogramda yiiksek-orta risk

zonunda olan bir yenidoganin iki giin i¢cinde TSB veya TcB o6lgiimii i¢in kontrole

cagirilmasi yeterli olurken, TSB diizeyi normogramda yiiksek-orta risk zonunda olan ve

dogum haftas1 35-38 hafta arasinda olan bir yenidoganin o anda fototerapi gereksinimi

olabilir. Iki farkli zamanda bilirubin diizeyi alinan bebeklerde, bu degerler nomogram

tizerine isaretlenip, bilirubin ylikselme hiz1 degerlendirilebilir. Eger bilirubin diizeyi tist

persentil egrilerine dogru yiikseliyorsa hemoliz diigiiniiliir ve buna gore takip edilir (8,

39) (Sekil 2.2).
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(8, 39)

2.5.1. Ciddi Hiperbilirubinemi I¢in Risk Faktorleri

1.

Taburcu edilmeden bakilan total serum bilirubini veya transkutandz

bilirubinin yiiksek ya da orta riskli zonda olmas (Sekil 2.2),
[k 24 saatte goriilen sarilik,

Kan grubu uygunsuzlugu,

35-36 hafta arasi gestasyonel yas,

Fototerapi almis ya da sarilik gelisen kardes oykiisii,



6. Sefal hematom veya belirgin ezilmeler,

7. Sadece anne siitli ile beslenme (6zellikle basarisiz emzirme ve asir1 tarti

kaybi varsa)
8. Dogu Asya 1rki,
9. Diyabetik anneden dogan makrozomik bebek,
10. >25 yas anne yasi olmast,

11. Erkek cinsiyet.

2.6. Kan Grubu Bakilmasi Gereken Durumlar

Yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi gelisme riskinin belirlenmesi i¢in, tiim
gebelerin ABO ve Rh kan gruplarina bakilmalidir. Annenin kan grubu bilinmiyor veya
anne kan grubu O veya Rh (-) ise, kordon kaninda bebek kan grubu ve direkt Coombs
testi bakilmalidir (40).

2.7. Taburculuk Sonrasi izlem

Her yenidogan bebek igin taburcu olurken hiperbilirubinemi risk faktorleri goz
oniinde bulundurularak sarilik i¢in uygun izlem plani yapilmalidir. Izlemde bebegin bir
sonraki kontrol zaman1 bebegin taburcu oldugundaki yasina ve risk faktorlerinin olup
olmamasina baglidir. 72 saatten once taburcu edilen bebeklerin taburcu olduktan
sonraki 2 giin i¢inde goriilmesi uygun olacaktir. Kontrolde yenidoganin mevcut agirhigi,
agirlik kaybi ylizdesi, beslenmesi, idrar sikligi, gaita sayist ve rengi ile sarilik olup

olmadig1 degerlendirilmelidir.

2.8. Indirekt Hiperbilirubinemi Tedavisi

Kan degisimi, fototerapi ve farmakolojik ajanlar tedavi yontemleri olarak
kullanilabilir. Tedavinin amaci santral sinir sisteminde bilirubin toksisitesine bagh

olusabilecek kalic1 bozukluklar1 6nlemektir.

2.8.1. Fototerapi

Cremer ve arkadaglarinin 1958 yilinda giines 1smn1 goren bebeklerin sariliginin
azaldigin1 fark etmesi fototerapinin temelini olusturmustur. Fototerapi giiniimiizde de
indirekt hiperbilirubineminin en 6nemli tedavi yontemidir (41). Dogum haftas1 ve eslik

eden risk faktorleri dikkate alinarak hazirlanan grafiklerde total bilirubin diizeyi
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fototerapi sinirin1 asan indirekt hiperbilirubinemili yenidoganlara fototerapi tedavisi
baslanir (Sekil 2.3). Fototerapi bilirubini, suda ¢6ziinlir izomerlere doniistiirerek
konjugasyona gerek olmadan atilmasina olanak saglar. Fototerapi tedavisinde ideal
olarak 440-460nm dalga boyunda mavi 1sik, 30-40 cm uzaktan ve 40 uw/cm/nm
siddetinde verilmelidir (42).

Fototerapi uygulanan yeni doganlarda hipertermi, sivi kaybi, retina hasari
(gozlerin korunmasi énemlidir), bronz bebek sendromu, purpurik ve biilléz dokiintiiler
gibi yan etkiler gelisebilir (43-47). Ayrica fototerapinin prematiire bebeklerde nitrik
okside bagli oldugu diisiiniilen bir mekanizma ile patent duktus arteriyozus riskini

arttirdig1 da bildirilmistir (48).
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Sekil 2.3. >35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlari. Risk faktorleri:
[zoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1stnin
korunamamasi, asidoz, sepsis, serum albumin diizeyi <3 gr/dL (eger olgiiliirse). Tiim
risk faktorleri ekarte edilmedikge bebek riskli sayilir ve bir alt egri kullanilir. Tedavi

karar1 total bilirubin diizeyi ile verilir, direkt bilirubin total bilirubinden ¢ikarilmaz (49).

2.8.2. Kan Degisimi

Hiperbilirubinemi tedavisinde fototerapi etkili olduk¢a olmasina ragmen, bazi
hastalarda kan degisimi yapilmasi gerekebilir (50). Ciddi hemoliz ya da anemi
varliginda, total serum bilirubininde hizli yiikselme oldugunda ve yogun fototerapi

tedavisine ragmen bilirubin degerinde diisme saglanamamasi durumunda kan degisimi
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Onerilir (24, 30, 51). Serum bilirubin diizeyi yogun fototerapi ve gerekli durumlarda
intravenéz immiinoglobulin (IVIG) tedavisine ragmen bebegin postnatal yasi ve
bilirubin norotoksisitesi agisindan tasidigi potansiyel risk faktorlerine gore belirlenen

tedavi esiklerine ulastiginda kan degisimi uygulanir (52, 53).

Genel olarak ABO uyusmazliklarinda Rh uyumlu O grubu eritrosit, AB plazma
kullanilmali ve hem anne hem bebek kani ile ¢apraz uygunluk testi yapilmalidir. ABO
uyusmazliklart haricinde plazma yerine serum fizyolojik kullanilabilir. Rh hemolitik
hastalig1 icin ABO uygun Rh negatif veya O grubu Rh negatif eritrosit kullanilmali ve
anne kani ile ¢apraz uygunluk testi yapilmalidir. Uyusmazlik yoksa kan degisimi
bebegin kani ile ayn1 gruptan kanla yapilmalidir. ABO ya da Rh uyusmazligi olmayan
Coombs + vakalarda subgrup uyusmazligi da akilda tutulmali ve kan degisim kani
bebegin kani ile cross yapilmalidir. Kan degisim kaninin belirlenmesinde bebegin ve
annenin kan gruplarina gére hazirlanmis olan tablolardan yararlanilmasi olusabilecek

hatalar1 azaltacaktir.

Hiperkalemi riskini azaltmak i¢in kan degisim kani olarak taze kan (<24 saat)
kullanilmalidir. Donér kani hepatit, sitomegaloviriis, HIV, sitma ve diger enfeksiyonlar
icin test edilmelidir (54). Kan degisimi i¢in verilecek kan mutlaka 1smlanip,

filtrelenmeli ve oda 1sisinda ya da kan 1siticisinda 1sitilmalidir (52, 55).

2.8.3. Farmakolojik Tedavi

Fenobarbital glukuronil transferaz enzimini indiikleyerek, oral agar da bilirubinin
enterohepatik  dolasimini  engelleyerek  bilirubin  klirensinin  artirir (56, 57).
Metalloporfirinler bilirubin {iretiminde hiz kisitliyici basamak olan hem oksijenaz
enzimini inhibe ederek asir1 bilirubin olusumunu engeller (58). Giiniimiizde hemolizi
engelleyerek bilirubin yapimin1 azaltan IVIG disindaki farmakolojik tedaviler

Onerilmemektedir.

IVIG, 1990'arm basindan beri hemolitik hastaliklarin  tedavisinde kan
transfiizyonunu onlemek i¢in; Coombs (+) Rh, ABO ve subgrup uyusmazliklari ile
intrauterin transfiizyon yapilmis bebeklerde kullanilmaktadir. IVIG, retikiiloendotelyal
sistemdeki Fc reseptor bolgelerini isgal ederek anti-D'ye duyarli yenidogan eritrositleri

ile rekabet eder ve daha fazla hemolizi 6nler (54).

IVIG izoimmunhemolitik hastalikta, yogun fototerapiye ragmen serum total

bilirubin diizeyi artiyorsa veya serum total bilirubin seviyesi kan degisimi sinirina yakin
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(2-3mg/dL) yenidoganlarda; 0,5-1 g/kg dozunda uygulanmaktadir. Gerekirse bu doz 12

saat sonra tekrar edilebilir (59).
2.9. Bilirubin Diizeyi Ol¢iim Yontemleri

2.9.1. Serum Bilirubin Ol¢iimii

Laboratuarlardaki analizorler, serumda ya da plazmada kimyasal reaksiyonla

(diazo) total bilirubin konsantrasyonunu direkt olarak dlgerler. (60).

Venoz kan alinma isleminin yenidoganda daha zor ve agrili olmasi, tekrarlayan
Ol¢timlerin anemiye neden olabilmesi ve sonuglarin 1-2 saat sonra ¢ikmasi serum

bilirubin 6l¢limiiniin negatif 6zelliklerindendir.

2.9.2. Spektrofotometrik Kapiller Biliriibin Ol¢iimii

SCB olgiimii serum bilirubin 6l¢limiine gore daha az invaziv bir yontemdir ve
daha hizli sonug vermektedir. SCB 6l¢timii kapiller tiipe topuktan alinan birka¢ damla
kan 6rnegi ile yapilmaktadir. Kapiller tiipe alinan kan 3 dakika santrifiij edildikten sonra
ornek bilirubinmetre cihazinda ¢alisilmakta ve saniyeler i¢inde sonu¢ vermektedir. Bu
cihazlar da spektrofotometrik yontemle 6l¢lim yapmaktadir ve sonuglarin biyokimya

laboratuvar sonuglari ile korele oldugu bildirilmektedir.

2.9.3.Transkiitan (Ciltten) Bilirubin Ol¢iimii

Transkiitan bilirubin 6l¢gtim cihazi, mavi (450 nm) ve yesil (550 nm) dalga
boyunda 1s1k i¢in optik yogunluk farkini dlgerek bebegin cilt alti dokusunun sariligini
melanin pigmenti ile cilt matiiritesinin etkilerini azaltarak tespit eder. Iki optik yolu olan
Ol¢tim probu infantin alnina veya gogsiine dogru bastirildigi zaman, igerdeki xenon
lamba yanar. Xenon lambadan c¢ikan 1sik cilt ve cilt alti dokuda sirasiyla emilerek
sensoOr tarafina geri doner. Geri donen 151k cilt alti dokunun yiizeysel veya derin
bolgelerinden geldigine gore fiberin i¢ ¢ekirdeginden veya fiberin dis ¢ekirdeginden
gecerek ilgili fotodiyoda ulasir. Optik yogunluklardaki farki hesaplayarak, epidermis ile
dermiste ortak olan kisimlar ¢ikarilir ve sonug olarak iki dalga boyu alani arasindaki
optik yogunluklar sadece subkiitandz doku i¢in elde edilebilir. Optik yogunluk farki
toplam serum bilirubin diizeyi ile dogrusal bir iliski gosterdigi i¢in, tahmini bilirubin
konsantrasyonunu yansitir. Transkiitan bilirubin 6l¢iimii birkag saniye i¢inde sonug

veren, agrisiz ve masrafsiz bir bilirubin 6l¢im yontemi olmasina ragmen, serum
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bilirubin degeri 15 mg/dL {izerinde olan yenidoganlarda TSB diizeyi ile TcB arasindaki
korelasyonun kaybolmasi, prematiirelerde ve diisik dogum agirlikli bebeklerde 6l¢tim
sonuc¢larinin dogrulugu ile ilgili yeterince c¢alisma olmamasi, cilt rengi koyu olan
bebeklerde ve fototerapi alan bebeklerde Ol¢timlerin hatali olabilmesi, postnatal yas
arttik¢a transkutan bilirubin ile total serum bilirubin arasindaki farkin artmasi, cihazlarin
pahali olmasi ve direkt bilirubini 6lgememesi gibi ¢esitli kisitliliklar1 vardir. Ayrica,
piyasada ¢ok sayida cihaz olmasina ragmen sadece belirli cihazlarla yeterli ve uygun

caligsmalar yapilmstir.

Calismamizda referans olan TSB 6lgiim degerleri ile noninvaziv TcB cihazi ve
kapiller tiipe alinan birka¢ damla kandan &l¢iim yapabilen SCB 6l¢iim cihazinin
dogrulugunu (TSB ile uyumunu) karsilastiracagiz. Transkiitan 6l¢iimlerin saglikli sonug
vermedigi durumlar1 ve farkli bilirubin degerlerindeki dogruluklarin1  da
degerlendirecegiz. Biz onceki ¢alismalarda da saptanan kisithiliklarindan dolay1 belirli
durumlarda transkiitan bilirubin degerlerinin serum bilirubin diizeyleri ile korele sonug
veremeyecegini, bu korelasyonun bozuldugu hastalarda da kapiller bilirubin 6lglimii

sonuclarinin serum bilirubin degeri ile daha fazla korele olacagini 6ngérmekteyiz.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii ve Veri Toplama

Bu calisma 2020-2021 yillart arasinda Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalarda yapilmistir. Yenidogan
yogun bakim iinitesinde izlenmekte olan ve cilt rengi sar1 gorildigii igcin serum
bilirubin dilizeyine bakilmasi planlanan hastalar ¢alismaya alinmistir. Direkt
hiperbilirubinemisi olan, halihazirda fototerapi almakta olan ve konjenital cilt hastaligi
olan hastalar ¢aligmaya almmamistir. Calisma prospektif olarak yapilmistir. Hastalarin
temel klinik ve demografik 6zellikleri; dogum haftalari, dogum agirliklari, cinsiyetleri,
dogum sekilleri, ka¢ giinlik olduklari, 6nceden fototerapi alip almadiklari, anne ve
bebeklerin kan gruplari, direkt Coombs testinin sonuglari, yatis nedenleri c¢alisma

formuna kaydedildi (Ek-1).

Bebeklerden serum bilirubin diizeyi bakilmasi i¢in vendz kan 6rnegi alinirken es
zamanli olarak SCB 6l¢timii i¢in 0,05 ml kan kapiller tiipe ¢ekildi. Kapiller tiipe alinan
kan 3 dakika santrifiij edildikten sonra érnek APEL-BR 501 bilirubinmetre cihazinda
calisildi. Es zamanli olarak bebeklerin alin, sternum ve sirtlarindan TcB diizeyleri
olctildii. Spektrofotometrik yontemle 6l¢iim yapan APEL-BR 501 cihazinin kullanimi
ve kalibrasyonu ¢ok kolay olup sonuglarin biyokimya laboratuar sonuglari ile

korelasyonunun oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir.

Sekil 3.1. APEL-BR 501 Bilirubinmetre cihazi ve kapiller tiipler.

Transkiitan ~ bilirubin ~ dl¢timleri  Draeger JM-105® transcutaneous
bilirubinometer (Draeger Medical, Telford, PA) cihazi ile yapildi. Draeger IM-105®
cihaz1 TcB oOl¢timiinde yaygin kullanilan ve FDA onay1 olan bir cihazdir. TcB 6l¢tim

cihazi, mavi (450 nm) ve yesil (550 nm) dalga boyu bolgelerindeki 1s1k icin optik
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yogunluktaki farki 6l¢erek infantin subkiitandz dokusunun sariligini melanin pigmenti

ile cilt matiiritesinin etkilerini minimize ederek tespit eder (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. Draeger JM-105® transcutaneous bilirubinometer

3.2. istatiksel Analizler

Istatiksel analizlerde, kategorik degiskenlerin dagilimi sayr ve yiizde ile
gosterildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gézlem sayisina bagli olarak
Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilima uyan
veriler ortalama ve standart sapma ile 6zetlenip iliskiler Pearson korelasyon katsayisi ile
incelendi. Normal dagilima uymayan verileri tanimlamak i¢in medyan, minimum ve
maksimum degerler kullanildi ve bu degiskenlere bagl iliskiler Spearman sira

korelasyon katsay1si ile incelendi.

Dogum agirligr <1500 gr olan hastalar, Coombs + ABO ya da Coombs + Rh
uyusmazligi olan hastalar, TSB diizeyi 15 mg/dL’nin {izerinde olan hastalar ve 6l¢tim
yapilmadan 6nce fototerapi almis olan hastalar1 (< 12 saat once, 12-24 saat arasinda)

iceren alt gruplar olusturularak 6l¢tim yontemleri arasindaki iligski degerlendirildi.
Analizlerde IBM SPSS Statistics for Windows versiyon 22.0 (Armonk, NY)
kullanildi ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi
3.3. Etik Kurul Onay1 ve Bilgilendirilmis Onam

Bu ¢alisma planlandiktan sonra Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
17.06.2020 tarih ve 2020/111 nolu karar (Bkz. Ek-2) ile onay alinmistir. Calismaya

dahil edilecek bebeklerin ailelerinden sézel ve yazili bilgilendirilmis onam alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 174 hasta dahil edilmis olup hastalarin 111°1 (%63.8) erkekti ve
136’s1 (%78.2) sezaryenle dogmustu. Hastalarin ortalama dogum haftas1 35,7 + 2.9
hafta (25-40 hafta arasinda) ve ortalama dogum agirligr 2620 + 740 gramd1 (590-4250
g arasinda). Hastalarin 14’tintin (%8) dogum agirligr 1500 g ve altindaydi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 31’inde (%17,8) SGA mevcutken hastalarin 10’unda (%5.7)
Coombs pozitif ABO veya Rh uyusmazlig: vardi.

Olgiim yapildig1 giin hastalarin yas ortancalari 6 giin (1-39) idi. Olg¢iim
yapilmadan 6nce hastalarin 87°si (%50) fototerapi almisti. Bu hastalarin 8’inde (%9,19)

fototerapinin sonlandirilmasi ile 6l¢lim yapildigi an arasindaki siire <12 saat, 13’iinde

(%14,94) 12-24 saat ve 66°sinda (%84,61) >24 saat idi (Tablo.4.1.).

Tablo.4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik verileri (n=174)

n=174

Dogum haftasi, ortalama+SD, hafta 35,7+2.9
Dogum agirligi, ortalama+SD, g 2620 + 740
Sezaryen dogum, n (%) 136 (78.2)
Erkek cinsiyet, n (%) 111 (63,8)
SGA, n (%) 31(17,8)
Dogum agirligi 1500 g ve alti, n (%) 14 (8)
Dogum haftasi 34 hafta ve alti, n (%) 48 (27,6)
Coombs + ABO veya + Rh Uyusmazligi, n (%) 10 (5,7)
Onceden fototerapi alma, n (%) 87 (50)
Fototerapinin sonlandirilmasi ile 6lgiim arasindaki siire, n(%)

<12 saat 8(9,19)

12-24 saat 13 (14,94)

>24 saat 66 (84,61)

SGA; Dogum haftasina gore kiiciik bebek (Small for gestational age)

Calismaya dahil edilen hastalarin 40’1 (%23) respiratuvar distres sendromu/
prematiirite, 36’s1 (%20,7) yenidoganin gegici takipnesi, 43’1 (%24.,7) sarilik, 3’1
(%1,7) pndmoni/sepsis, 23’1 (%13,2) dogumsal anomaliler nedeniyle yenidogan yogun

bakim servisine yatirilmisti (Tablo 4.2.).
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Tablo.4.2. Calismaya alinan hastalarin yatis nedenleri (n=174)

Yatis Nedeni n=%
Respiratuvar distres sendromu /Prematiirite 40 (23)
Yenidogan gegici takipnesi 36 (20,7)
Sarilik 43 (24,7)
Pnémoni/Sepsis 3(1,7)
Dogumsal anomaliler 23 (13,2)
Diger nedenler 29 (16,7)

Tim hastalar icin TcB ve SCB diizeylerinin TSB diizeyleri ile korelasyonu
istatiksel olarak anlamliydi (p <0,001). TSB ile karsilastirildiginda alin, sternum ve
sirttan Slgiilen TeB diizeyleri igin Pearson korelasyon katsayisi sirastyla 0,728, 0,771 ve
0,787 iken, SCB i¢in bu katsay1 0,882°ydi. Hem TcB 6l¢iim sonuglarinin hem de SCB
ol¢tim sonuglarimin TSB diizeyleri ile korelasyonu iyiydi ancak SCB i¢in Pearson
korelasyon katsayisi daha iyi bir korelasyon gosterecek sekilde daha yiiksekti (Tablo
4.3. ve Sekil 4).

Tablo.4.3. Tiim hastalar (n=174) i¢in SCB ve TcB 6l¢tim sonuglarinin TSB diizeyi ile

korelasyonu
Korelasyon katsay1si p
TSB & SCB 0,882 <0,001
TSB &TcB alin 0,728 <0,001
TSB & TcB sternum 0,771 <0,001
TSB & TcB sirt 0,787 <0,001
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TcB Alin

Sekil 4.2. TSB ve TcB alin arasindaki korelasyon

30

TcB Sirt

Sekil 4.3. TSB ve Tc¢B sirt arasindaki korelasyon
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TSB

TcB Sternum

Sekil 4.4. TSB ve TcB sternum arasindaki korelasyon

Dogum haftas1 34 hafta ve altinda olan hastalarda (n=48) TcB alin, sternum ve
sirt i¢in Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,664, 0,782 ve 0,721 iken SCB igin
0,884°du ve tiim ol¢timlerdeki diizeylerin TSB diizeyleri ile uyumluluklar istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p <0,001). SCB ig¢in elde edilen korelasyon katsayis1 digerlerine gére
belirgin sekilde daha yiiksekti (Tablo 4.4.).

Tablo.4.4. Dogum haftasi < 34 hafta olan hastalarda (n=48) ve > 34 hafta olan
hastalarda (n=126) SCB ve TcB ol¢lim sonuglarimin TSB diizeyi ile

korelasyonu
Dogum haftasi Dogum haftasi

<34 hafta (n=48) > 34 hafta olan (n=126)

Korelasyon katsayist p Korelasyon katsayisi p
TSB & SCB 0,884 <0,001 0,839 <0,001
TSB &TcB alin 0,664 <0,001 0,685 <0,001
TSB & TcB sternum 0,782 <0,001 0,754 <0,001
TSB & TeB sirt 0,721 <0,001 0,767 <0,001

Dogum agirligi 1500 g ve altinda olan bebeklerde sternum ve sirttan dlgiilen TcB
ve SCB diizeylerinin TSB ile uyumluluklar istatiksel olarak anlamliyken (p <0,001)
alindan olctilen TcB diizeyleri ile TSB diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon

izlenmedi (Tablo 4.5.).
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Tablo.4.5. Dogum agirligi 1500 g ve altinda olan hastalarda (n=14) SCB ve TcB 6l¢iim

sonuclarinin TSB diizeyi ile korelasyonu

Korelasyon katsayisi p
TSB & SCB 0,871 <0,001
TSB &TcB alin 0,611 0,020
TSB & TcB sternum 0,821 <0,001
TSB & TcB sirt 0,782 <0,001

Coombs + ABO ya da Coombs + Rh uyusmazligi olan hastalar (n=10) i¢in
yapilan alt grup analizinde higbir 6l¢tim yonteminin TSB diizeyi ile korelasyonu

istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.6.).

Tablo.4.6. Coombs + ABO ya da Coombs + Rh uyusmazligi olan hastalarda (n=10)

SCB ve TcB 6l¢tim sonuglarinin TSB diizeyi ile korelasyonu

Korelasyon katsayisi p
TSB & SCB 0,795 0,006
TSB &TcB alin 0,531 0,115
TSB & TcB sternum 0,545 0,103
TSB & TcB sirt 0,792 0,006

174 hastanin 37’sinde (%21,3) total serum bilirubin diizeyi 15 mg/dL ve
tizerinde, 137’sinde (%65.2) ise 15 mg/dL’nin altinda idi. TSB diizeyi 15 mg/dL ve
tizerinde olan hastalarda TcB alin, sternum ve sirt i¢in Pearson korelasyon katsayisi
strastyla 0,351, 0,539 ve 0,506 iken SCB i¢in bu katsay1 0,656 idi. Bu hasta grubunda
sirt ve sternumdan Olgiilen TeB diizeyleri ve SCB diizeylerinin TSB diizeyleriyle
uyumluluklar: istatistiksel olarak anlamliyken alindan o6lgiilen TcB diizeyleri ile TSB
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,033) (Sekil 4.5 ve Tablo
4.7.)).
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Sekil 4.5. TSB diizeyi >15 mg/dL olanlarda TSB & SCB (A), TSB & TcB sternum (B),
TSB & TcB sirt (C), TSB & TcB alin (D) arasindaki korelasyon

Tablo.4.7. TSB diizeyi >15 mg/dL. olan hastalarda (n= 37) SCB ve TcB o6l¢iim

sonug¢larinin TSB diizeyi ile korelasyonu

Korelasyon katsayisi p
TSB & SCB 0,656 <0,001
TSB &TcB alin 0,351 0,033
TSB & TcB sternum 0,539 <0,001
TSB & TcB sirt 0,506 <0,001

Olgiim yapildig1 andan 6nceki 12 saat icinde fototerapi alan hastalar i¢in yapilan
analizde; SCB diizeylerinin TSB diizeyleri ile uyumlulugu istatiksel olarak anlamliydi
(p <0,001) ve korelasyon katsayist olduke¢a yiiksekti (0,970). Bu hasta grubunda alin,

sternum ve sirttan yapilan TcB 6l¢lim sonuglarinin ise TSB diizeyleriyle anlamli bir

21



korelasyonu yoktu (p degerleri sirasiyla 0,778, 0,649 ve 0,013). Ol¢iim yapildig1 andan
Onceki 12-24 saat icinde fototerapi almig olan hastalar i¢in yapilan analizde ise tiim
yontemlerin TSB ile uyumluluklar istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,001). TcB alin,
sternum ve sirt i¢in Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,846, 0,893 ve 0,848 iken
SCB i¢in bu katsay1 0,944’du ve SCB icin elde edilen korelasyon katsayisi digerlerine
gore belirgin sekilde daha yiiksekti (Tablo 4.8.).

Tablo.4.8. Fototerapi alan hastalarda SCB ve TcB 6l¢tim sonuglarinin TSB diizeyi ile

korelasyonu

Olgiim yapildig1 andan <12 Olgiim yapildig1 andan &nceki 12-

saat once fototerapi alan 24 saat i¢inde fototerapi alan
hastalar, n=8 hastalar, n=13
Korelasyon katsayisi p Korelasyon katsayisi p
TSB & SCB 0,970 <0,001 0,944 <0,001
TSB &TcB alin 0,120 0,778 0,846 <0,001
TSB & TcB sternum -0,192 0,649 0,893 <0,001
TSB & TcB sirt 0,819 0,013 0,848 <0,001

Tim hastalar i¢in total serum bilirubin diizeyine gére es zamanl dl¢timlerde 2
mg/dL’nin tizerinde fark saptanan hasta oranlar1 SCB, TcB alin, TcB sternum ve TcB sirt
6lctim sonugclart i¢in sirasiyla 63 (%36.2), 83 (%47,7) ,71 (%40.8) ve 83 (%47,7) idi.
Klinik olarak anlamli olan 2 mg/dL ve iizerindeki farkin oldugu hasta oran1 SCB 6l¢tim

yonteminde en dusiikti.

Total serum bilirubin diizeyi ile SCB, TcB alin, TeB sternum, TcB sirttan yapilan
Olctimler arasindaki fark sirasiyla 61 (%29), 45 (%25.9), 62 (%35,6) ve 50 (%28,7)
hastada 1 mg/dL’nin altindaydi (Tablo 4.9).
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Tablo.4.9. TSB diizeyi ile diger yontemlerle elde edilen bilirubin diizeyleri arasindaki

farkin >2 mg/dL, 1-2 mg/dL ve <1 mg/dL oldugu hastalarin oranlari

Yo6ntem TSB diizeyi ile arasindaki fark
<1 mg/dL 61 (35,
SCB, n(%) 1-2 mg/dL 50 (28,7)
>2 mg/dL 63 (36,2)
<1 mg/dL 45 (25,9)
TcB alin, n(%) 1-2 mg/dL 46 (26,4)
>2 mg/dL 83 (47,7)
<1 mg/dL 62 (35,6)
TcB sternum, n(%) 1-2 mg/dL 41 (23,6)
>2 mg/dL 71 (40,8)
<1 mg/dL 50 (28,7)
TcB sirt, n(%) 1-2 mg/dL 41 (23,6)
>2 mg/dL 83 (47,7)
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5.TARTISMA

Bu c¢alisma 2020-2021 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatmakta
olan 174 yeni dogan hastada yapilmistir. Calismamizda sarilik gelisen hastalarin 11171
erkek 6371 kizd1 (E/K= 1,7/1). Erkek hasta oran1 kiz hasta oranina goére daha ytiiksekti.
Simsek ve arkadaslarinin ¢alismasinda (61) kiz hastalarin sayisi fazla iken Ebbesen ve
arkadaslar1 ile (13) Greco ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda ise erkek hasta
oranlar1 bizim ¢alismamiza benzer sekilde daha fazlaydi (62). Bildigimiz kadariyla
yenidogan sarilig1 goriilme siklig1 ile cinsiyet arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir
calisma mevcut degildir. Calismamizda erkek hasta oranin fazla olmasi muhtemelen
calismaya alinan hastalarin yenidogan tinitesinde yatmakta olan hastalardan olugmasiyla
iligkiliydi. Yenidogan {initelerine en sik yatis nedenleri olan respiratuar distres
sendromu (RDS), yenidogan gecici takipnesi (YDGT) ve neonatal sepsis gibi

hastaliklarin hemen tiimii i¢in erkek bebeklerin daha riskli olmasi ile iliskilidir (63-65).

Alt gruplara ayrilmadan katilimeilarin tiimii incelendiginde hem TcB ve hem de
SCB olgtim diizeylerinin TSB diizeyleri ile korelasyonu istatiksel olarak anlamliyd:r (p
<0,001). TcB alin, sternum ve sirt ile SCB i¢in Pearson korelasyon katsayilar1 sirasiyla
0,728, 0,771 ve 0,787 ve 0,882’ydi. TcB ol¢timleri kendi i¢lerinde analiz edildiklerinde
Pearson korelasyon katsayisi sternum tiizerinden yapilan &lgtimlerde en yiiksek iken
SCB igin elde edilen katsay1 digerlerine gore belirgin sekilde daha yiiksekti. Yani SCB
Olctimleri TcB olgiimlerine gore TSB ile daha fazla koreleydi. Jones ve arkadaslarinin
Draeger JIM-105® ile yaptig1 bir ¢alismada sternumdan o6lgiilen TeB ile TSB diizeyleri
arasinda ¢alismamiza benzer sekilde anlamli bir korelasyon saptamislardi (66). Simsek
ve arkadaslarinin bizim kullandigimiz cihazin bir alt versiyonu olan Draeger JM-103®
ile Turk yenidoganlarda yaptiklar1 ¢alismada alin ve sternumdan elde ettikleri TcB ile
TSB diizeyleri arasindaki korelasyon klinik olarak anlamliyd: ve elde ettikleri sonuglar
bizim sonuglarimiza oldukc¢a yakindi (61).Benzer sekilde Halder ve arkadaslarinin farkli
bir TcB 6l¢tim cihazi (AJO-Neo) ile tirnak yatagindan yaptiklar1 6l¢timlerde TcB ile
TSB diizeyleri arasindaki korelasyon katsayisi 0,79 olup bu sonu¢ da anlamliydi ve

bizim bulgularimiza benzemekteydi (67).
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Calismamizda dogum haftasi 34 hafta iistiinde olan hastalarda TcB alin, sternum
ve sirt i¢in Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,685, 0,754 ve 0,767 iken SCB igin
bu katsayr 0,839°du ve tim oOlctimlerdeki diizeylerin TSB diizeyleri ile uyumlu
oldugunu gostermekteydi. Jones ve arkadaglarinin term bebeklerde JM-105 ile
yaptiklar1 bir prospektif calismada Pearson korelasyon katsayisini alinda 0,92,
sternumda ise 0,93 olarak bulmuglardi. (66). Bu degerler bizim dogum haftasi 34 hafta
tistiindeki hasta serimizdeki korelasyon katsayilarina gore yiiksekti. Bu durum bizim
dogum haftas1 34 hafta ve iizerinde olan hasta grubunun tiimiiyle term hastalardan
olusmayip ge¢ preterm bebeklerin de bulunmasi ile iliskili olabilir. Simsek ve
arkadaslarinin dogum haftasi 36 hafta iistiinde olan hastalarda Draeger JM-103 ile
yaptiklar1 ¢calismada Pearson korelasyon katsayisi alin i¢in 0,873, sternum i¢in 0,885 idi
ve bu degerler de bizim TcB degerlerimize gore yiiksekti (66). Karen ve arkadaslarinin
calismasinda ise Pearson korelasyon katsayisi term bebekler i¢in 0,722 (p < 0.001) idi
(68).

Preterm yenidoganlarda sariligin potansiyel olarak daha problemli oldugu, bu
bebeklerin term bebeklere gore daha diisiik bilirubin seviyelerinde noérotoksisiteye
yatkin olduklar1 ve bu nedenle preterm bebeklerde daha sik oOlgiimler gerektigi
bildirilmistir (3, 69). Shabuj ve arkadaslar1 preterm bebeklerdeki TcB 6l¢timlerinin
dogrulugu konusunda yaptiklar1 kapsamli bir meta-analizde alin ve sternumda TcB
Ol¢timiiniin TSB degerleri ile korelasyonunun iyi oldugunu ve olas1 hiperbilirubinemili
preterm bebekleri degerlendirmek icin giivenilir bir yontem oldugunu bildirmistir (70).
Bizim serimizde de dogum haftasi1 34 hafta ve altinda olan 65 hastada TcB alin, sternum
ve sirt, SCB i¢in Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,664, 0,782, 0,721 ve 0,884°dii
ve tiim ol¢timlerdeki diizeyler TSB diizeyleri ile uyumluydu (p <0,001). Calismamizda
preterm bebeklerde elde edilen TcB o6lgiim degerlerinin korelasyon katsayilar1 Shabuj
ve arkadaslarinin elde ettigi katsayilara benziyordu. Bizim serimizdeki preterm
bebeklerde SCB i¢in elde edilen Pearson korelasyon katsayisi da hem bizim serimizdeki
hem de meta analizdeki TcB ol¢iimlerinde belirtilen katsayilara gore daha yiiksekti. Bu
sonu¢ preterm bebeklerde SCB 6l¢limiiniin TcB o6lgiimiinden daha dogru sonuglar
verdigini gosterebilir. Jnah ve arkadaslarinin 30 ila 34 haftalik bebeklerde fototerapi
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda yaptiklar1 Slgiimlerde TcB ile TSB arasindaki
Pearson korelasyonu 0,797 olup bizim degerlerimize yakindi (71). Ebbesen ve

arkadaslarinin preterm yeni doganlarda BiliCheck ve JM-103 ile alindan yapilan
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Ol¢timlerde Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,83 ve 0,86 idi ve bizim
degerlerimizden daha yiiksekti (13). Karen ve arkadaslarinin 28-33 hafta arasindaki
bebeklerde Bilimed® ile yaptiklar: 6l¢timlerde ise Pearson korelasyon katsayist 0,52 idi
(p = 0.016). Bu sonuglar bizim degerlerimizden diisiik olup istastistiksel olarak anlamli

degildi (68) .

Pretermlerin yani sira kan grubu uyusmazligi olan bebeklerin de sarilik riskleri
yiiksektir ve bu bebekler total serum bilirubin diizeyleri nispeten diisiik olsa bile
bilirubin ensefalopatisi riski altindadirlar (72). Bizim serimizde Coombs + ABO ya da
Coombs + Rh uyusmazligi olan 10 hasta i¢in yapilan analizde TSB ile TcB, SCB
Ol¢timleri arasinda korelasyon yoktu. Bu hasta grubunda SCB 6l¢limlerinin korelasyon
katsayist oldukea ytiiksekti (0,795 ve p=0,006); ancak muhtemelen hasta sayisindaki
kisithiliktan dolay1 ¢calismamizda SCB grubunda da anlamli bir korelasyon saptanmadi.
Stoniené¢ ve arkadaslari ABO hemolitik hastalik riski olan yeni doganlarda TcB
Ol¢timlerinin etkinligini arastirdiklar1 ¢aligsmalarinda bebekler 6 saatlik iken yapilan TcB
Olctim sonuglarin yiiksek oranda dogru oldugunu, postnatal ilerleyen saatler ve
glinlerde TcB duyarliliginin azaldigini tespit etmislerdir (73). Bizim serimizdeki
hastalarin 6l¢tim aninda yas ortancalari 6 (1-39) giindii. Hastalarin 6l¢tim aninda
postnatal ilk bir ka¢ giin i¢cinde olmamalar1 Stoniené ve arkadaslarmin bulgularini
destekleyecek sekilde TSB ile TcB ol¢limleri arasinda uyumlulugun olmamasini
aciklayabilir. Yansitma spektroskopisine dayali bir teknik kullanan TcB 6l¢tim cihazlar
hem kandaki hem de dokudaki bilirubin konsantrasyonunun ol¢iilmesini saglarlar.
Cihazdan yayilan dalgalarin penetrasyon derinligi sonuglar1 etkilemektedir (74).
Yapilan c¢alismalar hemoliz oldugu hastalik durumlarinda TcB cihazindan yayilan
dalgalarin damar icine olan penetrasyon derinliginin azaldigin1 géstermektedir (75). Bu
durum Coombs + ABO ya da Coombs + Rh uyusmazlig1 olan hastalarimizda TSB ile

TcB ol¢timleri arasinda uyumsuzlugu agiklayabilir.

Cesitli calismalarda TSB seviyesi artttkca TcB oOlgtimiintin - dogrulugunun
azaldig1 gosterilmigtir (66, 76, 77). Calismamizda TSB diizeyi >15mg/dL olan
hastalarda TcB alin, sternum ve sirt icin Pearson korelasyon katsayisi sirastyla 0,351,
0,539 ve 0,506 iken SCB i¢in bu katsay1 0,656 idi. TcB’nin yan1 sira SCB deki bu
distikliigiin sebebi ikisinin de ortak noktast olan fotometrik 6l¢timiin 6zelligiyle ilgili
olabilir. Sternum ve sirttan Slgiilen TcB diizeyleri ile SCB 6l¢iim sonuglarinin TSB

diizeyleri ile anlamli korelasyonu mevcutken alindan 6l¢iilen TeB 6l¢giim sonuglari ile
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TSB sonuglar1 arasinda bir korelasyon saptanmadi (p=0,033). Jones ve arkadaslarinin
Draeger JM-105 cihazi ile yaptiklar1 ¢alismada sternum {izerinden yapilan dlgtimlerde
TSB >15 mg/dL olan ¢ocuklarda TcB ile TSB arasindaki Pearson korelasyon katsayisi
0,52 olup istatiksel olarak anlamliydi ve bizim bulgumuza olduk¢a yakindi (66).

Fototerapinin TcB 6l¢tim sonuglar1 tizerine etkisi tartismalidir. Hulzebos ve
arkadaslarinin preterm bebeklerde yaptiklari calismada fototerapinin TSB ile TcB
korelasyonunu disiirdiigii bulunurken (15), diger arastirmacilar fototerapinin bu
korelasyonu etkilemedigini, TcB oOl¢limiiniin fototerapi alan hastalarda giivenle
kullanilabilecegini gostermislerdir (67, 71, 78, 79). Bizim ¢alismamizda 6l¢tim yapildigi
andan Onceki 12 saat i¢inde fototerapi almis olan hastalar i¢in yapilan analizde SCB
yonteminin TSB ile uyumlulugu istatiksel olarak anlamli iken (p <0,001) , alin, sternum
ve sirttan Olctilen TcB yontemleri ile TSB arasinda uyumluluk yoktu (p degerleri
sirastyla 0,778, 0,649 ve 0,013). TcB alin, sternum ve sirt i¢in Pearson korelasyon
katsayis1 sirasiyla 0,120, -0,192 ve 0,819 iken SCB i¢in bu katsay1 0,970°di ve SCB igin
elde edilen korelasyon katsayist digerlerine gore belirgin sekilde daha yiiksekti ve SCB
sonuglari fototerapiden etkilenmemisti. Olgiim yapildig1 andan onceki 12-24 saat iginde
fototerapi almis olan hastalar i¢in yapilan analizde ise tiim yoOntemlerin TSB ile
uyumluluklar: istatiksel olarak anlamliyd: (p <0,001). TcB alin, sternum ve sirt igin
Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,846, 0,893 ve 0,848 iken SCB icin bu katsayi
0,944’du ve SCB i¢in elde edilen korelasyon katsayist digerlerine gore belirgin sekilde
daha yiiksekti. Cucuy ve arkadaslari preterm infantlarda fototerapinin TcB ile TSB
korelasyonu {izerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda sternum {izerinden yaptiklari
Olctimlerde fototerapi Oncesi, sirast ve sonrasinda TcB ol¢lim sonuglarinin preterm
bebeklerde gilivenilirligini gosterdiler. Elde ettikleri pearson korelasyon katsayilar
fototerapiden sonra 13-24 saatler arasinda yapilan ol¢iimlerde 0,91 idi ve bizim

sonuc¢larimiza yakindi (78).

Analizlerdeki en fazla yanlis olasiliginin TSB diizeyi ile diger yontemlerle elde
edilen bilirubin diizeyleri arasindaki farkin >2 mg/dL tizerinde oldugunda ortaya ¢iktig1
belirtilmektedir (76). Bizim ¢alismamizda farkin >2 mg/dL oldugu hasta sayis1t SCB igin
63 (% 36,2), TcB alin i¢in 83 (% 47,7), TcB sternum igin 71 (%40,8), TcB sirt igin 83
(% 47,7) idi ve >2 mg/dL farki olan hastalarin oranlariyla korelasyon oranlar1 siralamasi
arasinda negatif korelasyon vardi. Taylor ve arkadaslarinin g¢alismasinda TSB’nin

TcB’den 2 mg/dL ve daha yiiksek oldugu hasta oran1 %5,6 ve 3 mg/dL ve daha yiiksek
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oldugu hasta oran1 %2.,2 (toplam %7,8) idi ve bizim degerlerimize gore oldukca diistiktii
(76). Bu farklarin ortalamasini tespit edildigi Jones ve arkadaslarinin ¢alismasinda JM-
105 cihazinda sternum i¢in fark ortalamasi -0,21 + 1,15 mg/dL, alin i¢in 0,22 + 1,19
mg/dL, Bilichek cihazinda ise sirasiyla 0,85 + 1,33 mg/dL idi (66). Bizim ¢alismamizda
TcB olgtimlerinde TSB ile en yiiksek pearson korelasyonu sternum {iizerinden yapilan
6lctimlerde elde edildi. Poland ve arkadaglar1 TcB 6lgiimlerinin TSB ile korelasyonlarini
Olctimiin yapildigi cilt bolgesine gore degerlendikleri ¢alismalarina alin ile sternum
bolgesini karsilastirmislar ve bizim calismamiza benzer sekilde sternum tizerinden
yapilan Ol¢timlerin TSB’ye daha yakin oldugunu bulmuslardir (80). Simsek ve
arkadaslarinin TcB cihazi JM-103 bilirubinometre ile Tiirk yenidoganlarda yaptiklar
calismada alin ile sternum tizerinden yapilan TcB olgtimleri ile TSB arasinda iyi bir
korelasyon bulmuslardi ve Pearson korelasyon katsayisi alin i¢in 0,87 sternum icin 0,88

idi (61).

Calismamizda ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA, dogum agirlign < 1500g)
hastalarda TcB alin, sternum ve sirt i¢in Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,611,
0,821 ve 0,782 iken SCB i¢in bu katsay1r 0,871°di. TcB alin hari¢ tiim &l¢timlerdeki
dizeylerin TSB diizeyleri ile uyumlu oldugu goriilmekteydi. CDDA’ 11 hastalarda
Kurokawa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada TcB alin, sirt ve sternumdan yaptiklari
Ol¢timlerde TcB ile TSB arasindaki Pearson korelasyon katsayisi tiim Olctimlerde
anlamliydi. Ancak sternum veya sirttan yapilan TcB 6l¢iimlerinin alindan yapilan TcB
Ol¢timlerinden daha giivenilir oldugunu belirtmislerdi. TcB alin, sirt ve sternum igin

Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,5294, 0,6321ve 0,6488 idi (81).
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6. SONUCLAR

Tiim hastalarda ve dogum haftas1 <34 hafta olan alt grupta SCB ve TcB
diizeyleri TSB diizeyleriyle koreleydi. Bu hastalarda SCB &l¢iimlerinin

korelasyon katsayis1 en yiiksekti.

TcB olgtimlerinde en yiiksek korelasyon katsayisi sternumdan yapilan

Ol¢timlerde elde edildi.

Dogum agirligit <1500g olan hastalarda SCB, TcB sirt ve TcB sternum
Ol¢timlerinin TSB diizeyi ile korelasyonu anlamliyken TcB alin

Ol¢timlerinde anlamli korelasyon saptanmadi.

Coombs + ABO ya da Coombs + Rh uyusmazIigi olan hastalar i¢in yapilan
alt grup analizinde hig¢bir 6l¢lim yonteminin TSB diizeyi ile korelasyonu

istatiksel olarak anlamli degildi.

TSB >15 mg/dL olan hastalarda SCB, Tc¢B sirt ve TcB sternum 6l¢iimlerinin
TSB ile korelasyonu anlamliyken TcB alin 6l¢limlerinde anlamli korelasyon
saptanmadi. Bu hasta grubunda SCB 6l¢timlerinin korelasyon katsayisi en

yiiksekti.

Onceki 12 saat iginde fototerapi alan hastalarm disindaki tiim alt grup
incelemelerinde TcB ol¢limlerinde TSB ile en yiiksek korelasyon

sternumdan yapilan TcB 6l¢timlerinde elde edildi.

Olgiim yapildig1 andan onceki 12 saat icinde fototerapi alan hastalarda
yapilan analizde SCB yonteminin TSB ile uyumlulugu istatistiksel olarak
anlamliyken (korelasyon katsayisi 0,970 ve p<0,001) TcB o6lgtimleri ile TSB
diizeyi arasinda korelasyon yoktu. Bu hasta grubunda TcB olgtimii klinik

hatalara yol agabilir.

Olgiim yapildig: andan 6nceki 12-24 saat iginde fototerapi alan hastalarda
tim yontemlerin TSB diizeyleri ile uyumlulugu istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu hasta grubunda SCB i¢in elde edilen korelasyon katsayisi

digerlerine gore daha yiiksekti.
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9- TSB diizeyine gore es zamanli Slgtimlerde 2 mg/dL’nin iizerinde fark

saptanan hasta sayisi en az SCB 6l¢iimlerindeydi.
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EKLER

EK-1. Calisma Formu

YENIDOGAN DONEMINDE BILIRUBIN DUZEYI OLCUMLERININ
KARSILASTIRILMASI

Hasta Adn:

Dosya No: TC: Anne TC:

Dogum Haftas::

Dogum Agirhgi:

Cinsiyet:

Dogum sekli: c/S() NSVD ()

Kaginci gebelik:

Beslenme sekli: anne suti: () mama: () v mai: ()

Anne kan grubu:

Bebek kan grubu:

Direkt coombs:

Yatis nedeni:

SGA:

Mevcut agirlik:

Postnatal giin:

Fototerapi alma dykisi:

Fototerapi almissa kag saat dnce stoplanmis:

LABORATUVAR

Serum Serum | Neonatal | Drager | Drager | Drager | Kejian | Kejian | Kejian

total direkt bilirubin alin | sternum | sirt alin | sternum
bilirubin | bilirubin
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