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Hiperbilirubinemide Tedavi
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Yenidoganda hiperbilirubinemi durumunda tedavi segenekleri; (1) Kan Degisimi (2) Fototerapi (3) Medikal tedavidir. Son yillarda etkin
ve yogun fototerapi uygulamalari ve medikal tedavi kombinasyonlari ile kan degisimi gereksinimi son derece azalmistir.

“Amerikan Pediatri Akademisi Hiperbilirubinemi Alt Komitesi”nin term ve terme yakin yenidoganlarda (>35 hafta) hiperbilirubineminin
siddetine gore miidahale ve dnerdigi takip stratejileri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Fototerapi

Fototerapi (FT) de esas meydana gelen olay, bilirubinin foton absorbe etmesidir. En fazla absorbe edilen fotonlar 450nm dalga boyun-
daki mavi fotonlardir. Daha sonra, 510 nm dalga boyundaki yesil fotonlar gelir. Absorbe edilen foton ile bilirubin uyariimis hale donisiir
ancak bu durumda fazla kalamaz ve tekrar eski haline dénebilmek igin enerji kaybeder. Bu enerji kaybi 3 sekilde olabilir: 1. Foton emis-
yonu (floresans): gok nadir olur; 2. Isi iiretimi: en sik olan olaydir; 3. Fotokimyasal reaksiyon. IIk iki olay sonucunda bilirubin molekiiliinde
herhangi bir degisiklik olmazken, fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiilii degisir. Bu degisiklik de 3 sekilde meydana gelebi-
lir: 1. Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon; 2. Yapisal izomerizasyon; 3. Foto oksidasyon. Geometrik izomerizasyon sirasinda, dipi-
rol halkalarini ortadaki halkalara baglayan cift baglardan biri bozulur, distaki halka 180 derece ddner ve yeniden ¢ift bag olusur. Bu sekil-
de olusan izomere E izomeri adi verilir. Bu izomerler fotokimyasal olarak reversibldir ve birbirlerine déniigebilir. Izomerlerin hemen hepsi
deri, derialti ve kapillerler iginde olusur. Bilirubin albumine bagli oldugu halde bile bu izomerizasyon devam eder. Suda erir hale gelen bu
izomerler plazma ile karacigere, oradan safraya tasinir. Safra asitleri ile tekrar eski formuna donerler ve barsaklara atilirlar. Bilirubin eli-
minasyonun %80'i geometrik izomerasyon yolu ile olur. Yapisal izomerizasyonda pirol halkasi {izerindeki CH=CH2 (vinil) grubu, komsu di-
ger pirol halkast ile birleserek 7 karbonlu yeni bir halka olusturur. Bu yapiya lumirubin, siklobilirubin veya fotobilirubin Il adi verilir. Daha
poler olan bu izomerin de suda ¢oziiniirligli daha fazladir. Lumirubinin énemli bir 6zelligi irreversibl olmasi, yani esas bilirubine geri dé-
nememesidir. Bu dzelli§i nedeniyle, fototerapinin yogunlugu arttikga olusan lumirubin miktan da artar. Dolayisiyla uzun siireli fototerapi
sirasinda bilirubinin esas atilma yolu lumirubin olur. Lumirubin

{ ----------------- 1 olusumu, bilirubin eliminasyonunda hiz kisitlayici basamaktir. Fo-
Dart Kan Karucifer s | tooksidasyonun ise in vitro ortamda oldukga etkili olmasina rag-

men sarilikli bir yenidogandaki etkisi oldukca sinirlidir. Tek bir ok-
sijen atomunu igeren bu reaksiyon sonucunda biliverdin, dipirol
ve monopirol gibi iirlinler agiga ¢ikar ve konjugasyona gerek kal-
maksizin karaciger ve dalaktan atilir (Sekil 1).

Fototerapi icin kullanilan igiklarin yeterli fotoizomerizasyon ya-
S pabilecek dalga boyuna sahip olmasi gerekir. Bilirubin en fazla
440-460 nm dalga boyundaki mavi isigi absorbe eder. Giin 1g1ginin
dalga boyu 550-600 nm arasinda oldugundan etkisi daha azdr.
Mavi isik kaynagi olarak 420-480 nm arasinda igik yayan “6zel ma-
vi” lambalar kullanilir. Sik kullanilan FT {initelerinde giin 1s1§1, so-
guk beyaz, mavi veya “6zel mavi” floresan lambalar kullanilmak-
tadir. Diger iinitelerde ise tungsten-halojen lambalar radyant isiti-
cinin bir pargasi veya bagimsiz olarak kullanilmaktadir. Son yillar-
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Sekil 1. Fototerapinin etki mekanizmasi

Tablo 1. Hiperbiluribineminin siddetine goére miidahele ve
takipte dnerilen stratejiler

72 saatten once siddetli Bilirubin artis hizi ve Miidaheleler

hiperbiluribinemi

B:A oraminin izlenmesi

TSB>75.prs TSB>14mg/dl;<0.20 mg/dl/st ~ Nutrisyonel destek

TSB>%.prs TSB >17mg/dI;>0.20 mg/dl/st ~ Fototerapi

TSB>98.prs TSB>20mg/dl;B:A orani<7.0  Yogun fototerapi

TSB>99.9.prs TSB >25mg/dI;B:A orani>7.0  Yogunfoto/kan
degisimi

TSB>99.99.prs TSB>30mg/dl;B:A orani >7.0  Yogun foto/kan
degisimi

TSB:Total serum bilirubini; B:A orani:Bilirubin/Albumin orani

da yliksek-yogunluklu galyum nitrit 1sik-yayan diyotlari kullanan
bir sistem geligtiriimistir. Fiber-optik sistemler ise yiiksek-yogun-
luklu bir lambadan fiber-optik bir battaniyeye i1sik vermektedir. Bu
cihazlarin ¢ogu mavi-yesil isik spektrumunda standart fototerapi
icin yeterli etkinliktedirler. Hali hazirda en etkili isik kaynaklar 6zel
mavi floresan tiipleri veya dzel olarak dizayn edilmis 1sik-yayan di-
od 1s1gidir (light-emitting diode-LED, Natus Inc, san Carlos CA).
Ozel mavi floresan lambalar F20T12/BB (General Electric, Wes-
tinghouse, Sylvania) veya TL52/20W (Phillips, Eindhoven, The
Netherlands) damgasi tagimakta olup regiiler mavi lambalara
(F20T12/B) gore daha fazla 1sinim saglamaktadirlar. Ozel mavi
lambalar mavi-yesil spektrumunda isik sagladiklarindan daha et-
kindirler ve cilde daha iyi penetre olup bilirubin tarafindan {ist dii-
zeyde emilebilirler.



Etkili fototerapi igin de fototerapi lambalarinin belirli bir uzaklikta tutulmasi gerekir. Isik kaynaginin yenidogana uzakligi ne kadar az
ise dzellikle 6zel mavi lambalarin etkinligi o kadar artmaktadir. Bunun igin bebege kiivozde dedil kotta iken FT uygulamak floresan lam-
balari daha fazla yakinlastirma olanagi verdiginden daha uygundur. Bebegi ¢iplak olarak yatirip lambalar 10 cm'ye kadar yakinlastirilabi-
lir. Ancak halojen fototerapi lambalarinin isi yaniklarina yol agma riski daha fazla oldugu i¢in hastaya olan uzakligina dikkat etmek gere-
kir. Fototerapinin etkili olmasinda rol oynayan bir diger faktdr, bebegin yiizey alanidir (Tablo 2). Bebegin hem altina hem de iistiine 6zel
mavi floresan lambalarin yerlestirildigi sistemler gelistirilmistir (BiliBassinet, Olympic Medical, Seattle,\WA). Diger bir secenek fototerapi
lambalarini bebegin Ustiine, fiberoptik petleri altina yerlestirmektir. Bilirubin diizeyi ¢ok yiiksekse fototerapi uygulanan yiizey alanini
miimkiin oldugu kadar genisletmek gerekir, bunun igin bebek kotunun ¢evresi beyaz ortii veya aluminyum folyo ile kaplanabilir.

Cogunlukla alt bezinin kaldirimasi gerekmezse de kan degisimine yakin TSB degerlerinde bilirubin degerlerinde dnemli bir azalma el-
de edilinceye kadar bez gikarilabilir.

Bilirubin diizeyleri asir derecede yiiksekse (>30 mg/dl) ve yogun FT uygulaniyorsa birkag saat icinde 10 mg/dl’ye varan azalma ve ilk
4-8 saaticinde en az 0.5-1 mg/dl'lik bir azalma beklenebilir. 35 haftadan biiyiik yenidoganlarda FT'ye baslandiktan sonraki 24 saat icinde
baslangig bilirubin degerinde %30-40 lik bir azalma olur. En belirgin azalma ilk 4-6 saat icinde gerceklesir. Standart FT tniteleri ise ilk 24
saaticinde baslangig bilirubin degerlerinden %6-20’lik bir azalma saglarlar.

Intermittan ve kontinii FT uygulamalarini kargilagtiran ¢alismalarin sunuglan geligkilidir. FT'ye beslenme ve ebeveyn ziyareti sirasin-
da ara verilebilir. Ancak TSB degerleri kan degisimi sinirina yakinsa kontinii FT gerekebilir.

Fazla sivi vermenin bilirubin diizeyini etkiledigine dair bir kanit yoktur. Yiiksek bilirubin diizeyleri ile basvuran bazi yenidoganlar ayni
zamanda hafif dehidrate olduklarindan sivi destedine ihtiyac duyarlar. TSB degerlerinde azalmaya yol agacak foto yan {riinleri idrar ve
safra ile atildiklarindan yeterli hidrasyonun saglanmasi FT etkinligi agisindan yararl gibi goziikse de rutin IV sivi destegi dehidratasyon
bulgulari yoksa gereksizdir.

Fototerapiye ne zaman son verilecedi konusunda bir standart bulunmamaktadir. Hastaneden taburcu edildikten sonra sarilik nede-
niyle tekrar yatirilan (genellikle TSB => 18 mg/dl) bebeklerde TSB degeri 13-14 mg/dI'nin altina diisiince FT'ye son verilebilir. Reboundu
gozlemlemek igin taburculuk geciktiriimemelidir. Ancak hemolitik hastalik igin (direkt Coombs pozitif) veya erken FT uygulanmigsa ve be-
bek 3-4 giinliik olmadan FT'ye son verilmigse taburcu olduktan sonra 24 saat i¢inde bilirubin takibi yapiimalidir.

Otuz yil agkin bir siireden beri ¢cok yaygin olarak kullanilan fototerapi genel olarak etkili ve giivenilir bir tedavidir ve pek az yan etkisi
bulunmaktadir. En 6nemli ancak nadir klinik komplikasyonlar kolestatik sarilikli yenidoganlarda ortaya ¢ikar. Bu bebeklere FT uygulandi-
ginda serum, idrar ve deri rengi kahverengi-bronz bir renk alir (bronz bebek sendromu). Ozellikle kolestatik sariligi olanlarda muhtemelen
porfirinlerin birikimine bagh gelistigi diisiiniiimektedir. Eger FT gereksinimi varsa direkt hiperbilirubineminin varligi kontendikasyon olus-
turmaz. Bu durum 6zellikle hasta yenidoganlarda énemlidir. FT iirlinleri safra yoluyla atildiinda kolestaz FT'nin etkinligini azaltacaktir..
Bununla birlikte direkt hiperbilirubinemili bebekler FT"ye bir miktar yanit verirler. Bronz bebek sendromu gelisen ve FT almakta olan be-
bekler icin TSB degeri yogun FT gerektiriyorsa FT hizli etkili olamayacagindan kan degisimi diistiniiimelidir. Kan degisimi karari verirken di-
rekt bilirubinin totalden ¢ikariimamasi gerektigi unutulmamalidir.

Tablo 2. Fototerapinin doz ve etkinligini etkileyen faktorler

Faktor

Mekanizma

Mantig

Klinik uygulama

Isigin spektrumu

Mavi-yesil spektrumu en etkilisi.

Bu dalga boyunda isik cilde iyi penetre
olmakta ve bilirubin tarafindan iyi emilmekte

(Ozel mavi floresan tiipler
(mavi-yesil spektrumunda)
en etkilisi

Yogun FT igin 6zel mavi tiip
veya LED igik kaynagi kullan

Spektral iginim
(belli bir dalga boyu
bandindaki iginim)

Tisinim?—T TSB azalma hizi

Isinim radiometre ile pW/cm?%/nm
olaral 6l¢illir. Standart FT iiniteleri
8-10 yW/cm?nm, yogun

FT >30 pW/cm?%nm saglar

Ozel mavi floresan tiipler
kullaniliyorsa,

isinimi artirmak igin tiipleri en
yakin mesafeye getirmeli,

halojen lambalarla yanik tehlikesi
oldugundan bu uygun degil. Ozel
mavi tiipler 10-15 cm'ye
getirildiginde en az 35 pW/cm?%nm
isinim saglar.

Spektral giig
(ylizey alani boyunca
ortalama spektral 1ginim)

T maruz kalan yiizey alani—T
TSB azalma hizi

Yogun FT icin bebegin maksimum
ylizey alanina FT" uygulanmali

Bebegin (istiine lambalari,
altina fiber-optik petleri veya
ozel mavi floresan tiipleri
yerlestirin, maksimum isinim igin
kotun veya kiivéziin etrafini
aluminyum folyo ile kaplayin.

Sarilik nedeni

FT, sarilik hemolize veya
kolestaza bagli ise daha az etkin

Hemoliz varsa FT'ye daha

diislik TSB degerlerinde bagla
yogun FT ver. FT'nin basarisizligi
hemolizi diistind(iriir. Direkt biliru
bin yiiksekse Bronz bebek
sendromu ve dokiintii agisindan
izlemeli

FT baslangicinda

TSB degeri TSB degeri ne kadar
yiiksekse FT ile TSB degerinde
azalma o kadar fazla olur

Yiiksek TSB degerlerinde yogun FT
kullan. TSB> 20 mg/dl ise TSB'de
daha hizli azalma bekle.

El uoipagjaaung
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Fototerapinin tek kontrendike oldugu hastalik konjenital eritropoetik porfiridir. Hemoliz, splenomegali ve kirmizi renkli idrarin bulundugu
bu hastalikta 1sik, agir biilléz lezyonlara ve hemolize yol agarak 6éliime neden olabilir.

“ Amerikan Pediatri Akademisi Hiperbilirubinemi Alt Komitesi”nin hastaneye yatisi yapilmis 35 hafta ve daha biiyiik yenidoganlarda 6ner-
digi fototerapi protokolii Sekil 1°de verilmistir. Bu rehberlerin hazirlanmasinda kisith sayida olan kanitlar temel alinmig olup yaklasik deger-
ler olarak diizeyler verilmistir. Her bir kategorideki degerler asildiginda yogun fototerapi uygulamasi dnerilmektedir. “Yogun fototerapi” ma-
vi-yesil 1sik spektrumunda ( dalga boyu yaklagik 430-490 nm) ve en az 30 uW/cm?¥nm giiciinde lambalar kullanilarak yapilan uygulamadir.

Kan Degisimi

Hiperbilirubinemiye bagl ensefalopatinin énlenebilmesi igin yapilacak acil girisim kan degisimidir. Kan degisimi (KD) ile bebegin eriero-
sitlerinin %85'den fazlasi yenilenirken, serum bilirubin degerleri de yaklasik %50 diisiiriilmis olur.

Akut bilirubin ensefalopatisi (ABE) nin spesifik bulgulari tanimlandiktan sonra, terapinin amaci bilirubin diizeyinin hizli, seri ve giivenli
bir sekilde diistiriilmesidir. Bunun igin; kan degisimi yapilmalidir, beyin hasarinin minimale indirilebilmesi, semptomatik yenidoganda biliru-
binin hizli ve etkili bir sekilde klirensinin diismesi igin kan degisiminin riski, ABE'nin potansiyel riski ile kargilastinlmalidir. Acil kan degisimi
hazirhg yapilirken, fototerapi ile bilirubin diizeyi >0.5 mg/dl/st diisecek sekilde olmalidir. ABE'si olan bebekler, yogun fototerapi >30
pwat/cmG/nm ile tedavi edilmelidir.

Kan degisimi, (1) bilirubin diizeyini hizla azaltir, (2) antikorla kapl eritrositleri uzaklastirir, (3) varsa anemiyi diizeltir. KD, bir izovolemik pro-
sediir gibi arteryel yoldan alinip ayni zamanda venéz yol ile infiizyon yapiimalidir. Iki kat voliim (170 mi/kg) idealdir, fakat yapiimasinda teknik
zorluklar olusursa, yogun fototerapi ile desteklenerek tek volumle de kan degisimi yapilabilir. Tiim bu islemler 3-4 saat iginde tamamlanma-
lidir. ABE'nin spesifik bulgular olmadigi fakat, belirgin ndrotoksisite kaygisi oldugu zaman da kan degisimi g6z dniinde bulundurulmalidir. Bir
diger deyisle:TSB diizeyi > 30 mg/dl; yogun fototerapiye ragmen TSB diizeyinde 0.5 mg/dl/saat'den daha az diisiis ya da 4 saat iginde 2
mg/dl'den daha az bir diislise neden olursa ya da yenidoganin isitmesi genel olarak iyi iken ABR'de isitmede problem varsa diisiiniilmeli-
dir. Kan degisimi yapilmadan dnce, albiimin infiizyonu (1 gr/kg) yapilabilir, 6zellikle albiimin diizeyi diisiik ise (<3.4 g/dl); veya hiperhilirubine-
mi ABO veya Rh uyusmazligina bagl ise immunglobulin (IVIG) destegi yapilabilir.

Tek hacimli kan degisimi sonrasi eritrositlerin %63'l, ¢ift hacim

® i = sonrasi %87'si, 3 hacim sonrasi ise %95'i degismis olur. Kan degi-
o : R » simi icin siklikla en fazla 5 giinliik ya da <72 §§atlik_ olan a_sit sitrat
3 i M . dekstrozlu taze tam kan kullanilir. Olanak dahilinde ise nadir ancak
f s P Ll Y vor ciddi bir durum olan “graft versus host disease” in 6nlenmesi igin
£ o B : 2| 1gimlanmalidir.
% , e % '; i : o g _ Kan"degi§in.1i_igin secilecek kan grubu, hemolitik hastaligin cin-
b e ! sine gore degisir. Rh uyusmazligina bagh hastalarda ABO grubu
g i 7 uygun Rh negatif kan kullaniir. ABO uyusmazliginda ise 0 grubu,
R T e e evviahr | 008N R grubuna uygun kan kullanit:
e Vilksek riskli YD (35-36 617 gh + risk faktrter) . Yenidoganda kan degisimi genellikle gdbek veninden veya pe-
T e~ T riferik bir venden yapilir. Kateter olarak 5 Fr veya 8 Fr kateterler
vas . kullanilabilir. Kateter kanin rahat rahat alinip verilebilecegi bir de-

rinlige kadar ilerletildikten sonra ucuna 4 yollu musluk takilir. Bir

Sekil 2. Hastaneye yatisi yapilmis >35 hafta yenidoganlarda onerilen
fototerapi protokolii

* Total bilirubin degerlerini kullan, direkt bilirubin degerini ¢ikartma.

* Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letariji, viicut isisi dii-
zensizligi, asidoz, < 3g/dL albumin

* 35-37 6/7 haftalik saglikli YD'lar icin orta risk cizgisi etrafindaki TB seviyeleri kullanilabilir

« 35 haftaya yakin olanlara daha diisiik seviyedeki bilirubin seviyeleri, 37 6/7 haftaya yakin olanlara da-

yol taze kanin gelisi, bir yol bebekten alinan kanin atiimasi igin kul-
lanilir. Term yenidoganlarda kanin 10 ml, ¢ok diisiik dogum tartili
bebeklerde ise 5 ml alinip verilmesi yeterli olur. Hemodinamik
dengesizlikleri 6nleyebilmek igin bu islem yavas yapilmalidir. Ya-
vas yapilan kan degisiminde her alip verme 3-5 dakika siirer.

ha yiiksek TB seviyeleri kullanilabilir.

Rh uyugmazhifinda kan degisiminde kullanilacak kan grubu
Anne Cocuk 1. secenek 2. secenek 3. secenek
ARh(-) ARh (+) ARh(-) ORh(-) Yok
BRh(-) B Rh (+) B Rh (-) ORh(-) Yok
ABRH (-) B Rh (+) B Rh (-) ORh(-) Yok
ABRH (-) ARh (+) ARh (-) ORh(-) Yok
ABRH (-) AB Rh (+) AB RH (-) ARh(-),BRh(-) ORh(-)
O0Rh(-) ORh(+) ORh(-) Yok Yok
ORh(-) ARh (+) B Rh (+) AB Rh (+) ORh(-) Bebegin kan grubu Yok
ARh{(-) AB Rh (+) ARh (-) ORh(-) ABRh (-)
B Rh (-) AB Rh (+) B Rh (-) ORh(-) ABRh ()
ARh{(-) B Rh (+) ORh(-) BRh(-) Yok
BRh(-) ARh (+) ORh(-) ARh(-) Yok

Rh (-)




ABO uyusmazhginda kan degisiminde kullanilacak kan grubu

Bebekten alinan ilk 10 ml kan, biyokimyasal inceleme igin laboratuara génderilirken, son 10 ml kan da ayni amagla kullanilir. Bu kan-
larda hematokrit, bilirubin, sodyum, potasyum, kalsiyum, kan sekeri ve bebek oksijen aliyorsa pH bakilir. Profilaktik antibiyotik kullaniima-
sina gerek yoktur. Banka kaninda bulunan sitrat, iyonize kalsiyum ve magnezyumu bagladigi icin kan degisimi sirasinda hipomagnezemi
ve hipokalsemi geligse de kalsiyum uygulamasinin iyonize kalsiyum diizeyini ¢cok fazla etkilemedigi ve kalsiyum verilmeyen yenidoganlar-
da dayan etki gézlemlenmedigi gosterilmistir. Sitrat fostat dekstroz iginde 300-350 mg/d| glukoz bulunur ve kan degisimi sirasinda insu-
lin sekresyonu uyarilabilir ve rebound hipoglisemi gelisebilir, bir kac saat kan sekeri takibinin yapilmasi faydali olur.

ABO uyusmazhginda kan degisiminde kullanilacak kan grubu
Anne Cocuk 1. secenek 2. secenek
0 AB 0 Yok
A B 0 B
B A 0 A
A AB A 0
B AB B 0
30 T T T I I T T T T T T T ™ 513
= [r"""" Diisiik riskii YD (38 gh ve iistil iyi gériiniimlii bebek)
= [T—™= = Ortariski YD (38 gh ve istii+risk faktérleri veya 35-37 6/7 gh ve iyi goriintimlii)
§25 [ == VYiiksek riskli YD (35-36 6/7 gh + risk faktérleri
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Sekil 3. 35 hafta ve daha biiyiik yenidoganlarda kan degisimi protokolii

* Kesik kesik gizgiler Ik 24 saatteki klinik durumun ve fototerapiye verilen cevabin oldukca
degisken olmasindan dolayi belirsizligi ifade eder.

* YD'da akut bilirubin ensefalopati bulgulari (hipertoni, retrokollis, ates, opistotonus, tiz sesli
aglama) goriiliirse veya TB seviyesi bu ¢izgilerden ?5 mg/dl ise acil kan degisimi uygulan-
malidir.

* Risk faktdrleri: izoimmiim hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin laterii, viicut 1sisi
diizensizligi, asidoz, sepsis

* Albumin seviyesini dl¢ ve B/A oranina(bilirubin/albumin) bak(asagida verilmistir).

* Total bilirubin seviyesini kullan ,direkt bilirubin degerini ¢ikartma

* D saglikl, ve 35-36 6/7 haftalik (median risk) ise gergek gestasyonel yasini temel alan kan
degisim TB degerlerini kisisellestir

* Total bilirubin degerlerini kullan, direkt bilirubin degerini ¢ikartma.

* Risk faktérleri: izoimmiin hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, viicut 1sisi
diizensizligi, asidoz, < 3g/dL albumin

* 35-37 6/7 haftalik saghkli YD'lar igin orta risk cizgisi etrafindaki TB seviyeleri kullanilabilir.

« 35 haftaya yakin olanlara daha diisiik seviyedeki bilirubin seviyeleri, 37 6/7 haftaya yakin olan-
lara daha yiiksek TB seviyeleri kullanilabilir.

Risk kategorisi Kan degisiminin mutlaka diisiiniilmesi

gereken B/A orani

TSB mg/dL/Alb g/dL | TSB umol /L/Alb pmol/L

>38 0/7 haftalik YD'lar| 8.0 0.94

2- 350/7-36 6/7 12 0.84
haftalik saglikli YD'lar
ya da yiiksek riskli
veya izoimmiin
hemolitik hastaligi
veya G6PD eksikligi
olan >38 0/7 haftalik
YD'lar

3- Yiiksek riskli veya 6.8 0.80
izoimmiin hemolitik
hastaliji veya G6PD
eksikligi olan

35 0/7-36 6/7 haftalik
YD'lar

Deneyimli ellerde yapilan kan degisimin mortalite ve morbidi-
tesi son derece azdir. Kan degisimi sirasinda olusabilecek komp-
likasyonlar, kana bagl, katetere bagl ve isleme bagl olmak iizere
3 ana baslikta incelenebilir. Kana bagli komplikasyonlar; asiri he-
parinizasyon, graft versus host hastalii, hemoliz, hiperpotasemi
ve aritmi, hipoglisemi, hipokalsemi ve tetani, metabolik asidoz, he-
moglobin S iceren hiicrelerin oraklagmasi, trombositopeni, enfek-
siyon bulagmasi (hepatit, CMV,HIV, bakteriler vb); Katetere bagl
komplikasyonlar; kalp aritmileri, emboli, enfeksiyon (sepsis, omfa-
lit, tromboflebit, karaciger absesi), intravaskiiler kateter kay-
bi,nekrotizan enterokolit, periferik iskemi ve nekroz, renovaskiiler
hipertansiyon, tromboz,damar perforasyonu; Isleme bagl kompli-
kasyonlar; kanama, hava embolisi, mekanik, termal veya osmotik
eritrosit hasarina bagh hemoliz, hipotermi, intrakranial kanama,
hipo/hipervolemi, trombositopenidir.

Tedavi yaklagimini degistiren 6zel durumlar sunlardir: (1) ABE
bulgular varsa acil kan degisimi karari (2) Onceki kan degisiminin
ciddi komplikasyonlari, kardiyovaskiiler, pihtilasma sorunlari, po-
tansiyel GVHD, umbilikal damarin kullanilamamasi (omfalosel vs)
varsa kan degisimi yerine erken ve proflaktik fototerapi (3) Biliru-
binin hizla yiikselmesi > 0.5-1 mg/d|/saat, bilirubin azalmasina kar-
sin Het'de diisme , kan degisimine yakin degerlerde >36 saat per-
sistans varsa erken kan degisimi karari alinir.

“Amerikan Pediatri Akademisi Hiperbilirubinemi Alt Komite-
si“nin hastaneye yatisi yapilmis 35 hafta ve daha biiyiik yenido-
ganlarda onerdigi kan degisimi protokolii Sekil 2°'de verilmistir.

Preterm ve Diisiik Dogum Tartilhi Yenidoganlar: Diisiik dogum
tartill ve prematiire yenidoganlara giivenli sayilabilecek bilirubin
diizeyleri bilinmemektedir. Kisith veriler temel alinarak hazirlanan
diisiik dogum tartili ve preterm yenidoganlarda fototerapi ve kan
degisim protokolleri Tablo 3, 4 ve 5'de verilmistir.

Medikal Tedaviler: Neonatal hiperbilirubinemide kullanilan
medikal tedavi yontemleri ve etki mekanizmalari Tablo 6'da gdste-
rilmistir.

intravenoz immiinoglobulin: Rh izoimmiinizasyonu olan yeni-
doganlarda dogumdan hemen sonra yiiksek doz (0.5-0..8 gr/kg) 3
glin siire ile intravenoz immiinoglobulin (IVIG) kullanilmasi biliru-
bin yiikselme hizini yavaslattigi gibi maksimum bilirubin diizeyleri-
ni de diistirerek kan degisimi ihtiyacini azaltir. Antikorla kapli eritro-
sitlerin yikimi retikiiloendotelyal sistemde antikora bagimli lizis yo-
luyla olur. IVIG, retikuloendotelyal sistem hiicrelerindeki Fc resep-
torlerini bloke ederek eritrositlerin bu hiicrelerle temasini ve hemo-
lizini 6nler. ABO uygunsuzlugu vakalarinda da IVIG kullaniminin ya-
rarli olabilecedi bildirilmistir. IVIG tedavisinin yan etkisi gdzlenme-
mistir ve kan degisimi gibi invaziv ve komplikasyonlara yol acabile-
cek bir uygulamayi anlamli sekilde azalttigi i¢in Rh izoimmiinizasyo-
nu vakalarinda giderek daha fazla tercih edilmektedir.

Metalloporfirinler: Hem oksijenaz enzimini kompetetif olarak
inhibe ederler. Kalay-protoporfirin (SnPP) ve kalay-mezoporfirin
(SnMP) en etkili olanlaridir. Bilirubin yapimi azalir, hem ise safra-
ya sekrete edilir. Koruyucu olarak 1-6 pmol/kg olarak yasamin ilk
24 saatinde kullanilir. Tek bir yliksek doz (6 pmol/kg ) uygulamanin
term ve terme yakin yenidoganlarda &zel maviisik FT'den daha et-
kili oldugu saptanmigtir. GBPDH eksikligi olanlarda hiperbilirubi-
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Tablo 3. Diisiitk dogum tartil yenidoganlarda dogum tartisina gore
fototerapi ve kan degisim protokolii

Total bilirubin diizeyi (mg/dI)*

FT** Kan Degigim ***
<1500 5-8 13-16
1500-1999 8-12 16-18
2000-1499 11-14 18-20

*Tedavi baglanacak bilirubin seviyeleri: Klinik duruma gdre hangi bilirubin seviyesinin
secilecegi doktor tarafindan karar verilir. Bilirubin seviyeleri total bilirubin diizeyleridir.
Direkt bilirubin bu diizeylerden ¢ikariimaz.

**Kan degisim ihtiyacinin olusmamasi igin bu seviyelerde FT kullan.

***Yogun FT'ye ragmen veya hizla artan bilirubin seviyeleri varhiginda bu miktarlarda kan
degisimi yap.

Tablo 4. Preterm bebeklerde gestasyonel yasina gore fototerapi ve
kan degisim protokolii

Total bilirubin diizeyi (mg/dI)*
Kan Degisimi
Gestasyonel yas FTE Hasta* Saglkh
36 14,6 175 205
2 88 14,6 175
28 58 17 146
24 47 88 17

* Rh hastalig, perinatal asfiksi, hipoksi, asidoz, hiperkapni

Tablo 5. Diisiik dogum tartili yenidoganlarda dogum tartisina gore
bilirubin seviyesi (mg/dl) ve bilirubin/albumin orani (mg/g) goz
oniine alinarak olusturulan fototerapi ve kan degisim protokolii

<1250 g 1250-1499g | 1500-1999g | 2000-2499 g
Standart Risk
Total bilirubin | 13 15 17 18
B/A orani 52 6.0 6.8 12
Yiiksek Risk*
Total bilirubin | 10 13 15 17
B/A orani 40 5.2 6.0 6.8

* Risk faktorleri: Apgar <3 5. dakikada, Pa02 <40 mmHg > 2. saatte, pH < 7.15 ? 1. saatte,
dogum tartisi <1000 gr, hemoliz, klinik bozulma veya merkez sinir sisteminin bozulmasi, total
protein < 4 g/dl veya albumin < 2 g/dl. B/A orani: Bilurubin/ Albumin orani.

Tablo 6. Medikal tedavi yontemleri

Tedavi Metabolik basamak Etki yolu

iviG Eritrosit yikimini azaltimasi  Eritrositler iizerindeki
Rh antikorlarinin
kapatiimasi

Metalloporfirinler Bilirubin yapimini énleme ~ Hem oksijenaz

Sn-proto-mesoporfirin inhibisyonu
Zn-protoporfirin

Fenobarbital, Hepatik Bilirubin Hepatik ER enzim
Zixoryn Silofibrat, transportunu artirma induksiyonu
Nikotinamid

neminin kontrolunda da etkili oldugu gdsterilmistir. Bilirubin di-
zeylerini, FT ihtiyacini ve hastanede kalim siiresini azaltmaktaysa
da uzun siireli nérogelisimsel sonuglari ve cildin foto duyarlihg
konusunda elde bir veri bulunmamaktadir.

Fenobarbital: Bilinen en etkili hepatik enzim uyaricisidir. Bili-
rubinin dolagimdan alinimi, hepatosit i¢ersinde baglanma ve de-
polanmasi, glukuronik asitle konjugasyonu, safraya ekskresyon
safhalarina etkilidir. 5 giin slireyle 5 mg/kg/giin verilir. Tedaviye
baglanmasinin 3. giinden itibaren TB diizeyini azaltir. Maksimum
etki tedavinin 5. gliniinde gdzlenir.

Antenatal donemde dogumdan 10 giin 6nce anneye verilen 100
mg fenobarbitalin yenidogan bebekte hiperbilirubinemiyi % 50
oraninda azaltti§i saptanmistir. Ancak antenatal fenobarbitalin
uzun donemdeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Crigler-Naj-
jar sendromu tip | ile tip Il arasindaki ayirim hiperbilirubineminin
fenobarbitale olan cevabi ile saptanabilir. Crigler-Najjar tip Il de
> 60 mg/giin dozunda fenobarbitale cevap vardir ve TSB seviyesi
diiser. Prematiirelerde fenobarbitalin etkisi cok daha azdir. Foto-
terapiyle birlikte fenobarbital kullanilmasinin yalnizca fototerapi
kullanilmasina karsi bir Gistlinligl yoktur.

Silofibrat: Glukuronil transferaz aktivitesini arttirarak bilirubi-
nin eliminasyonunu hizlandirir.

Fenobarbitalden daha etkilidir, 50 mg/kg tek doz uygulamaile 6
saat icersinde bilirubinin klirensini %100 artirir.

Agar: Bagirsak icindeki bilirubin baglayarak enterohepatik do-
lagimi dnler. 48-140 saat arasindaki hiperbilirubinemili term yeni-
doganlara 6 saatlik aralarla 500 mg agar verilmesiyle hem biliru-
bin diizeyi diiser hem de fototerapinin diizeyi azalir.
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