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Amag: Hisiltih gocuk ve siit gocukluk ¢agi astimi i¢in anne yasi ve premati-
re, sezaryen dogum, antibiyotik kullanimi, maternal ve paternal astim gibi
cesitli perinatal risk faktorleri bildirilmistir.

Bazi gozlemsel calismalarda gocukluk ¢agi astimi ile hiperbilirubinemi ve/
veya fototerapi arasinda bir iliski oldugu gésterilmistir. Bu ¢alismada yeni-
dogan sarihgi ile ilk bir yasta hisiltili atak, solunum yolu hastaligi goriilme
sikliginin arasindaki iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: indirek hiperbilirubinemi tanisi ile Ocak 2017-Aralik
2018 tarihleri arasinda I. diizey yenidogan yogunbakim Unitesine yatirilan
ve fototerapi uygulanan term yenidoganlar (n=254) ile kontrol grubu olarak
cocuk saghgi ve hastaliklari poliklinigine basvuran ancak yenidogan déne-
minde hiperbilirubinemisi olmayan bebekler (n=254) calismaya alindi. Her
iki gruptaki bebekler 12 ay boyunca solunum yolu hastaligi, hisiltil atak
gorilme durumu agisindan degerlendirildi. Hasta kayitlarindan ulagilan kli-
nik ve demografik veriler, solunum yolu hastaligi tipi ve sikliklari aileler
telefonla aranarak teyit edildi.

Bulgular: Hasta grubundaki bebeklerin 142’si (%55,9) erkekti, dogum haf-
tasi 38,07+1,57 olup, 158'i (%62,2) sezaryenle dogmustu. Serum total bili-
rubin dizeyi hastaneye yatista 15,26%2,66 mg/dl, taburculuk aninda
8,20+2,51 mg/dl idi. Ortalama fototerapi siiresi 2,91+1,83 giin idi. Bir yilhk
izlemde hastalarin 94’ (%37) 3 ve daha fazla hisiltili atak gegirdi ve 54’tinde
(%21,2) sadece tist solunum yolu enfeksiyonu, 6’sinda (%2,3) diger alt solu-
num yolu problemleri saptandi.

Hisiltill gocuk tanisi alan bebeklerin fototerapi alma siiresi tani almayan
bebeklerden anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Kontrol gru-
bunda higiltil gocuk tanisi alanlarin sayisi (n=71, %27,9) hasta grubuna gére
anlamli olarak daha disukti (p<0,05).

Sonug: Yenidogan doneminde sarilik ile birlikte fototerapi alma &ykisu
higiltili gocuk gelisimi icin bir risk faktort olabilir. Bu konuda genis capli
¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: indirek hiperbilirubinemi, term yenidogan, fototerapi,
hisiltih gocuk

ABSTRACT

Objective: Many perinatal risk factors such as mother’s age and premature
birth have been identified for childhood asthma and wheezy child. Some
observational studies have shown a relationship between childhood
asthma and hyperbilirubinemia and/or phototherapy. We aimed to
investigate the relationship between neonatal jaundice and the incidence
of wheezing and other respiratory tract diseases in the first year.

Material and Method: Term newborns (n=254) who were admitted to the
primary NICU between January 2017 and December 2018 due to the
indirect hyperbilirubinemia also who received phototherapy, and healthy
newborns (n=254) who were without anomalies and hyperbilirubinemia as
control group were included in the study. infants in both groups were
evaluated for 12 months in terms of respiratory diseases and wheezing
attacks. The clinical and demographic data obtained from patient records
and the type/frequency of respiratory diseases were confirmed by calling
the families.

Results: Of the patient’s group, 142 (55.9%) were male, the mean birth
week was 38.07+1.57 and 158 (62.2%) were delivered by cesarean section.
The total bilirubin level was 15.2612.66 mg/dl at hospitalization and
8.20+2.51 mg/dL at discharge. The mean phototherapy time was 2.91+1.83
days. In the one-year follow-up, of the patients, 94 (37%) had wheezing, 54
(21.2%) had only upper respiratory tract infections, and 6 (2.3%) had other
lower respiratory tract problems.

Infants who were diagnosed as wheezy child had significantly higher
phototherapy time than infants without wheezing (p<0.05). There were 71
(%27.9) children diagnosed as wheezy child in the control group, and there
was a significant difference between the two groups (p<0.05).

Conclusion: The history of taking phototherapy with jaundice in the
neonatal period may be a risk factor for wheezy child development. Large-
scale studies are needed on this subject.

Keywords: Indirect hyperbilirubinemia, term newborn, phototherapy,
wheezy child
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GiRiS

Diinyada erken yaslarda hisiltili gocuk ve astim  tanisi sikhgi
artmaktadir ve en yaygin cocukluk ¢agi hastaliklarindan biri
olmaktadir. Ancak etiyolojisi ile ilgili agikliga kavusturulmasi
gereken ¢ok sey vardir (1). Cocukluk ¢agi astimi igin anne yasl
ve prematire dogum, sezaryen dogum, antibiyotik kullanimi,
maternal ve paternal astim gibi bircok perinatal risk faktorleri
tespit edilmis olsa bile kesfedilmemis baska risk faktorleri de
olabilmektedir. Genetik yatkinlik ile birlikte gevresel kirleticiler
ve/veya alerjenler, enflamatuar mediatérler ve hiicresel cevap
arasindaki etkilesim patogenezde 6nemli bir rol oynar (2-6).
Cevresel kirleticiler tarafindan tretilen reaktif oksijen tiirleri
hem hiicresel metabolizma hem de oksidan yaralanma ile so-
nuglanarak astimin ciddiyeti ve semptomlarin alevienmesine
katkida bulunur (3,7,8).

Yenidogan doneminde sik karsilasilan, genellikle iyi seyirli bir
klinik durum olsa da yuksek bilirubine bagli goriilen kompli-
kasyonlar glinimiizde hala 6nemli saglik sorunlarinin nedeni
olmaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi (APA) indirek hiper-
bilirubinemiye bagh yatislari ve kernikterus riskini azaltmak
icin her saglik kurulusunun taburculuk éncesi risk faktérlerini
belirlemesini, bilirubin artis hizinin saptanmasini ve izlemde
belirli bir protokol olusturulmasini 6nermektedir (9-11). Bazi
gozlemsel galismalarda ¢ocukluk ¢agi astimi ile hiperbiliru-
binemi ve/veya fototerapi arasinda bir iliski oldugu gosteril-
mistir (12—18). Aspberg ve ark. ilk olarak ikterus tanisi veya
fototerapi 6ykusu ile 2 yasindan sonra astim igin hastaneye
yatis arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir (13,14). Benzer
sekilde, Cin ve Tayvan’da yapilan galismalarda da yenidogan
sariliginin teshisi ile daha sonra gocukluk gaginda astim tanisi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (12,15). Bu ¢alismalar bi-
lirubin seviyelerinden bagimsiz olarak; sadece sarilik teshisi
varligi veya yokluguna dayanmaktadir. Fototerapi yenidogan
sariiginin primer tedavisi oldugundan, fototerapinin etkilerini
sariliktan ayirt etmek zordur. ABD’de “Ortak Perinatal Proje”
olarak yapilan ve 1959-1965 arasi dogan bebeklerin 7 yasina
kadar izlendigi genis bir kohort ¢calismada, fototerapi almamis
olan 28,807 term yenidoganin bilirubin seviyeleri de dahil ol-
mak Uzere verileri sunulmus, neonatal bilirubin seviyeleri ile
cocukluk cagi astimi arasindaki iliski incelenmis ve total se-
rum bilirubin (TSB) seviyesine gore alt gruplara ayrildiginda;
<3 mg/dl, 6,1-9 mg/dl, 9-15 mg/dl ve >15 mg /dI’'ye kadar
olan bebeklerde astim gelisme riski sirasiyla 1,00, 1,08, 1,22
ve 1,61 kat artmis oldugu gozlenmistir (16). Bazi ¢calismalarda
da bilirubinin inflamasyonu indikleme ve atopiyi indikleme
gibi zararl etkilere sahip oldugu ve akciger dokusu lzerinde
olumsuz etkilere sahip oldugu gosterilmistir (17). Bu nedenle
yenidogan sarihginin higiltili gocuk ve ¢ocukluk gagi astimiigin
risk faktori olabilecegi diisinilmektedir.

Bu ¢alismada indirek hiperbilirubinemi tanisiyla Yenidogan Yo-
gun Bakim Unitesi (YYBU)'ne yatirilan ve fototerapi uygulanan
term yenidoganlarin klinik ve demografik 6zellikleri, tedavi su-
releri ile solunum yolu hastaligi ve higiltili atak gorilme sikhgi-
nin arasindaki iliski arastirilmistir
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GEREC VE YONTEM

Bu galismaya indirek hiperbilirubinemi tanisi ile Ocak 2017-Ara-
Itk 2018 tarihleri arasinda Giresun Kadin Dogum ve Cocuk Has-
taliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi I. diizey YYBU’ne yatirilan
ve fototerapi uygulanan term yenidoganlar alindi. Fototerapi ve
kan degisimi sinirlari APA’ nin 6nerdigi TSB diizeyi olarak kabul
edildi (18). Hasta kayitlarindan bebeklerin klinik ve demografik
verilerine ulasildi. Bebeklerin aileleri telefonla aranarak bebek-
lerinde taburcu olduktan sonra solunum yolu hastaligi, hisiltili
atak gorilme durumu degerlendirildi. Arastirmacilar tarafindan
hazirlanan bebeklere ait tanitici bilgi formu, hasta dosyasindan
ve ailelerin verdigi bilgilerden dolduruldu. Calismaya kontrol
grubu olarak ¢ocuk saghgi ve hastaliklari poliklinigine basvu-
ran ancak yenidogan déneminde hiperbilirubinemisi olmayan
bebekler alindi.

Her iki gruptaki bebekler 12 ay boyunca solunum yolu hastalig
gorilme durumu acisindan degerlendirildi. U veya daha fazla
hisiltilh atak gegirmis olanlar hisiltili gocuk olarak adlandirildi.
Solunum yolu hastaligi gériilme agisindan degerlendirildi.

Arastirma Grubu Secim Kriterleri

Yogun Bakim Unitesi’ne (YYBU) indirek hiperbilirubinemi tanisi
ile yatirilan, fototerapi alan; miadinda dogan bebekler ¢alisma-
ya dahil edildi. Preterm dogan, konjenital kalp hastaligi olan,
kromozom anomalisi olan, sepsis ve metabolik hastaligi olan
bebekler galismaya alinmadi.

Kontrol grubuna konjenital kalp hastaligi, nérolojik ve metabolik
hastaligi olan bebekler dahil edilmedi.

BULGULAR

Calismamizda secgim kriterlerine uyan 254 bebek degerlen-
dirildi. Hastalarin degerlendirme sirasindaki yas ortalamasi
13,01+1,02 ay idi. Hastalarin 158’i (%62,2) sezaryenle dogum
ve 142’si (%55,9) erkekti. Hastalarin dogum haftasi 38,07+1,57
olarak belirlendi. Vakalarin 37 (14,6)’sinde direk coombs testi
pozitif gikti. Hastaneye yatis total bilirubin diizeyi 15,26+2,66
mg/dl, taburculuk aninda total bilirubin diizeyi 8,20+2,51 mg/
dlidi. Hastalarin 81’inde (%31,9) sarilik nedeni bilinmiyor iken,
26'sinda (%10,2) enfeksiyonlar, 80’inde (%31,5) kan grubu uyus-
mazlgl, 49’unda (%19,3) anne st yetersizligi ve 17’sinde diger
nedenler (%6,7) vardi. Hastalarin ortalama fototerapi alma su-
resi 2,91+1,83 giin olarak bulundu. On {i¢ hastaya intravenoz
immiinglobulin (IVIG) verildi. iki hastaya IVIG verilmesine rag-
men kan degisimi de yapildi (Tablo 1).

Bir yillik izlemde hastalarin 94’tinde (% 37)'inde higiltili gocuk ve
54’(inde (%21,2) sadece Ust solunum yolu enfeksiyonu, 6’sinda
(%2,3) diger alt solunum yolu problemleri saptandi (Tablo 2).
Vakalarin 100’tinde (%39,4) solunum yolu hastaligi gériilmedigi
belirlendi. Hisiltili gocuk tanisi alan bebeklerin fototerapi alma
suresi tani almayan bebeklerden anlamli diizeyde daha ylksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Kontrol grubunda 254 hastanin 138’i (%54,3) erkek, 116’s
(%45,7) kizdi. Hastalarin degerlendirme sirasindaki yas
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Tablo 1: indirekt hiperbilirubinemi tanisi alan bebeklerin
genel 6zellikleri (N=254 )

OrtalamazSS
Anne yas! (yil) 28,1045,58
Gebelik sayisi 2,11+1,03
Dogum haftasi 38,07+1,57

Hastaneye yatig serum total bilirubin diizeyi (mg/dl) 15,26+2,66

Taburculuk serum total bilirubin diizeyi (mg/dl) 8,20%2,51
Kag kez fototerapi aldigi 1,37+0,852
Fototerapi alma siiresi (giin) 2,91+1,835
Antenatal izlem (4<izlem)

Evet n (%) 242 (95,3)

Hayir n (%) 12 (4,7)
Gebelikte sigara igme

Evet n (%) 22 (8,6)

Hayir n (%) 232(91,4)
Gebelik komplikasyonu

Evet n (%) 38 (18,0)

Hayir n (%) 173 (82,0)
Yenidoganin cinsiyeti

Kiz n (%) 112 (44,1)

Erkek n (%) 142 (55,9)
Dogum Sekli

Normal spontan vajinal n (%) 96 (37,8)

Sezeryan n (%) 158 (62,2)
Dogum agirhg:

<2,500 gr olanlar n (%) 27 (10,6)

>2,500 gr olanlar n (%) 227 (89,4)
Beslenme sekli

Anne st n (%) 203 (80,0)

Anne siti ve mama n (%) 51 (20,0)
Direcktcoombs testi

Negatif n (%) 175 (82,9)

Pozitif n (%) 37 (14,6)
Hiperbilirubinemi nedeni

Nedeni bilinmiyor n (%) 81(31,9)

Yetersiz beslenemen (%) 26 (10,2)

Anne sitin (%) 80 (31,5)

Kan uyusmazhgin (%) 20(7,9)
intravenézimmiinglobulin (IVIG)

Verilen (%) 13(5,1)

Verilmeyen (%) 241 (94,9)
Exchange transfiizyon

Yapilan n (%) 2(0,8)

Yapilmayan n (%) 252 (99,2)

ortalamasi 12,05+1,03 ay idi. Hisiltith gocuk tanisi alan hasta
sayisi 82 (%32,3), sadece lst solunum yolu enfeksiyonu gegiren-
ler 128 (%50,4), diger alt solunum yolu problemi tanisi alanlar
7 (%2,8) idi. Vaka grubu ile karsilastirildiginda kontrol grubunda

Tablo 2: Yenidogan doneminde indirekt hiperbilirubinemisi
(IHB) olan ve olmayan bebeklerin bir yillik izlem siirecinde
solunum yolu hastaliklarinin dagilimi

Hastalik Tablosu IHB+fototerapi  Kontrol Test ve

n (%) alanlar grubu p degeri
(n=254) (n=254)

Higiltilh gocuk 94 (%37) 71(%27,9)

54 (%21,3) 86 (%33,8) X?=415,334

P=0,000

Ust solunum yolu
enfeksiyonu

Diger alt solunum yolu
problemleri (Pnémoni,
ampiyem, pnémotoraks
vb)

6 (%2,3) 7 (%2,8)

hisiltith gocuk tani sikhiginin anlamli diizeyde daha az oldugu
belirlendi (p<0.05) (Tablo 2).

Bilirubin diizeylerine gére yapilan siniflamada ise gruplar ara-
sinda anlamli diizeyde bir doz- yanit iliskisi gortilmedi (p= 0.589)
(Tablo 4).

TARTISMA

indirek hiperbilirubinemi tanisiyla YYBU’ne yatirilan ve fotote-
rapi uygulanan term yenidoganlarin klinik ve demografik 6zel-
likleri, tedavi stireleri ile solunum yolu hastaligi ve hisiltil atak
gorllme sikhginin arasindaki iligkinin arastirilmasi amaciyla ger-
ceklestirilen galismamiz sonucunda fototerapi alan yenidogan-
lara, ilk 1 yil igerisinde %21,2’sinde list solunum yolu hastaligi
gorulmus olup, %37’sine ise higiltili cocuk tanisi konulmusgtur.
Ayrica bir yillik izlemde hisiltih gocuk tanisi alan bebeklerin fo-
toterapi alma siiresi tani almayan bebeklerden anlamli diizeyde
daha yuiksek bulunmustur (p<0.05).

Aspberg ve ark. ¢alismalarinda 1987-1999 yillari arasinda do-
gan ve 2001 yilina kadar astim nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuklarda iligkili risk faktorlerini incelediklerinde; neonatal
hiperbilirubinemi ile hastanede yatarak astim tedavisi alma
arasinda bir iliski oldugunu belirlemistir (13). Yine Aspberg ve
ark. diger bir calismalarinda bazi maternal, perinatal faktorler
ve yenidogan fototerapisi veya hiberbilirubinemi de dahil olmak
lizere birgok iliskili faktor ile gcocukluk ¢agi astimi arasindaki
iliskiyi gostermistir (14).

Das ve ark. neonatal hiperbilirubinemi ve ¢cocukluk ¢agi alerjik
hastaliklar arasindaki iliskiyi inceledikleri meta analizlerinde,
79 arastirmadan toplam 7 iyi diizey ¢alismayi (n=101,499) ana-
lizlerine dahil etmislerdir. Fototerapi alanlarda astim ve alerjik
rinit oranlarinin yiksek oldugunu, neonatal hiperbilirubinemi
ve/veya neonatal fototerapi‘den sonra gocukluk dénemi alerjik
hastaliklarinin gérilme sikliginda 6nemli bir artis saptandigini
belirtmislerdir (17). Ku ve ark. calismasinda yine yenidogan sa-
rihgi gegirmis 10 yasina kadar izlenen g¢ocuklarda gocukluk ¢agi
astim oranini ve siddetini arttirdigi ve gocukluk ¢agi astimi igin
hiperbilirubineminin risk faktoru olabilecegini belirtmislerdir
(15). Bu ¢alisma sonuglari da bizim ¢alisma sonuglarimizla ben-
zer nitelikte olup bulgularimizi desteklemektedir.
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Tablo 3: Yenidogan doneminde indirekt hiberbiliriibinemi nedeniyle fototerapi alip ve bir yillik izlem siirecinde hisiltili gocuk
tanisi alan ve almayan bebeklerin konulan bebeklerde iliskili degiskenlerin incelenmesi

Desgiskenler Higiltihigocuk tanisi alanlar Higiltili gocuk tanisi almayan Test
Els OrtalamazSS OrtalamazSS p degeri
Dogum Haftasi 38,19+1,27 38,05+1,60 t=0,463
p=0,644
Hastaneye yatig TSB, mg/dl 16,0313,14 15,1543,58 t=1,719
p=0,048
Taburculuk TSB, mg/dl 7,8612,917 8,252,456 t=0,441
p=0,420
Kag kez fototerapi aldigi 1,38+0,872 1,35+0,709 t=0,134
p=0,894
Fototerapi alma siiresi (giin) 3,58+2,814 2,81+1,641 t=2,203
p= 0,028

Tablo 4: TSB duzeyleri ile hisiltii gocuk tanisi arasindaki
iligkinin incelenmesi

Higiltih gocuk Higiltih cocuk Test ve
TSB,mg/dl tanisi alan tanisi almayan p degeri
n % n %
9-11,9 8 8,5 11 6,9 X?=1,923
12-14,9 31 33,0 4 26,3
15-17,9 46 48,9 87 54,4 P=0,589
218 9 9,6 20 12,5

Calismamizda TSB diizeyi ile hisiltih gocuk tanisi arasinda anlam-
Iriliski olup hastalik tanisi alanlarin TSB diizeyi daha yiiksekti
ancak doz-yanit iliskisi gruplar arasinda saptanmamisti.

Kuzniewicz ve ark. retrospektif olarak yaptiklari, dogum haftasi
>35 olan 109.212 yenidogani kapsayan, kohort ¢calismada hiper-
bilirubinemi, fototerapi ile gocukluk ¢agi astimi arasindaki ilis-
kiyi incelemislerdir (19). Maksimum TSB3-5,9 mg/dl seviyesine
sahip bebekler ile TSB 9-11,9 mg/dl, 12-14,9 mg/dl ve 15-17,9
mg/dL arasinda olan bebekleri karsilastirdiklarinda, hiperbi-
lirubinemisi olan son 3 gruptaki bebeklerde astim riskinin ilk
gruptaki bebeklere gore ortalama 1 kat arttigi saptamislardir.
Ancak TSB>18 mg/dl olan bebeklerde astim icin artmis bir risk
bulmamislar, fototerapi ile astim arasinda da bir iliski saptama-
miglardir. Calismamizda da hiperbilirubinemi ile hisiltili gocuk
arasinda anlamli bir iliski saptansa da doz-yanit iligkisi buluna-
mamis olup literatlr ile uyumludur.

Hiperbilirubinemi ve hisiltili gocuk-astim iliskisi tam olarak ay-
dinlatilamamis olup iliskinin aydinlatiimasina yonelik galismalar
son yillarda hiz kazanmistir. Hisiltil gocuk ve hiperbilirubinemi
arasindaki iliskiyi aciklayacak teorilerden birisi her iki meka-
nizmanin genetiginde ortak yer aldigi diistiniilen glutatyon-S
transferaz (GST) enzimindeki polimorfizmidir (20). GST, kara-
cigerdeki bilirubinin hepatositlerden plazmaya gegisini engel-
lemekle beraber solunum yollarinda da sitoproteksiyon ve de-
toksifikasyonda yer alan 6nemli bir antioksidan ajandir. Her iki
yolakta yer aldigi igin olasi bir polimorfizimin hiperbilirubinemi

ve astim iliskisini agiklayabilecegi distiinilmektedir (21). Diger
teoriler ise bilirubinin antioksidan 6zelliginin fototerapi ile azal-
tilmasinin solunum yolu semptomlarini tetikledigi ya da bili-
rubinin atopik siireci tetikleyerek hisiltili gocuk semptomlarini
tetikleyebilecegidir.

Yenidogan doneminde sarilik ile birlikte fototerapi alma 6ykisi
higiltili gocuk igin bir risk faktorl olabilir. Ancak hem hisiltih
cocuk hem de yenidogan sariliginin sik gorildigi géz 6nine
alindiginda, dogrulamak igin daha fazla ¢alisma yapilmasi ge-
rektigini disinmekteyiz.
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