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GIRIS

Sarilik, yenidoganda en stk goriilen ve biliriibinin toksik etkileri nedeniyle
hekimleri endigelendiren bir sorundur. Biliriibinin beyinde bazal gangliyonlar,
putamen, pallidum, talamus, kraniyal sinir niikleuslar1, serebral hemisferlerin beyaz
ve gri cevherleri gibi gesitli bolgelerde depolandigi gésterilmigtir (1-5). San renk
degisimi olmayan bolgelerde de hiicre hasarina ait mikroskobik belirtilerin oldugu
kaydedilmektedir (3-5). Diger taraftan beyinde sar1 renk degisiminin, kernikterus
belirtileri olmaksizin orta dereceli biliriibin yiiksekligi durumlarinda da olabilecegi
bildirilmistir (6).

Elektroensefalografik degisiklikler yenidofanda beyin maturasyonun bir
gostergesidir (7-11). Elektrofizyolojik maturasyon ile bebegin motor maturasyonu
parelel degildir. Elektrofizyolojik maturasyonda geri kalma klinik olarak
gozlenmeyebilir. Beynin elektriksel maturasyonunun gelisimi klinikte gok dnemlidir.
Ciinkii; risk altindaki infantlarda beyin hasart gelisiminin tanisi konabilir (10,12). Bu
amagla preterm ve term bebeklerde pek ¢ok galisma yapilmistir (10,13-15). Bu
sekilde beyin maturasyonundaki 6nemli gecikmelerin erken donemde ortaya
konabilecegi, aym zamanda prognozun belirlenmesi ve beyin hasarimin tespitinde

onemli rol oynayacag: belirtilmektedir (10).

Yenidogan doneminde noéronal fonksiyonlara onemli baskilayici etkilerinin
varlig1 kanitlanan (16,17) ve santral sinir sistemi igin ciddi bir risk faktéri olan
sarilifin,  elektroensefalografik ~ maturasyona  etkilerine  dair  ¢aligma

bulunmamaktadir.

Bu tez ¢aligmasi, biliriibinin serebrokortikal elektriksel aktiviteye etkilerini ve
bu etkilerin uzun dénemde elektroensefalografik beyin maturasyonu ile iligkisini

aragtirmak amaciyla planlanmigtir.



GENEL BiLGILER

BILIRUBIN METABOLIZMASI

Sarnilik, yenidoganlarda sik goriillen klinik bulgulardan birisidir. Hem
metabolizmas: sonucu yikim triinii olarak olusan biliriibin, dolasimdan karaciger
tarafindan uzaklastinilir. Biliriibinin kan diizeyinin artmas:i sonucu olusan sarilif
dogru degerlendirmek igin; bilirtibin metabolizmasin1 hematolojik, hepatobilier,

enzimatik ve hormonal y6nleriyle iyi bilmek gerekir.

BILIRUBIN SENTEZI VE YAPISI

Hem, biliriibin metabolizmasimn ilk basamagini olusturur. Hemin %75 gibi
buyiik bir kismi yasl eritrositlerin pargalanmasi ile ortaya ¢ikar. Yiizde 251 ise
olgunlagmamig eritrosit prekiirsorleri ve sitokrom, miyoglobin, peroksidazlar ve

katalaz gibi doku proteinlerinin pargalanmast ile olugur (1,18).

Eritrositlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiiloendotelial hiicreler
tarafindan pargalanmalari sonucunda ortaya ¢ikan hemoglobin, hem ve globine
ayrilir. Globin yikilarak aminoasit havuzuna katiirken; hem, bir dizi enzimatik
reaksiyona ugrar. Bir gram hemoglobinin katabolizmasi; 34 mg biliribin tretimi ile

sonuglamr (2,18).

Protoporfirin IX’a demir eklenmesi ile olugan hem, ortasinda demir bulunan bir
siklik tetrapirol halkas: seklindedir. Ilk enzimatik basamakta; reditkte nikotinamid-
adenin diniikleotid fosfat (NADPH), sitokrom ¢ rediiktaz ve hem oksijenazdan
olusan mikrozomal enzim sisteminin katalize ettii reaksiyonlar sonucunda hem,
biliverdin IXa’ya do6niigir. Burada alfa methen bag agilirken, demir ve
karbonmonoksit (CO) agiga ¢ikar. Boylece siklik molekiil yapisi, lineer tetrapirol
(biliverdin) halini alir. Biliverdin IXa ise; sitozolik NADPH bagimli biliverdin

rediiktaz enzimi ile biliriibin IXa’ya dontsir. (1,2,18)

Hemin, biliverdine déniigmesi sirasinda serbest kalan demirin biyik kismi

demir baglayici proteinlere (transferrin) baglanirken, bir kism: da yeniden hem
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sentezine girer. Olusan CO ise, akcigerler tarafindan degistirilmeden atilir. Lipid
peroksidasyonu sonucunda oldugu gibi bazi bagka endojen olaylarla da CO
olugabilir. Ancak bu miktar ¢ok azdir. Bu nedenle CO atiliminin 6lgiilmesi ile hem

yikimi, dolayisiyla biliriibin sentez diizeyi ile ilgili dogru bilgi edinilebilir (1,18).

BILIRUBININ TASINMASI

Konjuge olmayan bilirtibin, suda erimedigi i¢in plazmada albiimine baglanarak
taginur. Bir molekiil albiimin bir molekiil biliriibin ile siki sekilde baglanir. Boylece
bir gram alblimin, yiiksek afiniteli baglanma bolgeleri ile 8.3 mg biliriibin baglar (2).
Ancak, ortamda baglanmay: etkileyen ve biliriibin ile yarigmaya giren maddelerin
bulunmas: veya albiiminin baglanma boélgelerinin konfigiirasyonunun deZismesi
baglanma miktarimi azaltir. Plazmada ¢ok dugiik diizeylerde bulunan serbest
biliribinin fizyolojik rolii ¢ok 6énemlidir. Kan-beyin bariyeri, karacier sinuzoidal
membram gibi biyolojik membranlardan gegebilen bu fraksiyon, kernikterus
olugmasindan sorumludur. Serbest biliriibin diizeyini 6lgebilecek uygun bir yontem

heniiz bulunamamustir (2,3,5,18).

Albiimin ile baglanmay: etkileyen pH diisikliigi, uzun zincirli yag asitleri,
siilfonamidler, bazi antibiyotikler (penisilinler, oksasillin, sefalotin gibi),
analjezikler, antienflamatuarlar, ditiretikler, heparin gibi maddeler serbest biliriibini
arttirarak kernikterus riskini de arttirirlar. Bu maddelerin  albiimine baglama
afiniteleri biliribinden ¢ok daha az oldugundan, biliriibini albiiminden ayiramazlar.
Ancak baglanmak Uzere agikta bulunan bolgeleri kapatarak, serbest biliriibinin

diizeyinin artmasina yolagarlar (2,3,18).

BILIRUBININ KARACIGERE ALINMASI

Biliriibin albiiminden aynilarak karaciger hiicresi igine alinir. Konjuge olmayan
biliriibinin hepatosit i¢ine alinmasi, enerji gerektirmeyen, muhtemelen bir membran
reseptori tarafindan kolaylagtimlmig diflizyon seklinde olur. Hepatosit iginde
biliriibin, “glutatyon s-transferaz” ve “y proteini” olarak tanimlanan sitozolik protein
“ligandine” baglanarak tagir. Son yillarda bilirtibinin hiicre iginde sitozolik faz
olmadan, direk membran-membran transferi ile de endoplazmik retikiiliime
gecebildigi anlagilmigtir (18).
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KONJUGASYON

Biliriibin IXa’nin safraya atilabilmesi igin konjuge edilerek suda eriyebilir hale
getirilmesi  gerekir. Konjugasyon, endoplazmik retikiliimde dridin difosfat
glukronozil transferaz enzimininin katalizérliigtinde olusur. Uridin difosfat-glukronik
asitten biliriibine glukronik asit transfer edilir. Sirasiyla biliriibin monoglukronid
(BMG) ve biliribin diglukronid (BDG) olusur. Yenidoganda hayatin ilk 48 saati
icinde safradaki konjuge biliriibinin major formu, BMG seklidir. Daha sonra ise;
BDG formu daha fazla bulunur (2,3,18).

BILIER EKSKRESYON VE ENTEROHEPATIK SIRKULASYON
Bilirtibin, konjugasyona ugradiktan sonra BMG ve BDG seklinde muhtemelen

bir sitozolik protein yardimiyla direk olarak safra ile intestinal liimene atilir.

Distal barsak kesimlerine gelen biliriibin, bakterilerin yardimiyla iirobilinojen
ve sterkobiline doéniigiir. Yenidoganda ise; intestinal floranin tam olugmayip kolon
bakterilerince iirobilinojene déniigiimiin yetersiz olmas: ve beta glukronidaz enzim
aktivitesi nedeniyle artan unkonjuge biliriibin geri emilerek portal sirkiilasyon ile
tekrar karacigere gelmektedir. Bu durum, yenidoganlarda zaten tam matiir olmayan

karacigerin biliriibin yiiktini arttirmaktadir (2,18,19).
INDIREKT HIPERBILIRUBINEMILER

Yenidoganda sarilik; tanim olarak plazma biliriibin diizeylerinin deri ve
sklerada gozle goriilebilir sart renge neden olacak kadar yiikselmesidir. Birgok
bebekte sariligin fark edilir hale gelmesi plazma biliriibin diizeylerinin 5 mg/dl veya

iistiine ¢tktig1 durumlarda olur (19-21).

Indirek hiperbiliriibinemilerin gogunlugu patolojik olmayip, fizyolojiktir.
Hayatin ilk hafiasinda ortaya ¢ikan gegici hiperbiliriibinemiler fizyolojik sarilik
olarak adlandirilir. Yenidogan bebekte biliriibinin fizyolojik sinirlarda artmasinin
nedeni, biliriibinin antioksidan 6zelligi olabilir (20,21). Insanlarda fizyolojik sarilikta
iki faz gozlenir: Faz I, ilk t¢ giinde pii( degerine ulagan biliriibinin besinci gine

kadar azaldig1 donemi kapsar. Bu donemden sonra biliriibinin iki hafta kadar 2 mg/d!



civarinda sabit kaldifi dénem faz II olarak adlandirilir. Faz I, artmis miktardaki
biliriibin yapiminin konjugasyon eksikligi ile birlikte olmasi nedeniyle goriiliir. Faz
II fizyolojik sariliin mekanizmasi ise daha az bilinmektedir. Ligandin eksikligine
bagli olarak biliriibinin karacigere alinmasindaki gecikme ve enterohepatik
sirkiilasyondaki artigin faz II’den sorumlu oldugu disiiniilmektedir (22,23). Sanligin
fizyolojik olmasi igin gereken tam kriterleri Tablo-I’de gésterilmistir (22).

Tablo-I: Fizyolojik Sarilik Tan1 Kriterleri:

1-Sanligin itk 24 saatten sonra baglamasi

2-Total biliriibin artig hizinin giinde 5 mg/dl’den fazla olmamasi

3-Total biliriibin diizeyinin term bebeklerde 12-13 mg/dl’yi, premature bebeklerde
15 mg/dl’yi gegmemesi

4-Direkt biliribin diizeyinin 1.5-2 mg/dl’yi gegmemesi

5-Sanligin term bebeklerde bir haftadan, preterm bebeklerde iki haftadan uzun

siirmemesi.

Yenidoganda fizyolojik sarilifin olugmasinda birgok faktér rol oynar. Bunlar:

1-Dolagimdaki eritrosit volimiiniin fazla ve ortalama eritrosit émriiniin kisa
olmast

2-Barsakda daha az bakteri varlifn ve beta-glukronidaz enzimi aktivitesinin
fazla olmasi nedeniyle daha fazla miktarda biliriibinin enterohepatik sirkiilasyonla
reabsorbe olmasi .

3-Ligandin proteininin, Uridin difosfat glukronozil transferaz enzim
aktivitesinin yetersiz olmast

4-Karacigerin ekskresyon kapasitesinin eriskinlere nazaran sinirh olmasidir
(22).

Yenidoganda patolojik indirekt hiperbiliriibinemi nedenleri ise Tablo-II’de

gosterilmistir (22).




Tablo-II: YenidoZanda patolojik indirekt hiperbiliriibinemi nedenleri

A- Biliriibin yapiminda artma
-Kan grubu uyusmazliklari (Rh, ABO, subgrup uyusmazliklari)
-Herediter sferositoz
-Hemolitik anemiler
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
Pirtivat kinaz eksikligi
Alfa talassemi
Beta talassemi
K vitaminine bagli hemoliz
-Sepsis*
-Hematom, petesi, pulmoner veya serebral kanamalar
-Polisitemi
Maternofetal veya fetofetal kan transfiizyonu
Kordonun geg¢ klemplenmesi
-Kan yutulmasi
-Biliriibinin enterohepatik sirkiilasyonunda artma
Pilor stenozu
Barsak obstriiksiyonu, ileus
-Diabetik anne ¢ocugu
B-Biliriibinin temizlenmesinde azalma
-Crigler Najjar sendromu (Tip L, II), Gilbert hastalif
-Metabolik hastaliklar
Galaktozemi
Tirozinemi
Hipermetioninemi
-Hipotiroidi
-Hipopituitarizm
-Anne siiti sarilit

-Prematurite

*Direkt biliriibinde de yiikselme goriiliir.



Tedavide amag kanda indirekt biliribin konsantrasyonunun patolojik sinirlari
agarak noérotoksisite ve kernikterus olusturmasina engel olmaktir. Onceleri total
biliribin degerleri 15-16 mg/dl’yi gegen vakalarda fototerapi baslanmasi, 20
mg/dl’yi gegen vakalarda ise exchange transflizyon yapilmasi 6nerilmekteydi; ancak
son yillarda bu sinirlar daha yukariya cekilmigtir (3,24,25). Amerikan Pediatri
Akademisi tarafindan 1994 yilinda 6nerilen indirekt hiperbiliriibinemide bebegin
kilosu ve postnatal giiniine gore kan degisimi ve fototerapi simirlani Tablo-III’de
gorillmektedir (25).

Tablo-III: Indirekt hiperbiliriibinemide kan degisimi ve fototerapi smirlan
Serum indirekt biliriibin diizeyi (mg/dl)

Viicut agirhigi 2. giin 3. giin 4. giin ve sonrasl
>2500 gr 20(12) 23(15) 25(17)
2000-2500 gr 17(8) 18(12) 19(14)
1500-2000 gr 15(7) 16(9) 17(10)
1000-1500 gr 12(5) - 14(7) 16(8)
<1000gr 10(4) 11(5) 12(6)

(Parantez igindeki sayilar fototerapi baglama smirlandir)

*Riskli bebeklerde (asfiktik dogum, uzamis hipoksi, asidoz, hipotermi, hipoglisemi, sepsis,
menenjit, hipoalbiiminemi, diabetik anne gocugu) fototerapi ve kan degisimi smirlart igin bir alt
agurlik grubu igin verilen degerler kullamlmalidir.

Ik 24 saat i¢inde bebek sar1 goriiniimde ise, hemen fototerapi baglamr. Ilk 24

saat i¢cinde bebekte hemoliz bulgular: varsa kan degisimi karar1 verilmelidir.

Bebekte hemolitik hastalik oldugunu gosteren bulgular:

-Kord hemoglobinin 12 gr/dl’den diisiik

-Kord biliriibinin 4.5 mg/dl’den yiiksek

-Dort saat araliklarla bakildiginda biliriibin artiy hizinin 0.5 mg/dl/saat’ten
yiiksek olmasidir (2,3,19,22,25).



INDIREKT HIiPERBILIRUBINEMI VE NOROTOKSISITE

Neonatal indirekt hiperbiliriibinemi, kalici norolojik sekellere yol agmasi
nedeniyle acil yaklasim gerektiren bir sorundur. Ilk olarak 1847°de Hervieux
tarafindan bazal ganglionlarda hiperbiliribinemi ile iligkili sann renk degisikligi
tariflenmigtir. Schmorl ise, 1904 yilinda izoimmunizasyonu olan indirekt
hiperbiliriibinemili bebeklerin otopsilerinde bazal ganglion ve diZer beyin
niikleuslarinda goriilen sar1 renk degisikligi i¢in “kernikterus” terimini kullanmigtir
(2,5).

Kernikterusda bazal ganglionlar, putamen, pallidum, talamus, kraniyal sinir
niikleuslan siklikla tutulur; ancak serebral hemisferlerin beyaz ve gri cevherleri de
etkilenebilir (1-5). San renk deZisimi olmayan bolgelerde de hiicre hasarinin
mikroskobik belirtileri ve mikroskobik néronal kayiplarin oldugu kaydedilmistir (3-
5). Diger taraftan; beyinde sari renk degisiminin, kernikterus belirtileri olmaksizin

orta dereceli biliriibin yiiksekligi durumlarinda da olabilecegi bildirilmistir (6).

“Biliriibin ansefalopatisi” ve “kernikterus” terimleri tam olarak birbirlerinden
ayirt edilememekle birlikte kernikterus terimi klasik akut klinik semptomlan
tammlanmig veya tipik noérolojik sekellerle yasayan vakalar igin kullanilmaktadir.
Biliriibin ansefalopatisi terimi ise; serum biliriibin diizeyinin yiiksek oldugu ve beyin

hasarina neden olabilecegi digiiniilen biitiin vakalar: igine almaktadir (5).

Kernikterusun klasik formu genellikle hemolitik hastalikli ve zamaninda
dogmus ¢ocuklarda goriiliir. Klinik bulgular, dogumdan sonra 2-5. giinlerde ortaya
¢ikar. 11k bulgular oldukga siiphelidir ve sepsis, hipoglisemi, intrakraniyel kanama ve
diger baz1 klinik tablolara benzer. Uyku hali, emmenin zayiflamast, moro refleksinin
zayiflamast baglangig belirtileridir. Bunlan izleyerek opistotonus, ekstremitelerin
yetersiz fleksiyonu ve moro refleksinin kaybolmasi, kusma ve tiz sesli aglama
tabloya eklenir. Siklikla konwviilziyon ve ates vardir. Kas hipertonisi, gozlerin
sabitlesmesi ve diizensiz solunum terminal donemde saptanan bulgulardir. Bu klinik
belirtileri gosteren bebeklerin %50’si yenidogan déneminde kaybedilir. Yagayan
bebeklerde ise; santral tipte sagirlik, koreoatetoz, ataksi, okiilomotor palsi ve dental



displazi ile karakterize “postkernikterus sendromu” gelisir (2,3,26,27).

Biliriibinin santral sinir sistemine nasil gectifi ve toksik etkilerini nasil

meydana getirdigi heniiz agiklanamamuistir (5,27).

Kan beyin bariyeri kiigiik molekiil ve iyonlarin serbestge girip ¢ikmasina engel
olan ve aralarinda “tight junction” larin bulundugu endotel hiicrelerinden
olugmaktadir. Bu hiicrelerde ¢ok az sayida “pinositik vezikiil” bulunmaktadir. Bu
nedenle plazma proteinleri taginamamaktadir. Kapiller endotelin ¢evresinde bazal
membran yer alir. Bazal membran kapiller duvarin giiciinii arttiran bir iskelet gorevi
gbrmektedir. Bazal membran gevresinde de astrositler bulunur. Astrositlerin, beyin
kapiller endotel hiicrelerinin bu sekilde diferansiye olmasinda rol oynadifi
disiniilmektedir . Diferansiyasyon fetal hayatta baglar. Beynin biyidigua ve
dendritik hiicrelerin artmaya devam ettigi donemde de siirer. Yenidogan déneminde
kan beyin bariyerinin immaturasyonu halen tartigmalidir. Bununla birlikte lipofilik
olmayan maddelere kars: pasif permiabilitenin prematiirelerde daha fazla oldugu ileri
stiriilmektedir (27-29).

Esas olarak beyne gegen ve toksik etki gosteren, lipofilik karakterdeki serbest
biliribindir. Saglam bir kan beyin bariyerini sadece serbest biliriibin gegebilir.
Albiimine bagli biliriibinin kan beyin bariyerini gegmesi oldukga simrlidir
(2,3,5,27,30). Diger taraftan hipoksi, hiperkarbi ve hiperosmolar madde
enjeksiyonlari ile ortaya gikan endotel harabiyetine bagli olarak, zedelenmis kan
beyin bariyerinden albumine bagl biliriibin de beyne gegebilmektedir. Bu hipotez,
1988 yilinda Levine’in hayvan ¢aligmalariyla dogrulanmistir (31).

Serbest biliriibin diizeyi ortamda bulunan albiimin, albiimine baglanmak igin
biliriibin ile yarigan molekiiller ve albiiminin baglanma kapasitesine baghdir. Son
yillarda yapilan galigmalar pH’nin albiiminin biliriibine baglanmasin etkilemedigini,
fakat serbest biliriibinin dokulara baglanmasini arttirdifini  gostermistir (32).
Prematiire bebeklerde albiiminin biliriibini baglama kapasitesi zamaninda dogmus
bebeklere gore daha azdir. Serbest yag asitleri de albiimine baglanmak igin bilirlibin

ile yarigmaktadir. Serbest yag asitlerinin albiimine oranimin 6 olmas: halinde serbest



biliribin 2,6 kat artmaktadir. Biliniibin ile en ¢ok kompetisyona giren ilaglar ise
azlosilin, karbenisilin, sulfametaksozol, tikarsilin ve aminofilin olarak sayilabilir
27).

Ozetlenecek olursa; biliriibin kan beyin bariyerini ti¢ durumda gegmektedir. Bu
durumlar: 1) Normal sartlarda gok az miktarda bulunan serbest biliriibinin gegmesi,
2) Albiimine baglanmasinin azalmas ile serbest biliriibinin artmasi, 3) Kan beyin

bariyerinin bozulmasi ile albiimine bagli biliriibinin gegmesidir.

Biliriibinin beyin metabolizmasi iizerine etkisinin molekiiler temeli tam olarak
agtklanamamugtir. Bilirlibin dokulardaki toksik etkisini, ¢esitli enzimlerin reseptér
bolgelerine baglanarak gostermektedir. In vitro ve in vivo yapilan ¢ahigmalarda
biliriibinin beyinde mitokondri disfonksiyonuna yol agtifi ve mitokondrilerin
Oomriinii kisalttigi (33), oksidatif fosforilasyonu inhibe ettigi (34,35) ve ATP sentezini
azalttig1 (34,35), hiicre iginde glikojenozisi ve dolayisiyla glikojen depolanmasint
arttirdifs (36) bildirilmektedir. Biliriibinin elektron transportu iizerine inhibitor etkisi
malat dehidrojenaz ve NAD-izositrat dehidrojenaz enzimlerinin inhibisyonu ile
dogrulanmaktadir. Bu, hiperbiliriibinemik beyinde glikoz katabolizmasinin azalmasi

ve boylece glikojen sentezinin artmasinin bir géstergesidir (36).

Biliriibinin siklik adenozin monofosfatin (cAMP) protein kinaza baglanmasini
inhibe ettigi (37,38), DNA sentezi ve onaniminda azalmaya neden oldugu (39),
tirozin alimi1 ve dopamin sentezini azalttif1 (40-42), rat serebrumunda Na-K ATP-
az’1 inhibe ederek sodyum-potasyum degisimine engel oldugu ve hiicre iginde su ve

sodyum tutulumuna sebep oldugu (43) gosterilmistir.

Son ¢aligmalar norepinefrinin sinaptozomlardan kalsiyuma bagli saliniminin da
biliriibin tarafindan inhibe edildiini g&stermistir (44). Aymi zamanda glutamat,
dopamin, norepinefrin gibi nérotransmitterlerin sinaptik vezikiillerde depolanmasi da
biliriibin tarafindan inhibe edilmektedir (39). Sanlikli rat serebral kortekslerinde
yapilan bir ¢aligmada biliriibinin ndrotransmitter salimmnda rol oynayan sinapsin
I’in fosforilasyonunu inhibe ettigi de bildirilmektedir (45). Tablo-IV’de biliriibinin

spesifik enzim ve enzim sistemleri lizerine etkisi gosterilmigtir (36).
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Tablo-IV: Biliriibinin spesifik enzim ve enzim sistemleri iizerine etkisi

Enzim ve enzim Etki Durum Biliriibin doku

sistemleri konsantrasyonu

1-Respirasyon,

oksidatif fosfarilasyon:
-NADH oksidaz inhibisyon invitro 1.0-1.5x10°M  sigir kalbi
-Siiksinat oksidaz inhibisyon  invitro 0.3-3.4x10*M  siBir kalbi
-Sitokrom oksidaz etkisiz invitro  1-10x10° M sigir kalbi
-NADH rediiktaz inhibisyon invitro  1-10x10° M sigir kalbi
-NADH dehidrojenaz ~  inhibisyon invitro 8x10°M  rat karacigeri
~Adenozin trifosfataz ~ stimillasyon invitro 3x10"M  rat karacigeri
2-Karbonhidrat
metabolizmasi:
a)Glikoliz
-Tim enzim sistemleri  inhibisyon invitro = 7-8x10°M  insan eritrositi
-Heksokinaz inhibisyon  invitro  2.7x10° M rat beyni
-Fosfofuruktokinaz inhibisyon invitro  2.6-3x10° M rat beyni
-Gliseraldehit 3-fosfat inhibisyon invitro 0.1-1x10°M insan eritrositi
dehidrojenaz
-Aldolaz etkisiz Invitro  2.6-3x10° M rat beyni
-Trioz-P izomeraz etkisiz Invitro  2.6-3x10° M rat beyni
-Piriivat kinaz etkisiz invitro 6x10° M rat beyni
b)Glikojenezis
-Tiim enzim sistemleri stimiilasyon invivo rat beyni
3-Trikarboksilikasid rat beyni
siklusu
-Tim enzim sistemleri etkisiz invivo  1.5-3.6nmol/g rat beyni

~Malat dehidrojenaz inhibisyon invitro  1-3x10° M domuz beyni
1.4x10° M inek beyni

-NAD-isositrat inhibisyon Invitro  1-2.5x10°M rat beyni
dehidrojenaz
-NADP-isositrat etkisiz invitro 6x10° M rat beyni
dehidrojenaz
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4-Aminoasit ve protein
metabolizmasi
-Glutamat dehidrojenaz  inhibisyon invitro  4.1x10°M  sigir karacigeri
7x10° M rat karacigeri

-Tripsin inhibisyon invitro
-Kimotripsin Inhibisyon
5-Lipid metabolizmasi
-Gliserol-P etkisiz invitro  2.6-3x10° M rat beyni
dehidrojenaz
-Amilaz Inhibisyon
-Kolesterol esteraz Inhibisyon

6- Digerleri

-Alkalen fosfataz Inhibisyon
-Hem sentezi inhibisyon  invitro 1x10° M rat karacigeri
-Alkol dehidrojenaz inhibisyon invitro 1.5x10* M insan

karacigeri

Kernikterusun histopatolojik bulgular1 ise aksonal sigsme, néronlarda
vakuolizasyon ve noronlar arasi mesafenin artmasidir (27). Patolojik olarak en
onemli lezyon pigmentasyona bagli olarak noronlarda dejenerasyon ve
demiyelinizasyondur. Makroskobik olarak pigmentasyon, niikleuslarda oldukga fazla
olmasina ragmen; mikroskobik pigmentasyon ve hiicre hasari, serebral ve serebellar

kortekste yaygin olarak bulunmaktadir (4).

Biliriibinin nérofizyolojik parametrelere etkisi ile ilgili olarak sinirli sayida
caligma vardir. Deneysel olarak ratlarda olusturulan tek tarafli biliriibin
ansefalopatisinde EEG dalgalarinin ampliitiidlerinde azalma, ve diizlesme oldugu
kaydedilmigtir (46). Bu konuda daha fazla ¢aligma yoktur. Ancak beyin sap1
uyarilma potansiyelleri (BAEP) ile ilgili olarak insanlarda yapilan ¢aligmalarda;
BAEP’de bozulma tespit edilmistir. Bu bozulmanin serum indirekt biliribin
diizeylerinin 12-15 mg/dl olmasindan itibaren gériildiigi bildirilmistir. Ozellikle I, V.
dalga latanslar1 ile I-V. dalga interpik latanslarinin uzadifi ve bu degisikliklerin
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reversibl oldufu gosterilmigtir (17,47-50). Yenidogamin aglamasi, merkezi sinir
sisteminin saglam oldugunun bir gostergesidir. Bu amagla kullanilan “Cry Analiz”
yontemiyle, yaklagik olarak 200pM’liik biliriibin  dizeylerinde glottisde
insitabilitenin basladig: bildirilmektedir (51).

Indirekt hiperbiliriibineminin zamaninda dogmug saglikli bebekler iizerindeki
uzun sireli etkileri ile ilgili sonuglar halen tartismalidir. Indirekt biliriibinin en
onemli toksik etkisi, sekizinci kraniyal sinir (izerinedir ve ozellikle
izoimmiinizasyonu olan gocuklarda isitme kayb1 6nemli bir sekeldir. Buna karsilik
zamaninda dofmus  izoimmiinizasyonu olmayan  bebeklerde  indirekt
hiperbiliriibinemi ile isitme kayb: arasinda iligki gosterilememistir (27). Indirekt
hiperbiliribinemisi olan gocuklarda zeka diizeyleri ve anormal nérolojik muayene

bulgulan ile ilgili ¢aligmalar da farkli sonuglar vermektedir (52-54).

Kernikterus vakalarinin yaklagik olarak yarisinda biliriibin toksisitesinin
ekstranoronal bulgulan olarak renal tubulus, intestinal mukoza ve pankreas
hiicrelerinde bilirlibin  kristallerinin birikimi ile birlikte nekroz varlig da

gosterilmigtir (1,23).
ELEKTROENSEFALOGRAFI (EEG)

EEG sinyalleri, kortikal néronlarin inhibitér ve eksitatér postsinaptik
potansiyellerin sumasyonu ile yaratilmaktadir. Bu potansiyeller kortekste toplanarak
beyni saran yapilardan sagh deriye yayilir. Bu potansiyelleri néronal aksiyon
potansiyelleri ile kangtirmamak gereklidir. Cok daha kiigiik voltaja sahip bu
potansiyeller, ancak 1 msn kadar siirebilir. Tek bagina sagh deri veya kortikal yiizey
kayitlarina 6nemli katkisi yoktur. Oysa EEG potansiyellerini olusturan potansiyel
alanlan ¢ok daha uzun strelidir (15 ile 200 msn) ve genis alanlarda kayit edilebilir

(7.8).

Ik bakigta beynin karmagik noronal aktivitelerinin diizensiz EEG dalgalarina
neden olacag diistiniilebilir; ancak insan EEG’si yaygin siireklilik gosteren ritmik bir

aktivite ile karakterizedir. EEG aktivitesinin esas olarak, kortikal noronlar ile
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subkortikal ritm merkezlerinin diizenleyici sinyalleri arasindaki etkilesimden
olustugu kabul edilmektedir. Bu nedenle cerrahi girisim ile korteks, talamusdan
ayirildiginda kortekste ritmik aktivitede 6nemli bir azalma goriiliir; ancak talamik
ritmik aktivite kalir. Aymi sekilde beyin sapimin talamusun alt seviyesinden
kesilmesinin uyku igcikleri tzerine ¢ok az etkisi oldugu, fakat talamusun
¢ikarilmasinin bu aktiviteyi ortadan kaldirdig:i gosterilmistir. Bu bulgular, EEG
ritmisitesinin biiyilk oranda talamik ritm olugturan hiicrelere dayandifi yolunda

yaygin bir goriise yol agmaktadir (7).

Son yillarda EEG ritmisitesinin talamus ile korteks arasindaki daha karmagik
etkilesimlerden kaynaklandifi gosterilmigtir. Korteks ic¢inde, kortiko-kortikal
baglantilarin olduk¢a yogun bulundugu; bu nedenle kortiko-kortikal baglantilarin
birbirleri ile iligkisinin, talamus ile korteks arasindaki talamokortikal baglantilara
gore ¢ok daha giglii oldugu belirtilmektedir. Diger taraftan talamik inhibitor ara
noronlann sayica oldukga az miktarda olmasi da talamusun ritm tizerine etkisinin

daha sinirhi olabilecegini digtindiirmektedir (55).

Ozetle; EEG ritmisitesi korteks ve talamus arasindaki etkilesime dayaniyor gibi
goriinmektedir; her ikisinin de belirli yapisal ve islevsel 6zellikleri ritmik aktivite
yaratmalarina olanak vermektedir. Bu nedenle uyku igcikleri gibi belirli ritmik
aktiviteler, dogrudan talamik ve kortikal yapilari veya sadece talamokortikal yollarin
bulundugu subkortikal alanlar tutan lezyonlarda kaybolabilir (7).

Sach deri elektrotlanyla elektrik potansiyellerin kayd:i sirasinda elektrotlar,
esas olarak altta bulunan korteksde toplanan ndronlarin postsinaptik potansiyel
degisikliklerini kaydederler. Ozellikle kayit elektrotunun yakinindaki genig alanlarda
olusan yavag ritmli potansiyeller ve nadiren beynin uzak alanlarindaki potansiyeller
de kaydedebilmektedir. Sacli deri elektrot kayitlari; g6z hareketleri, kalp atiglari,
sagli deri kas aktiviteleri gibi biyolojik aktiviteleri ya da kayit araglarindaki giiriltii
veya girisimler nedeniyle olusan ekstraserebral potansiyel degisikliklerini de
gosterebilir (7,8). ‘

Kayit elektrotlarinin  yerlestirilmesinde Uluslararast EEG ve Klinik

Norofizyoloji Dernekleri Fedarasyonu tarafindan oOnerilen “Uluslararasi 10-20
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sistemi” kullanilmaktadir (56). “Uluslararasi 10-20 sistemi” ile elektrotlarin
yerlestirilmesi, tiim sagl derinin ayn1 sekilde kaplanmasini saglamaktadir. Bu sistem,
bag tizerindeki kemik igaret noktalart kullanmakta ve bagt boydan boya kateden
toplam uzunluklarinin %10 veya %20’si kadar olan araliklarla boliinen bir ¢izgi
sistemi yaratmaktadir. Elektrotlar kesiyme noktalarina yerlestirilir. Kayit elektrotlar
bir harf ve bir satir alt1 harfi veya rakam ile gosterilir. Harf elektrotun altindaki
bolgeyi tamimlar: Prefrontal veya frontopolar (Fp), frontal (F), santral (C), parietal
(P), oksipital (O) ve aurikular (A). Satir alt1 “z” harfi orta hat yerlesimini gosterir.
Tek sayilar sol taraftaki elektrotlan, ¢ift sayilar sag taraftaki elektrotlar igaret eder.
Rakamlar orta hattan uzaklastikga yiikselir. Ancak, temporal ve frontopolar
elektrotlarin rakamlar 6nden arkaya dogru yitkselmektedir.

Normal EEG paternleri ayni yaglardaki kisilerde biiyiik degisiklikler gosterir.
Ancak farkli yag gruplarinda gesitlilik daha fazladir. Uyanik durumda ¢ekilen EEG
kayitlar1 ile uyku EEG’leri arasinda da 6nemli farkliliklar vardir. Normal EEG
normal paternlerin varlifiyla degil; anormal orneklerin yokluguyla daha dogru bir
bigimde tanimlanabilir. Normal EEG, erken prematiire donemden 19 yasa kadar ¢ok
bityitk degigiklikler gosterir. Karakteristik paternler olduk¢a erken yaglarda ortaya
cikar ve sonra ya kaybolur, ya da daha matiir paternlere donigir. Bu donemde
normal kabul edilen ¢esitli paternler erigkin cagdakilere gore ¢ok daha fazladir.
Dikenler ve yavag dalgalar gibi anormal bulgularin bile erigkinlerdeki benzer
orneklerden farkli bir klinik anlami1 vardir (7-9).

EEG’nin degerlendirilmesi sirasinda dalga formu, yinelemesi, frekansi,
amplitiidii, dagilimu, faz iligkisi, dalgalarin zamanlamasi ve israrliligs incelenmelidir.
Frekans; yinelemeli bir dalgamn bir saniye iginde kag¢ kez yinelendigini gosterir. Bir
saniyede li¢ kez yineleyen dalgaya 3 Hertz (Hz)’lik dalga denir. EEG dalgalarimin
frekansi, genellikle dort gruba yada frekans bandina ayrilir:

-delta frekans bandi: 4 Hz’ nin altinda

-teta frekans bandi: 4-8 Hz arasinda

-alfa frekans bandi: 8-13 Hz arasinda

-beta frekans bandi: 13 Hz’nin {istiindedir (7-9).
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INFANT EEG’Si

Yenidogan EEG kaydi, hem teknisyen hem de yorumlayan agisindan bazi
kosullarin yerine getirilmesini gerektirir; ¢iinkii sadece birka¢ hafta i¢inde bile 6ne
cikabilen, yasa 6zgli normal elektrografik 6zellikler vardir. Yenidogan déneminde
olusan paternlerin g¢ofunun ileri yaslarda gorildiiinde tagiyacagi anlam daha
farklidir ve 6zel tekniklerle kaydetme yoluna gidilir (7-9).

Yenidogan EEG’si beynin ger¢ek yasinin bir gostergesidir ve dolayisiyla
normal EEG’nin gelisimi, beyin maturasyonuna paraleldir (44,45,48-50). En garpict
degisiklikler, erken prematiire dénemi ile yagsamin ilk ii¢ ayinda olusur. Degisim
siireci 15-16 yasina kadar devam eder ve bu da EEG’ye yansir. Prematiire bebegin
EEG’si konsepstiel yas ile belirlenir. Konsepsiyonel yas, dofum sonras: gecen siire

ile gestasyonel yagin toplamina egittir (7-9).

Yirmidokuz haftalik konsepsiyonel yasin altinda zemin aktivitesi genellikle
diizenlilik gostermez ve kafanin posterior bolgelerinde maksimum amplitiide ulasan,
orta ile yiiksek amplitiidlii dalga bosalimlarindan olusur. Bunlar arasinda zemin
aktivitesi diizdiir. Bogalimlar arasinda ortalama siiresi 6 saniye olan araliklar vardir
ancak 25-30 saniyeye kadar uzayabilir. Bu patern “trace discontinue” olarak
adlandirilir. Terme kadar bu patern yerini, daha kisa siireli ve yiiksek amplitiidlii
interburst donemlerini igeren ve siireklilik gostermeyen “trace alternant™ paternine
birakir. Bu yagta gériilen ayirt edici bir EEG 6zelligi de “delta brush™ paternidir. Bu,
belirgin olarak santral ve oksipital bolgede yerlesmistir, fakat yenidogamin yas:
ilerledikge temporal bolgede daha belirginlesir. “Delta brush”larin en yogun oldugu
donem 32-35 haftalik konsepsiiel yagtir. Miadda seyrektir ve 42-43 haftalik

konsepsiiel yagtan sonra gérilmez (7-9,11).

Yirmidokuz ile otuzbir haftalik konsepsiiel yasta “delta brushlar” daha goktur.
Santral, oksipital ve temporal bolgelerde siklikla REM donemleri sirasinda ortaya
¢ikar. Temporal bolgelerde 200 puV amplitiide varan “teta bosalimlar™ siklikla
goriiliir. Firgams: delta aktivitesi temporal, oksipital ve santral sahalarda yogunlagir.
Bu dénemde iki hemisfer arasindaki senkroni %50-70 diizeyindedir (7-9,11).
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Otuziki ile otuzddrt haftalik konsepsiiel yasta aktif ve sakin uyku donemleriyle
uyumlu aktivite onceki donemlere gére daha gok goériilebilirse de, kayitlarin ¢ogu
gegisli veya belirsiz uyku fazindadir. “Delta brushlar” santral ve oksipital bolgelerde
oldukg¢a baskindir (7-9).

Otuzdort ile otuzyedi haftalik konsepsiiel yasta ise EEG reaktivitesi tiim uyku
donemlerinde gozlenebilir. Bu tepki, aktivitede yaygin bir zayiflama veya daha ender
olarak artma seklinde goriliir. Siireklilik gosteren EEG aktivitesi donemlerinde,
anterior bolgelerde maksimum olan diigiik amplitidli hizli aktivite ve posterior
bolgelerde maksimum olan yiksek amplitiidli delta aktivitesiyle birlikte, tiim
alanlarda bir amplitid gradyam siirer. “Delta bruslarin™ sayilar giderek azalmakla
birlikte sakin uyku doéneminde, aktif uyk\'J donemine gore daha siktir. “Trace
alternan” paterni giderek “trace discontinu™ paterninin yerini alir. Frontal keskin
dalgalar ilk olarak bu dénemde saptanir. Monoritmik frontal yavaglama bu donemde
siklikla vardir (7-9,11).

Otuzsekiz ile kirkiki haftalik konsepsiiel yasta uyaniklik, aktif ve sakin uyku
donemleri net olarak ayirt edilebilir. Dort ana EEG paterni goriiliir: Birincisi,
uyaniklik ve aktif uyku sirasinda ortaya ¢ikan ve diisitk amplitiidlii delta aktivitesi ile
kangmis, siirekli, yaygin, 25-50 puV’luk teta aktivitesidir. Bu patern, sadece bu yasta
gorilen diger aktivitelere oranla digiik voltajli olmakla birlikte, “digiik voltajli
diizensiz patern” veya “active moyenne” olarak adlandirilir. ikinei tip patern, benzer
ozellikler tagir; ancak aralikhi yiksek amplitiidli 2-4 Hz delta dalga formuyla
kangmugtir. Algak ve yitksek amplitiid bilegenlerini birarada tagidifindan “karigik
(mixed) patern” olarak anilir. Uyaniklik ve aktif uykuda da goriiliir. Diger iki patern
sakin uyku sirasinda ortaya ¢ikar. Bir tanesinde siirekli 25-150 uV’luk yavas delta
aktivitesi vardir ve “yiiksek voltajli yavag patern” veya “siirekli yavas dalga paterni”
olarak adlandirilir. Bununla birlikte, bu dénemde tim sakin uyku donemi “trace
alternant” olarak isimlendirilen dérdiincii paternden olusur. Kirk haftalik konsepsiiel
yas civarinda “trace alternant” paterninde olusan bosalim aktivitesinin %100’{ine
yakini senkronizedir. “Brush”lar ¢ok nadirdir ve hemen her zaman derin uykuda
olusur (7-9,11).
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Frontal keskin dalgalar ve monoritmik frontal delta, 6zellikle uykuya gegis
déneminde olugur. Keskin transientler diizenli olarak santral ve temporal bélgelerde
goruliir. 28-42 haftalik konsepsiiel yasta, uyku ve uyamklik durumunda sporadik
multifokal keskin transientler normal bulgulardir. Kirkine1 haftadan sonra azalsa da,
44. haftaya kadar uyku ve uyaniklikta seyrek olarak olugan multifokal dikenler
normal kabul edilir. Frontal keskin dalgalara ek olarak, keskin transientler genellikle
“trace alternan™ paterninin bogalim fazinin bir pargasi olarak olusur ve sakin uyku
donemlerinde sporadik olarak rolandik alanlarda da tespit edilebilir. 42. haftadan
sonra herhangi bir yerde uykuda veya uyaniklikta israrli olarak sik goriilen keskin

transientler anormaldir (7-9).

Miadinda dogum ile ii¢ ay arasindaki siitgocufunda yenidofan paternleri
giderek kaybolur ve yerini erigkin paternleri almaya baglar. “Trace alternant™ paterni
46 haftalik konsepsiiel yasta kayboluncaya kadar giderek seyreklesir. “Trace
alternant” sirasinda interhemisferik senkroni, trasenin %100’inde goriilir. Frontal
keskin transientler ve monoritmik frontal delta dalgalann genellikle 41. haftada
kaybolsalar da frontal keskin dalgalar, 48. haftaya kadar ¢ok ender de olsa
bulunabilir. En yaygin olarak 32.-34. haftaya kadar tim uyku donemlerinde
gorilebilen multifokal keskin transientlerin siklifi giderek azalir ve sakin uyku ile
siirlanir. Kirkiki haftalik konseptiiel yag ile seyreklesir ve 44 haftalik iken kaybolur
(7-9,57).

Miadinda dogum sonrasi hayatin ilk 5 ayinda uyuma genellikle amplitid
yiikselirken kademeli olarak jeneralize zemin yavaslamasi ile ayirt edilir. Zamaninda
dogumda, uyku baglangicinin yaklagik %80’lik bolimii aktif uykudan olusur. Ancak
46. hafiadan itibaren uykunun baglangi¢ bélimi ¢ogunlukla sakin uyku ile olur.
Uyku durumunun uyku bagslangicinda degisimi, aktif ve sakin uykunun kapsadif:
siirelerdeki degismelerle paraleldir. Kirkinci haftadan 48. haftaya kadar aktif uyku
giderek azalir ve toplam uykunun % 40’1na iner. Sakin uykudaki zemin aktivitesi
“trace alternant” paterninden (miadda sakin uykunun % 100’tinii olusturur) “yitksek
voltajli yavas paterne” (siirekli yavas dalga) doniigir ve 45-46. haftaya kadar baskn
kalir. “Yiiksek voltajli yavag dalga paterninde” delta ve teta dalga formlan hakimdir.
Bu aktivite 40 haftalik konseptiiel yasta, genellikle posterior bolgelerde ¢ok fazladir,
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Ug aylik iken, anterior bolgeden posterior bolgelere dogru yitksek amplitiidlii aktivite
birlikte bir amplitiid gradyam gok iyi saptanir ve 10 yagina kadar kalir (7-9,58).

“Uyku igcikleri” 40 haftalik bebekte gelismemis bir bigimde ortaya ¢ikabilir;
ancak 2-3 aylik oluncaya kadar siireklilik gostermez. Santral ve parasagital
bolgelerde maksimum amplitiidde, 3-5 saniye kadar siiren 12-14 Hz diisiik ve orta
amplitidli dalga olarak ortaya ¢ikar. ilk ii¢ ay i¢inde uyku igcikleri, yagh kisilerdeki
daha siniizoidal goriinimli igciklerden farklidir ve kendine has bir morfolojiye
sahiptirr Bunu kisa zamanda uykunun “verteks keskin dalgalari’” ve “K
komplekslerinin” gorillmesi izler (7-9,59,60).

Uglincii aydan sonra delta dalgalan daha ritmik bir hal alarak bir yaginda
onemli oranda kaybolur. Beg ayliktan once, santral ve posterior bolgelerde gok
belirgin olan yaygin teta aktivitesinden, ritmik bir oksipital aktivite gelisir. Beg
ayliktan sonra ritmik oksipital teta aktivitesinin bulunmamas: anormal olarak kabul
edilir. Zemin ritminden rahat¢a ayirt edilebilen oksipital ritmler, ilk kez yaklasik tig
aylikken goriiliir. Bu ritmler, 3-4 Hz frekanslarinda olup goz agildifinda amplitidleri
azalir. Beg aylikken daha diizenli hale gelir ve frekansi 5 Hz’e, birinci yilin sonunda
ise 6-8 Hz dolaylarina yiikselir. Sekizinci aya dogru uyku sirasinda yaygin yiiksek
amplitidlii dalgalar goriilmeye baslar. Sekiz ayliktan itibaren de NREM uykudaki
dénemler iyice belirgin bir hal alir (7-9,61).

Bir yasindan sonra istirahat halindeki uyamklik siklikla alfa ritmi ve teta
frekansinda yavas dalga kangimi ile birliktedir. Alfa ritmi oksipital bélgelerdeki
ritmik zemin aktivitesinden gelisir. Ilerleyen yasla birlikte alfa ritminin frekans
artar. Cocuklarda diigiik amplitidli alfa ritmleri seyrek gorilir. Yagin artmasiyla
yavag dalgalarin belirginlikleri giderek azalir. Dort yagina kadar teta dalgalan alfa
dalgalarindan daha belirgindir. Beg-alt1 yag arasinda alfa ve teta aktivitesi miktar
hemen hemen esittir. Bu yastan sonra alfa dalgalan daha belirgin hale gelir.
Cocukluk ¢ag1 ve geg ergenlik doneminde gegici olarak yasa 6zgii bazi paternler
ortaya ¢iksa da uyanik durumda iken gozlenen zemin aktivitesi alfa ve beta

frekanslarina dogru kaymasini siirdiiriir (7-9,11).
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Cocuk EEG’sinden yetiskin EEG’sine gegis, kisiden kisiye gore farkli yillar
i¢inde gergeklesir; ancak yetiskin EEG’sine gegis igin sinir olarak 16-20 yaglarinin
kabul edilmesinin uygun olacagt bildirilmistir (7-9).

FREKANS ANALIZi (POWER SPECTRAL ANALYSIS)

Geleneksel EEG subjektif gorsel yorumlamaya dayanan, kalitatif, zaman
gerektiren bir metoddur; oysa bilgisayarli EEG’ler tam ve dodru élgiimlere imkan

saglar, istatistiki analiz yapilabilir.

Bilgisayarh EEG’de rutin EEG aletinin ¢ikiglann uygun bir déniisim devresi
aracilify ile bir bilgisayara gonderilir. Boylece uzun siireli, ¢ok kanall EEG
traselerini kaydetmek, kayitlari matematiksel islemlerle incelemek ve beyin yiizeyel
aktivitesini topografik olarak haritalamak mimkiin olabilir. Ayrica EEG’nin
bilgisayarli analizi istatistiksel deZerlendirmeye elverigli sayisal degerler verir ve

bunlar olduk¢a degerlidir.

Bilgisayarli EEG ile elde edilen “power spectral analysis”, rutin EEG’nin gézle
incelenmesine gore kantitatif olmasi nedeniyle daha degerlidir. Saglikli kigilerde
yapilan bilgisayarli EEG frekans analizinin giivenilirliinin aragtiriimast ve analiz
iizerine etkili faktérlerin incelenebilmesi icin belirli araliklarla tekrarlanan EEG
¢ekimlerinin yapilmasi, her EEG’nin digerleri ile kargilastirilmasi ve zemin aktivitesi

i¢in kantitatif degerlerin elde edilmesi gerekmektedir.

Spektral analiz, Fast Fourier Transformation (FFT) yontemiyle EEG’deki
belirli dalga boylarindaki frekans komponentlerinin gii¢ olarak (voltajin karesi)
nicelegtirilmesi ve kiyaslanabilir sekilde gozle degerlendirilmesine izin verir. Giig
spektrumu, frekans analizinde kullamlan bir gosterimdir. Burada stirekli degisken
olarak frekans “x” ekseninde, karsilifi olan gii¢ (mikrovolt kare olarak) “y”
ekseninde grafik olarak ¢izilir. Cesitli frekans bandlarinda zemin aktivitesinin

spasyal dagilimi1 gesitli spektral band haritalarinda gosterilebilir (12,15,62-64).
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMANIN GENEL PLANI

Temmuz 1998 ile Mayis 1999 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde dogan veya disaridan sevk edilen patolojik sanilikli 17 bebek
ile kontrol grubunu olugturan 23 bebekte seri bilgisayarli EEG ¢ekimleri yapildi.

Bebeklerin ailelerinden oykii, 6zgegmis ve soygegmis alindi. Ozgegmiste
prenatal, natal, postnatal ozellikler ayrintili olarak incelendi. Gebeliinde diabetes
mellitus, eklampsi, preeklampsi olan annelerin bebekleri ¢aligmaya alinmadi.
Postnatal 1., 5. ve 10. dakikalardaki Apgar skorlar degerlendirildi ve diigiik Apgarh
bebekler, postnatal hipoksiden etkilenmemek amaciyla ¢aligma dist birakilds.
Soygegmiste hiperbiliriibinemi igin risk faktorleri arastirildi. Anne ve babanin egitim

durumu ve gelir diizeyi not edildi.

Postnatal 24. saatin sonunda muayeneleri tekrarlandi ve uygulanan Dubowitz
skoruna (65) gore 38-42 haftalik term ve gestasyonel yasina gore uygun dogum
agirlikls bebekler galigmaya alindi. Izlemde sariliin ¢ikti3i giin ve tespit edilen en
yiksek diizey kaydedildi. Bu kriterlere gore patolojik sinirlarda hiperbiliriibinemisi
saptanan bebekler ¢aligma grubunu olusturdu (22).

Fizyolojik sarilik kriterlerini tagimayan, biliriibin diizeyleri bebegin kilo ve
postnatal giiniine gore fototerapi sinirlarim agan bebekler patolojik hiperbiliriibinemi
grubuna (caliyma grubu) alindi. Bu bebeklere tedavi olarak fototerapi veya kan
degisimi uygulandi. Fizik muayenede sarilig1 olmayan veya hafif diizeyde saptanan
ve biliriibin diizeyleri fototerapi sinirlarinin altinda olan bebekler kontrol grubuna

alindi. Kontrol grubunu olusturan bebekler sadece izlendi.

Caligma ve kontrol grubunu olugturan bebeklerin higbirinde solunum ve
kardiyovaskiiler sistem hastalifi, konjenital malformasyon, major anomali ve
kromozomal hastalik belirtileri yoktu.

Bebeklerde sariligin nedenini incelemek tizere direk coombs, anne ve bebek
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kan grubu, tam kan sayimi, periferik yayma, tam idrar tahlili, Tiroid Sitimiilan
Hormon (TSH), Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz (G6PD) enzim tetkikleri yapildi.
Idrar, gobek ve kan kiiltiirleri alindi. Biliriibin takip cizelgesi tutuldu. Indirekt, direkt
ve total biliribin dizeyleri kaydedildi. Sarilikli grubun hepsinde indirekt
hiperbiliriibinemi mevcuttu. Bu gruptaki bebeklerin sadece birinde klinik olarak,

emmede zayiflama tespit edildi.

Hiperbiliribinemi saptanan bebeklerin hepsine sarligin ilk bir hafta iginde en
yuksek tespit edildigi anda, tedaviye baglanmadan hemen 6nce (2-6. giinde), ikinci
haftanin sonunda (14. giinde), birinci ay ve ligiincii ay bitiminde olmak {izere dort
kez videometrik bilgisayarli EEG kayd:i yapildi. Aym sekilde kontrol grubunu
olugturan bebeklerin de ilk bir hafta i¢inde (2-6. giinde), ikinci haftanin bitiminde
(14. giinde), birinci ayda ve igiincii ay sonunda videometrik bilgisayarli EEG
kayitlar1 alindi.

Ilk EEG kayd: yapiimadan énce tiim ailelere EEG’nin noninvaziv bir teknik
oldugu, bebege herhangi bir zararinin olmayacagi, sadece son g¢ekim sirasinda

sedatize edilebilecegi anlatildi ve ailelerden imzali izin alind1.

Caligmaya alinan bebeklerin aileleri ile g¢aligma siiresi boyunca devamhi
baglantida bulunuldu. Bebeklerin EEG randevularimn, rutin saglam ¢ocuk kontrolleri
ile ayni tarihlere ayarlanmasina 6zen gosterildi; ancak EEG kayitlan diginda da aylik

saglam gocuk kontrolleri yapild: ve sikayetleri oldugu taktirde tekrar degerlendirildi.

EEG randevu tarihlerinden 6nce ailelere telefon edilerek randevular hatirlatildi;
ancak galigma grubundan bir, kontrol grubundan da ti¢ bebekte ilk ¢ekimden sonraki
¢ekimleri i¢in bebeklerin getirilmesi miimkiin olmadi. Kontrol grubunda bulunan ve
izlemi sirasinda agir kalp hastalifi saptanan bir bebek galigma dis1 birakildi. Boylece
17 hiperbiliribinemili ve 22 saglikli bebekte toplam 141 EEG kayd: alinarak galigma
gerg:eklestirildi. faligma grubunu olusturan 17 bebegin 7’si (% 41.2) kiz, 10’u erkek
(% 58.8); kontrol grubundaki 22 bebegin ise 10°u (% 45.5) kiz, 12’si (% 54.5) erkek
idi.
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Sakin ve dig ortamdan izole sayilabilecek bir laboratuvarda anne kucaginda
veya yatar pozisyonda, gozler kapali, istirahat halindeyken komputerize EEG sistemi
ile videometrik olarak kayitlar gergeklestirildi ($ekil-1). Ortalama bir saat siiren
kayitlar sirasinda bebekler anneleri ile birlikte odaya alindi ve diurnal varyasyonun

etkisinden kagmmmak amaciyla gekimler genellikle sabahlart saat 10.00 civari yapildi.

EEG kayitlar1 sirasinda bebeklere herhangi bir ilag verilmedi. Son ¢ekimde

ailelere, bebekleri gece az uyutmalar1 sdylendi.

L e
11:01.35 Infant AHM 1000 ¥/em 018Hz T0.0Hz S00Hz! |

Sekil-1: Bilgisayarli EEG sistemi ile videometﬁk kaylf.lVarmkalmmaskl .
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ANALIZ YONTEMLERI

Total ve direkt biliriibin diizeyi

Direkt ve total bilirlibin diizeylerinin belirlenmesi igin 3 cc vendz kan alindi.
Hitachi 902 Otomatik Analizérde (Boehringer Mannheim, USA) Boehringer
Mannheim kiti kullamlarak “Modifiye Jendrassik Grof Metodu” ile ¢aligildi.

Kapiller biliriibin diizeyi

Ozelikle hiperbiliriibinemili bebeklerde devamli venoz kan alimim 6nlemek
amactyla kritik donem atlatildiktan sonraki donemde zaman zaman kapiller biliriibin
duizeylerine de bagvurularak izlem gergeklestirildi. B-105 markali biliriibinometre
cihazinda (Erma Inc, Japonya) kapiller tiiplere alinan heparinize kan ile biliriibin

duzeyi olgtildi.

Sonuglarin giivenilir olmasi agisindan biliriibin  diizeyi giines 1s18indan
etkilendigi icin aliman kan Omeklerinin isiktan korunmasina, hemolizsiz kan

alinmasina 6zen gosterildi.

EEG Kayd:

EEG kayitlani Profile Mode Digital EEG (Medelec Teka-Wickers Medical,
United Kingdom) cihazi kullanilarak elde edildi. Ayrica “Brain Mapping Soft Ware”
kullanildi. Veriler yukanida belirtilen gii¢ spektrumunda (power spectral analysis)
yiizdelendirilmis (%) ve barr grafikte renklendirilmis olarak alind:.

Ug aylik iken kayitlar Uluslararas1 EEG ve Klinik Nérofizyoloji Dernekleri
Fedarasyonu tarafindan resmi olarak onerilen tek sistem olan (48) Uluslararas: 10-20
sistemine gore belirlenen 21 kayit elektrotundan (Fz, Pz, Cz, A1, Ag, Fp1, Fp2, F3, Fa,
F7, Fs, C3, C4, P3, Py, T3, T4, Ts, T6,01, O2) ile referans ve toprak elektrottan yapildi.
Bu noktalardaki elektriksel aktivite, ipsilateral kulak memesi elektrotlari (A;-Az)
referans alinarak kaydedildi. Bipolar montaj ile Fp;-F3, F5-C3, C3-P3, P3-Oy, O;-Ts,
Ts-Ts, T3-F7, F7-Fpy, Fpa-Fs, F4-C4, C4-Py, P4-0,, 02-Ts, Ts-T4, T4-Fs, Fs-Fps, Fz-Av,
Cz-Av, Pz-Av kanallan olugturuldu. Ayrica elektrokardiyogram (EKG) kayd: alind
(Sekil-2).
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Fp1-F3  Fp2-F4

F3-C3 F4-C4
Ca-P3 C4-P4
P30t P4-02
01-715 02-T8

T5T3 T6-T4
T3-F7 T4-F8
F#-Fpl F&-Fp2
Fz-Av

Cz-Av

Pz-Av

Sekil-2: Uluslararas: 10-20 sistemine gére elektrotlarin yerlestirilmesi ve baglantilar

Fp1-C3  Fp2C4
c301 C402
Fp1-T3  Fp2-T4
T3-01 T4-02
T3C3 C4-T4
C3Cz Cz-C4
Pz-A1 (EOG)
Fz-AZ (EOG)
0z-A1A2 (EMG)

Sekil-3: infant ¢ekiminde elektrotlarm yerlestirilmesi ve baglantilar



Ilk bir aya kadar olan gekimlerde ise; Uluslararas1 EEG ve Klinik Norofizyoloji
Dernekleri Fedarasyonu’nun onerisiyle infant ¢ekimi uygulandi. Fz, Pz, Cz, Oz, C;,
Cs4, T3, Ts, O1, Oo, Fp1, Fp2, Ay, A elektrotlan ile referans ve toprak elektrottan
kayitlarin alindi. Bu noktalardaki elektriksel aktivite, ipsilateral kulak memesi
elektrotlar1 (A1-A2) referans alinarak kaydedildi Oz elektrotu ¢eneye yerlestirilerek
elektromiyogram (EMG), Pz ve Fz elektrotlann ise gozlere yerlestirilerek goz
artefaktlarini kaydetmek amaciyla elektrookiillogram (EOG) alindi. Ayrica EKG
kaydedildi. Bipolar montaj ile Fp;-Cs, C3-Oy, Fp;-T3, T3-O1, Fps-Ca, C4-O2, Fp2-Ta,
T4-03, T5-C3, C3-Cz, Cz-C4, C4-Ty4, Fz-A,, Pz-A;, 0z-AjA; baglantilant olusturuldu
(Sekil-3).

Kayitlar sirasinda gimis klorid elektrotlar kullamidi. Kullamlan elektrotlar,
iletken pasta aracihif ile tespit edildi. Elektrotlarin ¢ikmasini engellemek ve artefakt
gelisimini 6nlemek igin kollodion uyguland.

Biitiin gekimlerden 6nce empedans kontrolii yapildi. Kayit sirasinda artefakt ile
ilgili olabilecek herhangi bir patern goriildiigiinde elektrot empedanslari tekrar
denetlendi. Her EEG kaydmin baginda ve sonunda uygun kare dalga kalibrasyonu
yapild:.

Kayitlar sirasinda yiiksek filtre 70 Hz, algak filtre 0.16 Hz, duyarliik 100
uV/mm, kagit hiz130 mm/sn olarak ayarlanarak, analog-digital ¢evirici aracilif ile

digital sinyale donustiiriliip hard diske aktarildi. Bilgisayar ortaminda depolanan
birer saatlik kayitlar, kompakt disklere aktarilarak saklandi.

Frekans Analizi (Power Spectral Analysis)

Biitiin birer saatlik gekimlerde bag, orta ve son dakikalarda olmasina 6zen
gosterilerek zemin aktivitesine 6rnek temsil ettifi digtinilen, artefaktsiz ve uyku
igciklerinin bulunmadig: yaklasik olarak 20 dakikada bir olmak tizere 10’ar saniyelik
i bolge gozle segilerek, toplam 30 saniyelik bolgeye “power spectral analysis™

uyguland:. Boylece alinan veri 6rneklerinin tiim gekimi temsil etmesi amagland:.
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“Power spectral analysis” sa ve sol frontal, temporoparietal ve santral
bolgeleri temsil edecek sekilde ilk ii¢ ¢ekim igin alti kanala (F1-Cs, C3-O1, Fp2-Cq,
C4-0,, Cz-C4, C5-Cz), son ¢ekim igin ise yedi kanala (Fp,-F3, C3-Ps, Fps-Fs, Cs-Py,
Cz-Av, O;-Ts, O;-Te) uygulandi. Dért frekans band: igin elde edilen yiizdelendirilmis
veriler kaydedilerek verilerin ortalama degerleri hesaplandi. Istatistiksel
degerlendirmeler bu veriler iizerinden yapild:. Istatistiksel degerlendirmeler sirasinda
tekrarlayan g¢ekimlerin kiyaslanmasi, “power spectral analysis”in uygulandif: bes
kanaldan yapild:. Ilk iig gekimdeki F;-C; elektrotu igin son gekimdeki Fp;-Fs, C3-O,
igin C3-Ps, Fpy-Cy4 igin Fpa-Fs, C4-O; igin Cs-Ps, Cz-C, igin Cz-Av kanallan
eslestirildi.

“Uyku igcigi”, “verteks keskin dalgalar” ve “k kompleksleri” nin
degerlendirilmesi

Tim yenidoganlarda ¢ aylik EEG kayitlarinda “uyku igcigi”, “verteks” ve “k
komplekslerinin” varlif1 ve maturasyonlarina bakildi. Matiir, immatiir, ve yok olarak

ti¢ grupta degerlendirme yapildi. Matiir olma kriteri olarak:

Uyku igcikleri i¢in ritmik, simetrik, amplitiidleri esit ve es zamanli baslayip
biten igcikler matir (Sekil-4);

Verteks keskin dalgalari igin amplitidleri 50uv’dan fazla, santral averaj
baglantilarla hemisferik santral baglantilarda es zamanda gériilen, ¢ekim siiresince

sik araliklarla ortaya ¢ikan verteksler matiir (Sekil-5);
K kompleksleri igin ise bifazik, 200 pv’tan yiiksek amplitiidlii, santral averaj

baglantilarla hemisferik santral baglantilarda es zamanda goriilen, ¢ekim siiresince

sik araliklarla ortaya ¢ikan k kompleksleri matiir (Sekil-6) olarak degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ
Verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak Statistical Package for Social

Sciences (SPSS 7.5) paket programindan yararlamildi. Her iki gruptaki cinsiyet, boy,
kilo, bas cevresi, konsepsiiel yas, anne ve baba yaslart ile biliriibin diizeylerine ait
verilerin degerlendirilmesi “student t” ile; cinsiyet, Apgar skorlari, anne ve babanin
egitim diizeylerine ait verilerin degerlendirilmesi ise “ki kare” testleri ile yapild1.
Tekrarlayan olgiimler arasindaki farklihgi gostermek igin “Repeated Measure
ANOVA testi”; karsilikli olarak gruplardaki birinci, ikinci, tiglincli ve dordiincii
cekimleri kargilagtirmak igin ise “student t testi” uygulandi. “Repeated Measure
ANOVA testi” sonrast istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan degiskenler arast
slgiimlerin ikili kargilastrilmasi, “Bonferroni diizeltmesi yapilarak eglestirilmis t
testi” ile yapildi. Bu diizeltme ile 0.008’in altindaki degerler istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi (p<0.05). Her iki gruptaki ilk ekimlerden elde edilen verilerin
biliriibin diizeyleri ile iligkisi; “Lineer Korrelasyon testi” ile; tiglincii aydaki “uyku
igciklerilerinin”, “k komlekslerinin” ve “verteks keskin dalgalarmm” durumu ise “ki
Kare testi” ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligma ve kontrol grubuna alinan bebekler arasinda cinsiyet, apgar skorlan ve
anne ile babamn egitim diizeyleri arasinda fark yoktu (p>0.05). Hiperbiliriibinemili
gruptaki 17 bebegin 7°si (%41,2) kiz, 10’u (%58,8) erkek iken; kontrol grubundaki
22 bebegin 10’u (%45,5) kiz, 12°si (%54,5) erkekti. Her iki grupta da birinci dakika
Apgar skorlari; 9-10, beginci ve onuncu dakika Apgar skorlar1 ise 10 olarak butundu.

Hiperbiliribinemili grupta ortalama anne yag1 27.05 = 5.9, baba yag1 32.3 + 5.4
iken; kontrol grubunda anne yag1 ortalama 28 + 3.6, baba yas1 31.6 + 3.1 olarak
saptandi1. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsizdi1 (p>0.05).

Bebeklerin postkonsepsiiel yaglart; hiperbiliriibinemili grupta 40.1 £ 2.7 hafta,
kontrol grubunda ise 39.6 + 0.8 hafta idi. Her iki grup arasinda postkonsepsiiel yas
agisindan istatistiksel olarak farkhilik saptanmadi (p>0.05). Hiperbiliriibinemili
grupta bebeklerin kilolan ortalama 3252 + 462 gram, boylan ortalama 50.3 + 1.2 cm,
bas ¢evreleri ortalama 34.4 + 1 cm olarak saptandi. Kontrol grubundaki bebeklerin
ise; kilolar1 ortalama 3443 + 399 gram, boylar ortalama 50.1 + 1.2 cm, bag ¢evreleri
ortalama 34.7 = 09 cm idi. Her iki grup arasinda bu parametreler agisindan
istatistiksel olarak farkhilik yoktu (p>0.05).

Hiperbilirtibinemili grupta biliriibin diizeyleri ortalama 22.4 + 5.4 mg/dl (16.2-
33 mg/dl), kontrol grubunda ise ortalama 7.7 * 3.2 mg/dl (2-13.3 mg/dl) idi.
Bilirtibin diizeyleri arasindaki farklihk, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Hiperbiliriibinemili grupta vakalarin sadece beginde (%29.2) biliriibin
diizeyi 20 mg/dI’nin altinda iken, kontrol grubundaki vakalann beginde (%22.5)
biliribin diizeyi 10 mg/dl’nin ustiindeydi. Caligmaya alinan bebeklere iligkin
tamimlayic bilgiler Tablo-V’de verilmigtir.

Hiperbiliribinemili grupta sanlifin nedeni olarak 1 vakada (% 5.9) Rh
uygunsuzlugu, 3 vakada (% 17.7) ABO uygunsuzlugu, 1 vakada (% 5.9) idrar yolu
enfeksiyonu ve ti¢ vakada (% 17.7) glikoz 6 fosfat dehidrojenaz enzim eksikligi
saptandi. Direkt Coombs sadece bir vakada (% 5.9) pozitif idi.
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Tablo-V: Hiperbiliriibinemi ve kontrol grubuna iliskin tanimlay1ct veriler

Hiperbiliriibinemi Kontrol p
Anne yast (y11) 27.05+5.9 323+54 >0.05
Konseptiiel yas (hafta) 40.1+£2.7 39.6+£0.8 >0.05
Boy (cm) 503+1.2 501+12 >0.05
Bag gevresi (cm) 344+1 34.7+09 >0.05
Kilo (gram) 3252 + 462 3443 £399 >0.05
Biliriibin diizeyi (mg/dl) 224+54 77432 <0.001

BRI L e s

Toplam 39 bebekte yapilan 141 EEG kaydinda elde edilen sonuglar asagida

belirtilmistir:

ilk gekimlerde elde edilen veriler ile biliriibin diizeyleri arasindaki iliski

degerlendirildiginde:

Biliriibin diizeyleri ve amplitiid dagimi

Amplitiid (Bv)
.\
N
N

0 5 10 15 20 25 30 35
Biliriibin (mg/dl)

Sekil-7: Biliribin diizeyi ile amplitiid arasindaki iligki
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flk gekimde sarilik ve kontrol grubunda, biliriibin diizeyleri ile amplitid
arasindaki iliski degerlendirildiginde; biliribin diizeyleri ile amplitiid arasinda
istatistiksel olarak anlamli ters oranti saptandi (r=-0.77, p<0.001). Biliribin
diizeylerindeki artis ile amplitiidde azalma oldu. Ozellikle, biliriibin diizeyleri 20
mg/dl ve iizerinde olan vakalarda amplitiid 900 pv civarina diigerken; diisiik biliriibin

diizeylerinde 1400-1500 v civarinda yogunlastigt gozlendi (Sekil-7).

flk gekimde her iki grupta biliriibin dizeyleri ile tim kanallardaki (F1Cs, C301,
Fp2Ca, C40,, C3Cz, CzCy) delta frekans bandlar1 arasinda anlamli dogru orant1 tespit
edildi (F;C;s delta igin r=0.63, C30, delta igin r=0.76, Fp2Cs4 delta igin 1=0.67, C40;
delta igin r=0.70, C3Cz delta igin r=0.69, CzC4 delta igin =0.75; p<0.001). Biliriibin
diizeylerindeki artig ile delta frekansi siklifimin arttigt izlendi. Ozellikle biliriibin
diizeyleril5 mg/dl’nin iistiinde olan vakalarda tiim kanallardaki delta frekans siklig
% 90’larin iizerinde, 15 mg/dI’nin altinda olan vakalarda ise % 80-90 arasinda

yogunlasti (Sekil-8,9,10).

Biliriibin diizeyleri ve F1C3, Fp2C4 delta frekans
bantlarimin dagihimi

- @ F1C3delta
m Fp2C4delta

Frekans (%)

20 30 40
Biliriibin (mg/dl)

Sekil-8: Biliribin diizeyi ile FiCs ve Fp2Cs delta frekanslarmin  sikligt

arasindaki iligki
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Biliriibin diizeyleri ve C301, C402 delta frekans
bantlarninin dagihimi
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Sekil-9: Biliriibin diizeyi ile C301 ve C4Oz delta frekanslarimin  sikligt
arasindaki iliski

Biliriibin diizeyleri ve C3Cz, CzC4 delta frekans
bantlannin dagilim
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Sekil-10: Biliriibin dizeyi ile C3Cz ve CzCy delta frekanslarinin sikligt
arasindaki iligki
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Teta, alfa ve beta frekanslart sikligt tim kanallarda biliribin dizeyleri ile
anlamli negatif korelasyon gosterdi (F\C; teta igin r=-0.60, C30, teta i¢in r=-0.61,
Fp2Ca teta igin r=-0.64, C40; teta igin r=-0.63, C3Cz teta igin r=-0.66, CzC,4 teta igin
=-0.74, F,C3 alfa i¢in 1=-0.60, C301 alfa igin 1=-0.77, FpCs alfa igin =-0.61, C402
alfa igin =-0.62, C3Cz alfa i¢in =-0.51, CzCy4 alfa igin r=-0.57, F1Cs beta i¢in r=-
0.50, C30; beta igin r=-0.61, C40; beta igin =-0.50; p<0.001) (Fp2C4 beta i¢in r=-
0.45, C3Cz beta igin r=-0.48, CzCs beta igin r=-0.39; p<0.05). Biliriibin
diizeylerindeki artis ile teta, alfa ve beta frekanslan azald1.

Teta frekans bandimin biliriibin diizeyi 15 mg/dI’yi astif andan itibaren % 8’in
iistiine gikamadig1, buna karsilik digik bilirabin diizeylerinde % 16 civaria kadar
yiikselebildigi gozlendi (Sekil-11,12,13). Alfa frekans band: biliriibin diizeyi 15
mg/dl’nin altinda olan vakalarda % 2’nin altinda, 15 mg/dI’nin Gstiinde olan
vakalarda ise % 27nin Ustiinde seyretti (Sekil-14,15,16). Beta frekans band1
dagiliminin ise yiiksek biliriibin diizeylerinde (15 mg/dI’nin istiinde) % 0.5-2
arasinda, disiik biliribin diizeylerinde ise (15 mg/dl’nin altinda) % 2-4 arasinda
yogunlastig goriild (Sekil-17, 18,19).

Biliriibin diizeyleri ve F1C3, Fp2C4 teta frekans
bantlarnnin dagilimi
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Sekil-11: Biliriabin diizeyi ile FiCs ve FpaCa teta frekanslarinin sikligt

arasindaki iligki
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Biliriibin diizeyleri ve C301, C402 teta frekans

bantlannin dagilimi
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Sekil-12: Biliriibin diizeyi ile C30; ve C4O; teta frekanslannm sikligi
arasindaki iligki

Biliriibin diizeyleri ve C3Cz, CzC4 teta frekans
bantlannin dagilimi
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Sekil-13: Biliriibin diizeyi ile C3Cz ve CzC, teta frekanslarinin sikligt
arasindaki iligki
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Biliriibin diizeyleri ve F1C3, Fp2C4 alfa frekans
bantlarinin dagihmi
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Sekil-14: Biliriibin diizeyi ile F1Cs ve Fp,Cs alfa frekanslarinin sikligt
arasindaki iligki

Biliriibin diizeyleri ve C301, C402 alfa frekans
bantlarinin dagilimi
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Sekil-15: Biliriibin diizeyi ile C301 ve C402 alfa frekanslarinin sikligi

arasindaki iligki
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Biliriibin diizeyleri ve C3Cz, CzC4 alfa frekans
bantlaninin dagilimi
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Sekil-16: Biliriibin diizeyi ile C3Cz ve CzC, alfa frekanslarinin sikligt

arasindaki iligki

Biliriibin diizeyleri ve F1C3, Fp2C4 beta frekans
bantlarinin dagilimi
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Sekil-17: Biliriibin diizeyi ile FiC; ve Fp,Cs beta frekanslarinin sikligt
arasindaki iligki
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Biliriibin diizeyleri ve C301, C402 beta frekans
bantlannin dagihimi
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Sekil-18: Biliribin diizeyi ile C301 ve C4O: beta frekanslarinin  sikligt
arasindaki iligki

Biliriibin diizeyleri ve C3Cz, CzC4 beta frekans
bantlannin dagilimi
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Sekil-19: Biliriibin diizeyi ile C3Cz ve CzC4 beta frekanlarinin sikligt

arasindaki iligki
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Kayitlar her iki grupta kargilagtinldifinda birinci ¢ekimlerde amplitiid
dizeyleri ile tim kanallardaki delta, teta, alfa ve beta frekans bantlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Sanlikli grupta delta frekans
bantlari kontrol grubuna nazaran anlamli yiiksek; teta, alfa, beta frekans bantlari ile

amplitiid ise anlaml1 diigiik saptandu.

Ikinci ¢ekimler kiyaslandiginda amplitiiddeki istatistiksel ~farkliligin
anlamsizlagtigi (p>0.05), delta ve teta frekans bantlarinda tiim kanallardaki farkliligin
anlamh olarak devam ettigi (p<0.05) gozlendi. Sanlikli grupta delta frekans bandi
kontrol grubuna nazaran daha yiiksek, teta frekans band: ise daha digiikti. Ancak
alfa frekans bandi i¢in; F,C;, C;30;, C40, kanallarinda farklilik istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05), diger baglantilarda (Fp,Cs, C3Cz, CzC,) anlamsiz bulundu
(p>0.05). Beta frekans bandi farklihii ise; sadece FiC; ve C40, kanallaninda
anlamliyken (p<0.05), C30,, Fp2C4, C3Cz, CzC4 kanallarinda anlamsizdi (p>0.05).

Ugiincii ¢ekimlerde amplitid ve alfa ile beta frekans bantlan igin tiim
kanallardaki farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05). Delta frekans
band:1 igin her iki grup arasinda C402 ve CzC, kanallarinda istatistiksel olarak
farklilik saptanamazken (p>0.05); F1Cs, C304, Fp2Cs, C3Cz kanallarinda farklilik
anlamhi bulundu (p<0.05). Teta frekans band: farklilign da F,C;, C40,, CzC,
kanallarinda anlamsizken (p>0.05); C30;, Fp2C4, C3Cz kanallarinda anlamli saptandi
(p<0.05).

Her iki grup arasinda dordiincii ¢ekimler karsilagtinldiginda farklilik Fp;-F;
delta, O;Ts delta ve C;P3 beta frekans bantlan igin anlamli bulunurken (p<0.05),
diger tim kanallarda biitiin frekans bantlar: igin istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Sarilikli grupta uygulanan “Repeated Measure ANOVA” testi sonrasi
amplitiid, tim kanallardaki delta ve teta frekans bantlan ile F,C; alfa, C;0,; alfa,
Fp2Cs alfa ve FiC; beta frekans bantlarinda farkhihik istatistiksel olarak oldukga
anlamli (p<0.001) idi. C40, alfa, CzC, alfa kanallarinda farklilik istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p<0.05); ancak C30, beta, Fp,C4 beta,C40, beta, CzC, beta bantlan
icin istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Kontrol grubunda uygulanan “Repeated Measure ANOVA” testi sonrast delta
ve teta frekans bantlani i¢in tim kanallarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0.001). F1C3; ve C30; beta frekans bantlan igin de farklilik anlamliydi
(p<0.05). Amplitiid; Fp,Cs4 beta, C40; beta, CzC, beta ve tiim kanallarda alfa frekans
bantlarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0.05).

Her iki grupta tekrarlayan gekimler arasindaki farkliliklara bakildiginda:
Sanilikli grupta ilk iki ¢ekim arasinda C;0; delta, C40, delta, C40; teta, C;0; alfa,
C40, alfa, CzC, alfa, F,C; beta frekans bantlarindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamsizken (p>0.05); amplitid ve diger frekans bantlarinda farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Farkliligin tespit edildigi kanallarda delta frekans
bandinda azalma, diger frekans bantlarinda ise artma saptandi. Iki ve tiglincii gekim
arasinda delta ve teta frekans bantlar i¢in tiim kanallarda farklilik istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0.05). Delta frekans bandinda azalma, teta frekans bandinda artma
gozlendi. Amplitiid ile tiim kanallardaki alfa frekans bantlarinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmadi (p>0.05). Ug ve dordiincii gekim arasinda ise, iki ve
Ugtincii ¢ekimden farkli olarak; CzCs delta ve CzCs teta frekans bantlarinda
istatistiksel olarak farklilik anlamsizdi (p>0.05). Bir ve ug ile bir ve dérdincii
¢ekimler arasinda tiim frekans bantlart i¢in ‘“Repeated Measure ANOVA” ile
farklilig: tespit edildigi tim kanallarda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p<0.05). Iki ve dordiincii gekim arasinda delta ve teta frekans bandlar igin farklilik
istatistiksel olarak anlamliyken (p<0.05) alfa frekans band: i¢in anlamlilik tespit
edilmedi (p>0.05).

Kontrol grubunda bir ve ikinci ¢ekim arasinda F;C; delta frekansinda
istatistiksel olarak anlamli azalma (p<0.05), FiC; teta frekansinda ise istatistiksel
olarak anlamli artma (p<0.05) saptandi. Amplitiid ve dier kanallardaki frekans
bantlarinda farklibik bulunmadi (p>0.05). 1ki ve iiglincii ¢ekim arasinda C30; beta
frekansinda istatistiksel olarak anlamli artiy saptamrken (p<0.05), diger frekans
bantlarindaki degisiklik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).Ugiincii ve
dordiinci gekim arasinda “Repeated Measure ANOVA” ile farkliligin tespit edildigi
tim kanallarda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptandi (p<0.05). Birinci ve
iiglincii ¢ekim arasinda amplitiid ile F1C; delta, C;0; delta, F1C; teta, C30, teta,
Fp2Cs teta, C40; teta frekans bantlarinda farklilik istatistiksel olarak anlamii bulundu
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(p<0.05), ancak diger kanallarda farklilik anlamsizdi (p>0.05). Bir ve dérdiinci
¢ekim arasinda tiim delta frekans bantlan ile FiCs ve C30; teta frekans bantlarinda
anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Iki ve dordiincii gekim arasinda ise Fp,Cy teta ve
CzC4 teta frekans bantlari harig tiim delta ve teta frekans bantlarinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptandi (p<0.05).

Amplitiid, sarilikh grupta ilk ¢ekimde ortalama 1130 + 151 pv, ikinci
¢ekimde 1447 + 185 v, tgiincii gekimde 1436 + 118 pv, dordiincii gekimde 1425 +
97 uv olarak saptandi. Kontrol grubunda ise ilk ¢ekimde 1415 + 170 pv, ikinci
gekimde 1407 + 170 pv, tgiincii gekimde 1434 + 113 pv, ve dordincii cekimde 1357
+ 112 pv idi. Sarilik ile kontrol grubunda ilk ¢ekimler arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptandi (p<0.05). Sanlikli grupta “Repeated Measure ANOVA
testi” ile tekrarlayan ¢ekimler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p<0.001) ve bu farklihigin bir ile ikinci ¢ekim arasindan kaynaklandigi gorildi
(p<0.05). Her iki grup arasinda diger ¢ekimlerde ve gruplar i¢inde tekrarlanan diger
olcimlerde ise farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Amplitiid
duzeyi kontrol grubunda tiim g¢ekim siiresince degisiklik gostermezken, sarilikli
grupta ilk ¢ekimde anlamli derecede diisiik bulundu. Ancak ikinci ¢ekimde itibaren
diger ¢ekimlerde kontrol grubu ile benzer diizeyde seyretti (Sekil-20).

Sarnlikh ve kontrol grubunda amplitiid degigimi
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Sekil-20: Sanilik ve kontrol grubunda gekim ile amplitiid iligkisi
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FiC; delta frekans bandinin her iki grupta da disis gosterdigi izlendi.
Sarilikli grupta birinci gekimde % 93.5 + 1.3, ikinci gekimde % 90.2 + 3, iigiincii
¢ekimde % 86.7 + 2.8, dordiinci gekimde % 80.3 +4.4 idi. Kontrol grubunda ise
birinci ¢ekimde %88 + 3.2, ikinci ¢ekimde % 84.5 + 3.7, iigiincii ¢ekimde %84.6
+2.6 ve dordiincii gekimde %76.5 + 4.6 olarak saptandi. Gruplar arasindaki farklilik
tam gekimler igin istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Her iki grupta da delta
dalga sikhiimin dusiis gostermesine ragmen, sarilikli grupta tim cekimlerdeki

degerlerin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu gézlendi.

Sarilikli ve kontrol grubuna uygulanan “Repeated Measure ANOVA testi” ile
tekrarlayan olgiimler arasindaki farklihigin istatistiksel olarak oldukga anlamli oldugu
saptand1 (p<0.001). Sanhikli grupta kendi igindeki tim gekimler arasinda (bir ve iki,
iki ve tg, ti¢ ve dort, iki ve dort, bir ve tig, bir ve dért) istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda iki ve iigiincii ¢ekim arasinda delta
frekans bandinda azalma istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken (p>0.05); diger tiim
¢ekim eslestirmelerinde farkliligin anlamli oldugu (p<0.05) ve delta frekansindaki

diisiistin g ile dordincii cekim arasinda en fazla oldugu gozlendi (Sekil-21).
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Sekil-21: Sanlik ve kontrol grubunda gekim ile F,C; delta frekans bandi
iliskisi
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(50 delta frekans bandi sarilikli grupta birinci ¢ekimde % 92.7 + 1.7, ikinci
gekimde % 90.3 +2.2, iiiincii gekimde % 87.2 +2.8, iigiincii gekimde % 77.7 + 3.7
olarak saptandi. Kontrol grubunda ise birinci gekimde % 86.3 £ 2.7, ikinci ¢ekimde
% 84.9 + 2.9, iigiincii gekimde % 84 + 2.3, dérdiincii gekimde %77 + 2.7 idi. Her iki
grupta da delta frekansi sikhigmin giderek azaldigi, ancak ¢ekimlerin hepsinde
sarilikli grupta kontrol grubuna nazaran daha yiksek oldugu gozlendi. Tki grup
arasindaki farkhlik, ilk g cekimde istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05),
dordiincii gekimde farkliligim kayboldugu iki gruptaki delta dalgasi sikligmin
esitlendigi gozlendi (p>0.05).

Sarilikli ve kontrol grubuna uygulanan “Repeated Measure ANOVA testi” ile
tekrarlayan olgiimler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak oldukg¢a anlamlt oldugu
saptandi (p<0.001). Sarthkli grupta kendi igindeki tiim gekimler arasinda (bir ve iki,
iki ve ii¢, ii¢ ve dort, iki ve dort, bir ve tig, bir ve dort) istatistiksel olarak anlamli
farklhilik bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda ise bir ve iki, iki ve dginci gekimler
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak ii¢ ve dordinci
cekim arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil-22).
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Sekil-22: Sanlik ve kontrol grubunda gekim ile C;O; delta frekans bandi
iligkisi
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Fp2Cy4 ve C40, delta frekans bantlarmin her iki grupta gekim ile degisimi
benzerdi (Sekil-23,24). Fp,C4 frekans band: sarilikli grupta birinci ¢cekimde % 92.2 +
1.5, ikinci ¢ekimde % 88.8 + 4, iigiincii gekimde % 85.6 + 3, dordiinci ¢ekimde %
80.3 + 4.3 iken; kontrol grubunda birinci ¢ekimde % 85.8 + 3.5, ikinci ¢ekimde %
83.7 + 3, iigiincii gekimde % 83.1 + 3.1 ve dordiincii gekimde % 78 * 4.6 olarak
saptandi. C402 delta frekans bandi ise; sariliklt grupta birinci gekimde % 91.1 +2.3,
ikinci gekimde % 90.5 + 2, tgiincii gekimde %85.2 + 3.5, dordiincii ¢ekimde % 79.1
+ 3.4 olarak bulundu. Kontrol grubunda birinci gekimde % 85.4 + 3.9, ikinci
¢ekimde % 84 + 3.1, iigiincii gekimde % 83.2 + 2.8 ve dordiincii gekimde % 76.7 + 4
idi.

Fp2Cs ve C40, delta frekans bantlarinda her iki grupta da delta frekans:
sikhginin giderek azaldigi, ancak sarilikli grupta tim ¢ekimlerde kontrol grubuna
nazaran daha yiiksek seyrettigi gozlendi. Tki grup arasindaki farklilik, Fp,C4 delta
frekans band: igin ilk ii¢ ¢ekimde anlamli (p<0.05), dérdiincii ¢ekimde anlamsiz
(p>0.05) bulunurken, C40, frekans bandinda ugiincii ve dordincii gekimlerde
istatistiksel olarak anlamh farkliik olmadigi (p>0.05), ilk iki ¢ekim igin ise
farkliligin anlamh oldugu saptandi (p<0.05).

Her iki frekans bandi igin sarilikli ve kontrol grubuna uygulanan “Repeated
Measure ANOVA testi” ile tekrarlayan olgiimler arasindaki farkliligin istatistiksel
olarak oldukga anlaml oldugu saptandi (p<0.001).

Her iki frekans bandi igin kontrol grubunda kendi igindeki tim g¢ekimler
karsilastirlldiginda ti¢ ve dordiincii ¢ekimler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak
farkliligin anlamli olmadig: saptandi (p>0.05). Sariliklt grupta ise C40; delta frekans
bandinda bir ve ikinci ¢ekim arasindaki farklihgin istatistiksel olarak anlamh
olmadig (p>0.05), diger ¢ekimler arasi farkliliklarin ise istatistiksel olarak anlamli
oldugu (p<0.05) gozlendi. Fp,Cs delta frekans band: igin eslestirilmis tiim gekimler
arasinda (bir ve iki, iki ve tig, ti¢ ve dort, iki ve dort, bir ve tg, bir ve dort) farkliligin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (p<0.05).
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Sarilik ve kontrol grubunda Fp2C4 delta frekans bandi
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Sekil-23: Sarlik ve kontrol grubunda gekim ile Fp2Cq delta frekans bandi

iligkisi
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Sekil-24: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile C40; delta frekans bandi
iligkisi
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CzC, delta frekans bandi sanilikli grupta birinci ¢ekimde % 89 + 2.2, ikinci
¢ekimde % 85.5 + 4.9, iigiincii ¢ekimde % 80.4 + 4.7, tigiincii gekimde % 76.9 + 4.3
idi. Kontrol grubunda ise birinci ¢ekimde % 80.7 + 3.2, ikinci ¢ekimde % 80.5 +3.3,
iigiinci gekimde % 79.7 + 3.4, doérdiincii gekimde %74.9 + 3.6 olarak bulundu.
Sarilikli grupta delta frekans sikligimin giderek azaldigs, tgiincii ¢ekimde kontrol
grubundaki degeri yakaladig: gozlendi. Her iki grup arasinda bir ve ikinci gekimlerde
anlamh farklilik varken (p<0.05), ii¢ ve dordiincii ¢ekimlerde farklilik anlamh

saptanmadi (p>0.05).

Sarihikli ve kontrol grubuna uygulanan “Repeated Measure ANOVA testi” ile
tekrarlayan olgiimler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak oldukca anlamli oldugu
saptandi (p<0.001). Sanlikli grupta kendi igindeki c¢ekimlerden ¢ ve dordinci
cekim arasinda farkhilik istatistiksel olarak anlamsizken (p>0.05), diger ¢ekimler
arasi farkliliklarin hepsi (bir ve iki, iki ve tg, iki ve dort, bir ve g, bir ve dort)
anlamli bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda ise bir ve iki, iki ve iigiinci gekimler
arasinda istatistiksel olarak farkhilik saptanmadi (p>0.05). Ancak ti¢ ve dordiincii
¢ekim arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05) (Sekil-25).
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Sekil-25: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile CzCy4 delta frekans band:

iliskisi
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Sarilik ve kontrol gruplarinda teta frekans bandinin tim kanallarda ¢ekim ile
(postnatal yag) iligkili olarak arttigi, ancak cekimlerin hepsinde sarilikli grupta
kontrol grubuna nazaran daha disik dizeyde seyrettii gozlendi. (Sekil-
26,27,28,29,30).

FiC; teta frekans bandi sarilikli grupta birinci gekimde % 4.2 * 1, ikinci
gekimde % 6.4 + 2, iigiinci gekimde % 9.2 + 2.6, dordincii gekimde % 15 + 3.6 idi.
Kontrol grubunda ise birinci gekimde % 7.7 + 2.2, ikinci ¢ekimde % 10.7 £ 2.3,
tigiincii gekimde % 10.6 + 2.2, dordiincii gekimde % 21.3 + 15.3 olarak bulundu. iki
grup arasindaki farklilik; ilk iki gekimde istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05), tig
ve dordiincii gekimlerde anlamsiz bulundu (p>0.05). Sanihikli ve kontrol grubuna
uygulanan “Repeated Measure ANOVA testi” ile tekrarlayan olgumler arasindaki
farkhhigin istatistiksel olarak olduk¢a anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Sarilikl
grupta kendi icindeki tim gekimler arasinda (bir ve iki, iki ve ig, g ve dort, iki ve
dort, bir ve iig, bir ve dort) istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulundu (p<0.05).
Kontrol grubunda iki ve tigiincii gekimler arasinda farklilik saptanmazken (p>0.05),
diger gekimler arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.008) (Sekil-26).

(30, teta frekans bandi sarihikli grupta birinci gekimde % 4.6 * 1, ikinci
cekimde % 6 + 1.8, iigincii gekimde % 8.8 + 2.7, dordiincii gekimde % 18.2 + 3.8
idi. Kontrol grubunda ise birinci gekimde % 8.5 + 2.4, ikinci gekimde % 10 + 2.3,
tigiincii ekimde % 11.4 + 2.7, dérdincii ¢ekimde % 21.2 + 14 olarak bulundu. Her
iki grupta da teta frekansi sikhgmin giderek arttigi, ancak gekimlerin hepsinde
sarilikh grupta kontrol grubuna nazaran daha disiik dizeyde oldugu gozlendi. Iki
grup arasindaki farklhilik; ilk ti¢ gekimde istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05),
dordiincii gekimde anlamsiz bulundu (p>0.05). Sarilikli ve kontrol grubunda
tekrarlayan olgiimler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak oldukga anlamh oldugu
saptandi (p<0.001). Sanlikl grupta kendi igindeki tim gekimler arasinda (bir ve iki,
iki ve iig, ii¢ ve dort, iki ve dort, bir ve iig, bir ve dort) istatistiksel olarak farkhilik
anlaml idi (p<0.05). Kontrol grubunda bir ile iki ve iki ile iigiincii gekimler arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmazken (p>0.05), ii¢ ve dordiinci gekim arasinda
anlamli farklilik saptandi (p<0.05) (Sekil-27).
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Sarilik ve kontrol grubunda F1C3 teta frekans bandi
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Sekil-26: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile F1Cs teta frekans bandi iligkisi
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Sekil-27: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile C30; teta frekans bandi iligkisi
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Fp2Cy teta frekans bandi igin saptanan degisiklikler C;0; teta frekans bandt
degisimlerine oldukga benzerdi. Sarilikl grupta Fp2C4 teta frekans birinci ¢ekimde
% 5.2 + 1.4, ikinci ¢gekimde % 6.9 + 2.6, ugtinci gekimde % 10.1 * 3, dordinci
gekimde % 14.4 + 3.8 idi. Kontrol grubunda ise birinci gekimde % 9.3 £ 2.3, ikinci
gekimde % 11.1 + 2.4, iigiinct gekimde % 12 + 2.3, dordincii gekimde % 20.5 £ 16
olarak saptandi. Tki grup arasindaki farklilik ilk ¢ gekimde istatistiksel olarak

anlamli iken (p<0.05), dordiincii gekimde anlamsiz bulundu (p>0.05).

Sarilikh ve kontrol grubuna uygulanan “Repeated Measure AN OVA testi” ile
tekrarlayan olgimler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak oldukga anlamli oldugu
saptand (p<0.001). Sanihikl grupta kendi igindeki tiim gekimler arasinda (bir ve iki,
iki ve i, ii¢ ve dort, iki ve dort, bir ve g, bir ve dort) istatistiksel olarak farklilik
anlaml idi (p<0.05). Kontrol grubunda bir ile iki ve iki ile figiincii gekimler arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmazken (p>0.05), ii¢ ve dordiincii ¢ekim arasinda
anlaml farklilik saptandi (p<0.05) (Sekil-28).
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Sekil-28: Sarilik ve kontrol grubunda cekim ile Fp,C, teta frekans band1
iliskisi
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C,0, ve CzCy4 teta frekans bantlarinin her iki grupta gekim ile degisimi
benzerdi (Sekil 29,30). C40; teta frekans bandi sarilikl grupta birinci ¢ekimde % 5.4
+ 1.7, ikinci gekimde % 5.6 * 1.8, iigiincii gekimde % 10.4 + 3.1, dérdiincii gekimde
% 16.7 + 3.8 iken; kontrol grubunda birinci ¢ekimde % 9.4 + 2.9, ikinci ¢ekimde %
11 + 2.3, igiinci gekimde % 12.2 + 2.1 ve dordiincu gekimde % 22 + 13.8 olarak
saptandi. CzCy teta frekans bandi ise; sarilikl grupta birinci gekimde % 6.8 + 1.6,
ikinci gekimde % 9.3 + 2.4, tigiincii gekimde % 13.9 + 4, dordiincii ¢ekimde % 18.2 +
4.7 olarak bulundu. Kontrol grubunda birinci gekimde % 13 + 2.4, ikinci ¢ekimde %
14.2 + 2.4, uigiincii gekimde % 15 + 3 ve dordiincii gekimde % 23.6 + 14 idi. Tki grup
arasindaki farklilik C40, ve CzCy teta frekans bantlarinm her ikisi igin de ilk iki

¢ekimde anlamli (p<0.05), ti¢ ve dordincii ¢ekimde anlamsiz (p>0.05) bulundu.

Her iki frekans bandi igin sarilikli ve kontrol gruplarina uygulanan “Repeated
Measure ANOVA testi” ile tekrarlayan olgiimler arasindaki farkliligin istatistiksel
olarak oldukg¢a anlaml oldugu saptand: (p<0.001).

Her iki frekans bandi igin kontrol grubunda kendi igindeki tim gekimler
kargilagtirildiginda tig ve dordincii gekimler arasindaki farklihgn istatistiksel olarak
farkliligin anlamsiz oldugu saptandi (p>0.05). Sanlikl grupta ise C40; teta frekans
bandinda bir ve ikinci ekim arasindaki farklihifin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p>0.05), diger gekimler arasi farkliliklarin ise istatistiksel olarak anlamli
oldugu (p<0.05) gozlendi. CzC4 teta frekans band: igin ise g ve dordiincu ¢ekim
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (p>0.05), diger gekimler
arasinda (bir ve iki, iki ve ug, iki ve dort, bir ve tg, bir ve dort) anlamli farklihik

saptand1 (p<0.05).
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Sekil-29: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile C40; teta frekans bandi iligkisi
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Sekil-30: Sarlik ve kontrol grubunda gekim ile CzCj teta frekans band: iliskisi
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Kontrol grubuna tim baglantilarda alfa frekans bandi igin uygulanan
“Repeated Measure ANOVA testi” ile tekrarlayan olgimler arasindaki farkliligin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (p>0.05).

F,C; alfa frekans bandi sarilikli grupta birinci gekimde % 1.3 + 0.3, ikinci
gekimde % 2 + 0.7, uigiincii gekimde % 2.4 + 0.6, dordiincii gekimde % 2.6 £ 0.5 idi.
Kontrol grubunda ise birinci gekimde % 2.5+ 0.8, ikinci gekimde % 3 + 1.1, tgtnci
cekimde % 2.9 + 1.4, dordiincii gekimde % 3.7 + 3.1 olarak bulundu. Iki grup
arasindaki farklilik;bir ve ikinci gekimde istatistiksel olarak anlaml iken (p<0.05), ti¢

ve dordiincii gekimlerde anlamsiz bulundu (p>0.05).

Sarilikli gruba uygulanan “Repeated Measure ANOVA testi” ile tekrarlayan
olgiimler arasindaki farklihigin istatistiksel olarak oldukga anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). Sanlikli grupta kendi iginde bir ve ikinci gekimler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanirken (p<0.05), iki ve ig ile iig ve dordiinct gekimler
arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Sekil 31).

Sarilik ve kontrol grubunda F1C3 alfa frekans bandi

degisimi

4

7o S i

% -
4 S S
[/} e sarilik
o ==
g 4 F el kontrol
© 3| " 3
- e P—

S ™ i

1 4 i o S M S

0 TR, = soe o :

1 2 3 4
Cekim

Sekil-31: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile F1Cs alfa frekans bandi iligkisi



C;0, alfa frekans bandi sanilikli grupta birinci gekimde % 1.7 + 0.5, ikinci
cekimde % 2 + 0.5, Ggtncit gekimde % 2.5 £ 0.7, dordinci gekimde % 2.6 £ 0.5 idi.
Kontrol grubunda ise birinci gekimde % 2.9 + 0.4, ikinci gekimde % 2.7 £ 0.7,
tigiincii gekimde % 2.7 £ 0.6, dordiincii gekimde % 3.8 + 4.1 olarak bulundu. Iki grup
arasindaki farklilik;bir ve ikinci ¢ekimde istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05), G¢

ve dordiincii gekimlerde anlamsiz idi (p>0.05).

Sarilikli gruba uygulanan “Repeated Measure ANOVA testi” ile tekrarlayan
olgiimler arasindaki farklihgin istatistiksel olarak olduk¢a anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). Kendi iginde bir ile iki, iki ile i, U ile dort ve iki ile dordancii gekimler
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmazken (p>0.05), bir ile ti¢ ve bir
ile dordincii gekimler arasinda anlamli farklilik vardi (p<0.05) (Sekil-32).
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Sekil-32: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile C301 alfa frekans bandu iligkisi



Fp2Cs alfa frekansi sarilikhi grupta birinci gekimde % 1.5 + 0.4, ikinci
gekimde % 2.5 + 0.9, tglinct gekimde % 2.4 + 0.5, dordiincii ¢ekimde % 3.2 £ 1.4
idi. Kontrol grubunda ise birinci gekimde % 2.8 £ 0.9, ikinci gekimde % 2.9 + 0.8,
iigiincii gekimde % 2.8 £0.9, dordiincii gekimde % 3.6 £2.4 olarak bulundu. Iki grup
arastndaki farklihgin, sadece birinci gekimler arasinda istatistiksel olarak anlamlt

oldugu (p<0.05), diger gekimler arasinda anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05).

Sanliklt gruba uygulanan “Repeated Measure ANOVA testi” ile tekrarlayan
olgiimler arasindaki farkliigim istatistiksel olarak oldukga anlamli oldugu saptand1
(p<0.001). Sanlikh grupta kendi iginde bir ve ikinci gekimler arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). iki ile u¢ ve ug ile dordiinci ¢ekimler
arasindaki farkhilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Sekil-33).
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Sekil-33: Sanlik ve kontrol grubunda gekim ile Fp2Cs alfa frekans bandi
iligkisi
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C,0, alfa frekans bandi sarilikli grupta birinci gekimde % 2.2 + 0.8, ikinci
¢ekimde % 1.9 £ 0.6, uigiincii gekimde % 2.7 + 0.8, dordiincii gekimde % 2.6 + 0.8
iken: kontrol grubunda birinci ¢ekimde % 3 + 0.8, ikinci cekimde % 2.8 + 0.8,
tigiincii cekimde % 2.9 £ 0.7 ve dordiincii gekimde % 3.6 + 48 olarak saptand1 ($ekil-
34),

CzC, alfa frekans bandi ise; sarihikli grupta birinci gekimde % 2.5 + 0.7, ikinci
¢ekimde % 3 + 1.7, uigiincii gekimde % 3.4 £0.9 dordiincii gekimde % 3.4 + 1 olarak
bulundu. Kontrol grubunda birinci gekimde % 4 + 1.3, ikinci gekimde % 3.1 + 1,
tigiincii gekimde % 3.3 + 0.9 ve dérduncii gekimde % 3.8 + 3.4 idi (Sekil-35). iki
grup arasindaki farklilik C40 alfa frekans bandinda ilk iki gekimde anlamli
(p<0.05), ii¢ ve dordiincii gekimde anlamsiz bulunurken (p>0.05); CzC, alfa frekans
bandinda ilk gekimde anlamli (p<0.05), diger ¢ekimlerde anlamsizdi (p>0.05).

Sarilikl1 grupta her iki frekans band1 igin “Repeated Measure ANOVA testi” ile
tekrarlayan olgiimler arasindaki farkliigin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p<0.05). Bu farklilik her iki grupta da bir ve tigiincii gekimler arasinda
anlamli bulunurken (p<0.05), diger ¢ekimler arasinda anlamli degildi (p>0.05).

Sarilik ve kontrol grubunda C402 alfa frekans bandi
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Sekil-34: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile C402 alfa frekans bandu iligkisi
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Sarilik ve kontrol grubunda CzC4 alfa frekans bandi
degisimi
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Sekil-35: Sanlik ve kontrol grubunda gekim ile CzC, alfa frekans band iliskisi

Beta frekans bandi F;Cs kanalinda sarilikli grupta birinci ¢ekimde % 0.9 £ 0.3,
ikinci ¢gekimde % 1.4 + 0.7, igiinci gekimde % 1.5 + 0.8 dordiincii gekimde % 2.3 +
1 olarak bulundu. Kontrol grubunda birinci ¢ekimde % 1.8 + 0.7, ikinci ¢ekimde % 2
+ 1, ugiincii cekimde % 1.7 + 0.7 ve dordiincii gekimde % 2.6 + 1.4 idi. Iki grup
arasindaki farklilik ilk iki ¢ekimde istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), ¢ ve
dordiincii gekimde anlamsiz bulundu (p>0.05). “Repeated Measure ANOVA testi”
ile tekrarlayan olgimler arasindaki farkliligin sarihikli grupta istatistiksel olarak
olduk¢a anlamli (p<0.001), kontrol grubunda ise anlamli (p<0.05) oldugu saptandi.
Bu farklilik sarilikli grupta bir ve ugiincti ¢ekimler arasinda anlamli bulunurken

(p<0.05), diger ¢ekimler arasinda anlaml1 degildi (p>0.05) (Sekil-36).
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Sarilik ve kontrol grubunda F1C3 beta frekans bandi
degisimi
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Sekil-36: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile F1C; beta frekans band iligkisi

(50, beta frekans band1 sarilikli grupta birinci ¢ekimde % 1.3 + 0.6, ikinci
gekimde % 1.8 + 0.9, tglincd gekimde % 1.6 £ 0.5 dordiincii gekimde % 1.6 + 0.4
olarak bulundu. Kontrol grubunda birinci gekimde % 2.3 +0.7, ikinci cekimde % 2.2
+ 0.8, iigiincii gekimde % 1.7 £ 0.7 ve dordiincii gekimde % 2.1 £ 0.7 idi. iki grup
arasindaki farkhlik bir ve dordincii gekimler arasinda anlamli (p<0.05) bulunurken,
iki ve tgiincii gekimler arasinda anlamsizdi (p>0.05). “Repeated Measure ANOVA
testi” ile tekrarlayan olgimler arasindaki farkliligin sarilikli grupta istatistiksel olarak
anlamli olmadig (p>0.001), kontrol grubunda ise anlamlt (p<0.05) oldugu saptand1.
Kontrol grubundaki bu farklihgm iki ve tgiincii gekimler arasinda anlamli iken

(p<0.05), diger gekimler arasinda anlamstz oldugu saptandi (p>0.05) (Sekil-37).
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Sanilik ve kontrol grubunda C301 beta frekans bandi
degigimi
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Sekil-37: Sarlik ve kontrol grubunda gekim ile C;0; beta frekans bandi iligkisi

Fp;C4 kanalinda beta frekanst sikligi sarihiklt grupta birinci ¢ekimde % 1.2 +
0.6, ikinci gekimde % 2 £ 0.8, uigiincii gekimde % 1.9 + 0.5, dordincii gekimde % 23
+ 1 iken; kontrol grubunda birinci gekimde % 2.1 £ 0.8, ikinci gekimde % 2.3 £ 0.9,
tigiinct gekimde % 2 0.8 ve dordiincii gekimde % 2.3 £ 0.8 idi (Sekil-38).

.40, beta frekans bandi sarilikli grupta Dbirinci gekimde % 1.6 £ 0.6, ikinci
gekimde % 1.6 £ 0.6, tigiincii gekimde % 1.9 + 0.7, dordimcii gekimde % 1805
kontrol grubunda birinci gekimde % 2.3 £ 0.9, ikinci gekimde % 2.2 * 0.8, igtincd
gekimde % 1.9 +0.5 ve dordiincii gekimde % 1.9 £0.9 olarak bulundu (Sekil-39).
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CzC, beta frekanst sikligi ise sarilikli grupta birinci ¢ekimde % 1.7 + 0.6,
ikinci gekimde % 2.2 * 1.4, Gigtincii cekimde % 2.4 £ 1.2, dordiincu gekimde % 1.7 =
0.6; kontrol grubunda birinci gekimde % 2.4 + 0.9, ikinci gekimde % 2 + 0.8, tigtinci
cekimde % 1.9 + 0.7 ve dordincii cekimde % 1.8 + 0.8 olarak saptandi (Sekil-40).

Fp2Ca ve CzCy beta frekans bantlarinda iki grup arasinda birinci gekimlerde
istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanirken (p<0.05), diger gekimler arasinda
farklilik bulunmadi (p>0.05). C40; kanalinda ise beta frekanst gruplar arasinda bir ve
ikinci gekimlerde anlamli idi (p<0.05). Ug ve dordincii ¢ekimler arasinda farklilik
anlamli bulunmadi (p>0.05). Ug kanal igin de tekrarlanan olgiimler arasindaki

farkliligin her iki grupta da anlamli olmadig saptandi (p>0.05).

Sarilik ve kontrol grubunda Fp2C4 beta frekans bandi
degisimleri
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Sekil-38: Sanlik ve kontrol grubunda ¢ekim ile Fp,Cs beta frekans bandi
iligkisi
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Sekil-39: Sarilik ve kontrol grubunda gekim ile C40, beta frekans band iliskisi

Sarilik ve kontrol grubunda CzC4 beta frekans bandi
degisimi
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Sekil-40: Sanilik ve kontrol grubunda gekim ile CzC4 beta frekans bandu iligkisi
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Ugiincii ayda gekilen 15 sarilik, 18 kontrol grubu EEG kayitlarinda “k
kompleksleri”, “uyku igcikleri” ve “verteks keskin dalgalarimin” durumu
incelendiginde; “k kompleksleri” hiperbiliriibinemili grupta % 66.7 oraninda, kontrol
grubunda % 72.2 oraninda saptanamadi. “Uyku igcikleri” hiperbiliribinemili grupta
% 33.3 matiir, % 60 immatiirken, % 6.7 oraminda ise bulunmuyordu. Kontrol
grubunda ise % 44.4 vakada matiir, % 50 vakada immatiir ve % 5.6 vakada yoktu.
“Verteks keskin dalgalar” sarilikli grubun % 66.7°sinde matiir, % 26.7’sinde
immatiir ve % 6.7’sinde yoktu. Kontrol grubunda % 66.7 vakada matiirken, % 33.3
vakada ise immatiir olarak tespit edildi. Sarilik ve kontrol grubunda “uyku igcikleri”,
“k kompleksi” ve “verteks keskin dalgalarinin” varligi ve maturasyonlar arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo-VI).

Tablo-VI: Ugiincii ayda sarihik ve kontrol grubunda “k kompleksleri”, uyku

igcikleri” ve “verteks keskin dalgalarinin” durumu:

Hiperbiliriibinemi Kontrol P
K kompleksi
-Matiir 0 2 (%11.1)
-Immattir 5 (%33.3) 3 (%16.7) p>0.05
-Yok 10 (%66.7) 13 (%72.2)
Uyku igcigi
-Matur 5 (%33.3) 8 (%44.4)
-Immatiir 9 (%60) 9 (%50) p>0.05
-Yok 1 (%6.7) 1 (%5.6)
Vertex
-Matiir 10 (%66.7) 12 (%66.7)
-Immatiir 4 (%26.7) 6 (%33.3) p>0.05
-Yok 1 (%6.7) 0
ETIM KURITLE
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TARTISMA

Sarilik; yenidoganda stk goriilen ve biliriibinin toksik etkileri nedeniyle
hekimleri endigelendiren bir sorundur. Yenidogan doneminde o6len bebeklerde
yapilan postmortem caligmalarda beyinde sar1 renk degisimi ve biliriibin hasari igin

spesifik degisiklikler g6zlenmistir (5).

Biliriibinin ansefalopatisinin mekanizmast olduk¢a karmagiktir (66). Hemolitik
hastaliklarda oldugu gibi indirekt biliriibin yapiminin artmasi, prematiirelerde oldugu
gibi albiimin eksikligi ve kan beyin bariyerinin bozulmasi, biliriibin ansefalopatisine

neden olan en 6nemli patojenik faktorlerdir.

Kan beyin bariyerini gegen biliriibinin beyinde gesitli bolgelerde depolandigi
gosterilmigtir. Bazal gangliyonlar, putamen, pallidum, talamus, kraniyal sinir
niikleuslart siklikla tutulan bolgelerdir (1-3,21); ancak serebral hemisferlerin beyaz
ve gri cevherlerinin de etkilendigi bildirilmistir (4,5). San renk degisimi olmayan
bolgelerde de hiicre hasarinin mikroskobik belirtileri ve mikroskobik néronal

kayiplarin oldugu kaydedilmektedir (3-5).

Patolojik olarak en oénemli lezyon pigmentasyona bagli olarak noronlarda
dejenerasyon ve demiyelinizasyondur. Makroskobik olarak pigmentasyon,
niikleuslarda oldukga fazla olmasina ragmen; mikroskobik pigmentasyon ve hiicre
hasari, serebral ve serebellar korteksde yaygin olarak bulunmaktadir (4). Bitiin bu
bilgiler esliginde yiiksek biliriibin dizeylerinin tiim beyin bolgelerinde yaygin bir
etkilenmeye neden oldugu sdylenebilir. Diger taraftan Gartner ve arkadaslari (6);
beyinde sar1 renk degisiminin, kernikterus belirtileri olmaksizin orta dereceli

biliriibin yiiksekligi durumlarinda da olabilecegini bildirmiglerdir.

Biliriibin  ansefalopatisinin  altinda yatan biyokimyasal defekt heniiz
bilinmemekle birilikte, biliriibinin beyin mitokondrilerinde oksidatif fosforilasyonu
ve solunumu inhibe ettigi kamitlanmistir. Bu, beyinde lokal ATP diretiminin
azalmasina ve beyinde enerjiye bagimli serebral metabolizmanin bozulmasina yol
agmaktadir (33-35,37).
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Biliriibinin noronal fonksiyonlar {izerine baskilayict etkileri beyin sapi
uyarilmig  potansiyelleri (BAEP), gorsel uyarnimig potansiyeller (VEP)
somatosensorial uyarilmig potensiyeller (SEP) ve cry analiz gibi modern
norofizyolojik tant teknikleri ile gosterilmistir (16,17,47-50,67-69). Bununla birlikte

biliriibinin nérofizyolojik mekanizmaya temel depresif etkisi heniiz bilinmemektedir.

Biliriibinin nérofizyolojik parametrelere etkisi ile ilgili en fazla aragtirilan
beyin sap1 uyarilmis potansiyelleridir. Ahlfors ve arkadaslari (16); deneysel olarak
beyin sapt uyarilmig potansiyellerinde bozulmayi gostermislerdir. Bu konuda
insanlarda yapilan galismalarda ise; BAEP’de ozellikle I, V. dalga latanslari ile I-V.
dalga interpik latanslarinin uzadigi, bu degisikliklerin serum indirekt biliriibin
diizeylerinin 12-15 mg/dl olmasindan itibaren goriildigii ve exchange veya fototerapi
sonrast biliriibin diizeyinin normale inmesiyle kayboldugu bildirilmistir (17,47-50).
Biliriibinin BAEP’de yol agtig1 norofizyolojik degisikliklerin transvers hipokampal
bolgelerin reversibl olarak sinaptik aktivasyonunun azalmasina (eksitator
postsinaptik potansiyellerin amplitiidiinde azalma ve aym zamanda dalgalarin

latensinde artma ile karakterize) paralel invitro gelistigi belirtilmektedir (70).

Corwin ve Golub (51); bilgisayarli analizlerle 200 pM’lik biliribin
diizeylerinde glottisde insitabilitenin bagladigini gostermisler ve yenidoganin
aglamasinin, merkezi sinir sisteminin saglam oldugunun bir gostergesi oldugunu

soylemiglerdir.

Koivisto (67); 100 saglikli ve 31 Rh uygunsuzlugu olan hiperbiliriibinemik
bebekte “sound spektrografi”’ metodunu kullanarak yaptigi “cry analysis”
alismasinda, hiperbiliriibinemili bebeklerde nérolojik semptomlarla iligkili olarak
aglama degisikliklerinin oldugunu ve hiperbiliriibinemik perioddan sonra da ilk bir
yil iginde anormal aglamanin, anormal norolojik gelisim ile iliskili olarak devam
ettigini gostermistir. Koivisto, aglama skoru ve anormal aglama paternleri ile EEG
arasindaki iliskiyi de incelemistir. Hiperbiliriibinemili 30 bebege ilk onbes giin iginde
ve bir yaginda olmak iizere iki kez EEG gekmis ve hiperbiliriibinemili dénemde 13
bebekte patolojik EEG varligini tespit etmistir. Anormal EEG’ye sahip bebeklerde

aglama skorunun daha yiiksek oldugunu gostermistir.
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BAEP, VEP, SEP ve cry analiz gibi modern norofizyolojik tani tekniklerinin
kullanimi ile biliriibinin néronal fonksiyonlar tizerindeki reversibl baskilayici etkileri
kanitlanmaktadir (16,17,47-50,67-69). Ancak noérofizyolojik bir parametre olan
elektroensefalografi iizerindeki elektrofizyolojik etkilerine dair yeterli sayida galiyma

bulunmamaktadir.

Literatiirde EEG’den, hiperbiliriibineminin uzun donemdeki etkilerini ve
sekelleri belirlemek agisindan faydalanildigi gorilmektedir (54,71). Bu konuda
Masson ve arkadaglani (71) 1968 yilinda yaptiklari  aligmalarinda;
hiperbiliriibinemili bebeklerde uzun donemde kortikal elektriksel aktivitede bozukluk
varligim bildirmiglerdir. Caligmalarinda yenidogan doneminde hiperbiliriibinemi
etkisinde kalan 146 gocugun altmiginda zemin aktivitesinde diizensizlik, voltaj

dusiikligii ve asimetri gibi anormal EEG paternlerini saptamglardir.

Crichton ve arkadaglari (54) ise; digik dogum agurlikli ve yenidogan
doneminde sarilik gegiren gocuklara 4-11 yillik takip periodu icinde gekilen EEG
kayitlarinda hiperbiliribineminin derecesiyle hafif bir korelasyon gosteren fakat
istatistiksel olarak anlamli olmayan anormal EEG traseleri elde etmisler. DiZer
taraftan epileptik anormalliklerin insidansinda biliriibin diizeylerinin azalmasiyla

iligkili bir diigiis saptamiglardir.

Akut dénemde biliribinin EEG iizerindeki elektrofizyolojik etkilerine iligkin
yapilan sadece bir deneysel galisma meveuttur (46); fakat bu c¢aliymada da, bu
etkilerin siiresi konusunda fikir verilmemistir. Bu agidan galismamiz oldukea ozellik

tagimaktadir.

Deneysel olarak ratlarda olusturulan tek tarafli biliribin ansefalopatisinde;
biliriibin ansefalopatisi olusturulan hemisferde EEG dalgalarmin amplitidlerinde
azalma ve diizlesme oldugu kaydedilmistir (46). Wennberg ve arkadaslari sag karotid
arterden verilen yitksek diizeyde biliriibin infiizyonundan sonra ratlarda olusan EEG
degisikliklerini; normal, orta (amplitidde %20-60 arasinda azalma ile karakterize) ve
ciddi (amplitiidde azalma % 80-100) olmak uzere ii¢ gruba ayirarak incelemislerdir.
Yiiksek biliriibin diizeylerinin kan beyin bariyerinin agilmasindan sonra beyinde
elektriksel aktiviteyi baskiladigini, EEG bulgularindaki degisikliklerin sag hemisfer
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biliriibin dizeyleri ve baglanma indekslerinin tahmininde onemli bir tanimlayici
faktor oldugunu gostermislerdir. Diger taraftan hayvanlarda, bazal ganglionlarda
daha fazla olmasina ragmen korteks ve beynin derin yapilarint da igeren diffiiz bir

sar1 renk degisiminin oldufunu gozlemlemiglerdir.

Elektroensefalografik degisiklikler, yenidoganda beyin maturasyonun bir
gostergesidir (7-11,72). En carpict degisiklikler ilk g ay iginde olur (7-9,57). Beynin
elektriksel maturasyonunun gelisimi klinikte ok onemlidir. Ciinkis; risk altindaki
infantlarda beyin hasari geligiminin tanist konabilir (10,12). Bu amagla preterm ve
term bebeklerde elektroensefalografik degisiklikler ve prematiirelerde gestasyonel
yasin tespitine dair pek gok galisma yapilmustir (13-15). Gestasyonel yagin tespiti
igin EEG incelemesinin prematiirelerde zorunlu yapilmast gerektigi bildirilmektedir
(10). Bu sekilde beyin maturasyonundaki dnemli gecikmelerin erken donemde ortaya
konabilecegi, aym zamanda prognozun belirlenmesi ve beyin hasarinin tespitinde

énemli rol oynayacag: belirtilmektedir.

Literatiirde bronkopulmoner displazili (73), respiratuar distres sendromlu (74),
intraventrikiiler hemorajili bebekler (74) ile preeklamptik (75) ve diabetik anne
bebekleri (76) gibi risk altindaki bebeklerde elektroensefalografik beyin gelisiminde
gegici bir gecikme (noronal fonksiyonlarda gecikme) bildirilmigtir. Benzer bir durum
da Down sendromlu bir bebekte belirtilmistir (77). Biitiin bu galigmalara ragmen;
yenidogan déneminde noronal fonsiyonlara onemli baskilayici etkilerinin varlig
kanitlanan ve santral sinir sistemi igin ciddi bir risk faktérii olan hiperbiliriibineminin

elektroensefalografik maturasyona etkilerine dair aligma bulunmamaktadir.

Biz caligmamizda biliribin toksisitesinin bir gostergesi olarak EEG
frekanslarini kullanabilecegimizi disiindik. Biliriibinin beyinde 6zellikle talamus ve
serebral kortekse etkisi nedeniyle elektroensefalografik incelemelerde korteks ile
talamus arasindaki etkilesimden kaynaklanan EEG ritmisitesi Uzerine olan
elektrofizyolojik etkisini ve bu etkinin uzun donemde postnatal yas ve beyin
maturasyonu ile iliskisini kantitatif bir yontem olan “power spectral analysis” ile
inceledik. Bu agidan galigmamiz, literatirdeki ilk galigma olma o6zelligini
tasimaktadir. Ayrica biliriibinin beyin tzerine toksik etkisini ve olusturdugu
ansefalopatiyi gozlemek agisindan EEG’de amplitid diizeylerini kaydettik.
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EEG amplitidiindeki digmenin ansefalopatinin  bir gdstergesi oldugu
bildirilmektedir (46,78,79). Kayitlarimizda hiperbiliribinemili grupta sarilik
sirasinda amplitadi, kontrol grubuna gore belirgin digiik diizeylerde saptadik. Bu,
Wennberg ve arkadaslarinin deneysel galigmalarini (46) destekliyordu. Sarilikls
grupta kontrol grubuna nazaran amplitiid diizeylerindeki azalmanin %20 oraninda
oldugunu gozledik. Bu oran, Wennberg ve arkadaslarinin ¢alismalarinda kabul
ettikleri siniflamaya gore orta dereceli ansefalopati olarak ele alinabilir. Tlk
¢ekimlerde biliriibin diizeyleri ile iliskili olarak; biliriibin diizeyi arttikga amplitiidiin
azalmasi, biliribindeki artisa paralel olarak ansefalopatinin siddetlendigini

diistindiirdi.

Sarilikli grupta biliriibin diizeylerinin tamamen normale déndiigii onbesinci
giin ¢ekimlerinde, her iki gruptaki amplitiid diizeyleri arasinda fark olmamasi ve
takibeden ti¢ aylik periodda da benzer sekilde seyretmesi biliriibinin olusturdugu

ansefalopati tablosunun reversibl oldugunu gosterdi.

Bu sonuglar cergevesinde; EEG’de amplitidiin bilirtibinden etkilendigi,
biliribin diizeylerindeki artisa bagl olarak ansefalopati yoniinde amplitid
duzeylerinin azaldigi ve bunun biliribin diizeyleri ile yakindan iliskili oldugu,
biliribin diizeyleri normale inince etkinin ortadan kalktigi, dolayisiyla biliriibinin
amplitiid tizerine olan etkisinin BAEP’de oldugu gibi (47-50) doza bagimli, kisa

siireli ve reversibl oldugu saptandi.

Calismamizda her iki grupta da delta (0-4Hz) ve teta (4-8 Hz) frekans
bantlarinin, alfa (8-13 Hz) ve beta (13 Hz’in ustii) frekans bantlarina gére oldukga
yiiksek diizeylerde seyretmesi beklenen bir bulguydu. Yenidogan periyodunda major
frekans komponentini, delta aktivitesinin olusturdugu gozlendi. Sonuglarimiz daha
once yapilan galismalarla uyumlu bulundu (15,64,72,80-82). Literatirde yavag
frekansl: dalgalarin yenidogan periyodunda yiiksek olmasi ve yasla birlikte yavas
frekanslarin azalirken, hizli frekansllarin artiginin beyin maturasyonu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (15,72). Bizim sonuglarimiz da bu agidan literatiirle uyumluydu
ve 0-4 Hz’lik delta aktivitesi yag ile birlikte azalirken 4-8, 8-13 ve 13 Hz’in
tistiindeki dalga frekanslari yasla birlikte artig gosterdi. Postkonseptiiel yag arttikga
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delta frekans bandinin azalmas, teta alfa ve beta frekans bantlarimin artmast literatiir

cergevesinde beyin maturasyonunun bir gostergesi olarak yorumland:.

Her iki grupta da takibeden gekimler boyunca delta frekans bandinda azalma
ve diger frekans bantlarinda artma gozlenmesine ragmen, sarilikli grupta delta
frekanst kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek, diger frekans bantlari ise
daha dusik dizeylerde saptandi. Bu durumun biliriibinin noronal fonksiyonlara,
etkisinden kaynaklanabilecegi diisiniildi. Diger taraftan ilk gekimlerde; bu etkinin

biliriibin diizeyleri ile iliskili olmast da bunu destekledi.

Sarilikli grubun kontrol grubundaki degerleri genellikle tigiincii ay gibi uzun
dénemde yakalamast biliriibinin frekans bantlart tizerine etkisinin amplitiid tizerine
olan etkisinden daha uzun siireli oldugu yorumuna ulagmamiza neden oldu. Biliriibin
diizeyleri normale dondiikten sonra da frekans bantlari iizerine olan etkisinin devam
etmesi ve zaman iginde kontrol grubu ile benzer degerler gostermesi,
hiperbiliriibineminin frekans bantlari {izerine etkisinin amplitidde oldugu gibi kisa
sireli olmadigim ve gok yavag dalga frekansinda artmaya yol agarak belki de

maturasyonu geciktirdigini diistindardi.

Amplitidde oldugu gibi frekans bantlar1 tizerinde de ilk gekimler sirasinda
biliriibin diizeyleri artik¢a degisikliklerin biliriibin diizeyleri ile paralel olarak artmast

noronal etkilenmenin biliriibin diizeylerine bagli olarak artisina baglandu.

Santral, sag ve sol frontal ve temporoparietal bolgelerin hepsinde (CzCs,
Fp2Ca, F1Cs, C402, C30) delta frekans bandinin sarilik ve kontrol grubunda giderek
azalmasina ragmen genel olarak sarilikli grupta daha yiiksek diizeyde seyrettigi,
tigiincii ayda hemen hemen ayni diizeylere ulagtiklari gorildi. Sanlikli grupta
postnatal yas ile iligkili genel bir disiis varken, kontrol grubundaki diisiisiin daha gok
3. ve 4. gekim arasinda olmast; kontrol grubundaki azalmanin uzun donemde (ilk bir
ay iginde degil ama bir-tigiincit aylar arasinda yani iki aylik dénemde) gergeklestigini
ve bunun da maturasyonun bir gostergesi olabilecegini disiindiirdii. Buna kargin
sarilikli grupta ilk bir ay igindeki disiise ek olarak uigiincii aya kadar da kontrol
grubuna paralel bir disiigiin saptanmast maturasyona ek olarak sariligin da etkisini
destekledi. Sanlikli grubun, kontrol grubundaki ilk gekim degerlerine birinci ay
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civarinda ulasdigt ve kontrol grubunda ilk bir ay icinde ok anlamh degisikliklerin

olmadigt gozlendi.

Her iki grup arasindaki delta frekans band: farkliligmimn santral (CzCs) ve sag
temporoparietal (C402) bolgelerde birinci ayda; sol temporoparietal (C301) ve sag
frontal (Fp2Ca) bolgelerde ugiincii ayda kayboldugu, sol frontal (F1C;) bolgede ise
{igiincii ayda da devam ettigi gozlendi. Bu bulgularla biliriibinin serebrokortikal
aktiviteye baskilayici etkisinin santral bolgede kisa siireliyken; frontal bolgelerde

ozellikle de sol frontal bolgede daha uzun siire devam ettigi sonucuna varildi.

Santral, sag ve sol frontal ve temporoparietal bolgelerin hepsinde (CzCs,
Fp2Cs, F1C3, C4Oy, C;0,) teta frekansi, deltanin tersine sarilikli grupta kontrol
grubundan daha diisik diizeyde olmakla birlikte her iki grupta da postnatal yas ile
artig gosteriyordu. Kontrol grubunda arts, daha gok 1.-3. aylar arasinda anlamliyken,
sarilikli grupta ilk bir ay iginde de anlamli olmasi ve birinci ayda hemen hemen
esitlenip daha sonra paralel bir seyir gostermesi her iki grupta maturasyona ek olarak
sarilikli grupta biliribinin de etkisi seklinde yorumlandi. Sariliklt grubun, kontrol
grubundaki ilk ¢ekim degerlerine birinci ay civarinda ulagdigt ve kontrol grubunda

ilk bir ay iginde ¢ok anlamli degisikliklerin olmadig1 gozlendi.

Her iki grup arasindaki teta frekans band: farkliliginin santral (CzCs), sag ve
sol temporoparietal (C40;, C301) ve sol frontal (F,Cs) bolgelerde birinci ayda; sag
frontal (Fp2Cs) ve sol temporoparietal bolgelerde tigiincii ayda kayboldugu gozlendi.
Bu bulgularla biliriibinin norofizyolojik fonksiyonlara depresif etkisinin santral

bolgede kisa siireliyken; frontal bolgelerde uzun siire devam ettigi sonucuna varildi.

Caligma siiresince sarlikli grupta kontrol grubuna kiyasla delta frekanslarinin
daha yiiksek, tetalarin ise daha diisiik seyri garpiciydi. Bu, maturasyona ek olarak
tiim gekim siresince ozellikle de ilk bir ay icinde klinik bulgu vermese de sarihgin
beyinde serebrokortikal aktivitede elektrofizyolojik degisikliklere yol agtigint
kanitlad1.

Alfa frekans bandinda kontrol grubunda poskonseptiiel yas ile istatistiksel
olarak anlamli olmayan hafif bir artig gozlendi. Sarilikls gruptaki anlamli artigin ise
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bir ve ikinci gekimler arasi farkliliktan kaynaklandigt goruldi. Ciinki sarilikli grupta
alfa frekans bandi aktivitesi tiim kanallarda ilk ¢ekimde kontrol grubuna nazaran
belirgin disiikti. Iki grup arasindaki farkin santral bolgede onbesinci giinde, diger

bolgelerin hepsinde ise birinci ayda kayboldugu gozlendi.

Beta frekans bandinda sarihikli grupta postkonseptiiel yas ile iliskili olarak artig
goriiliirken, kontrol grubunda sag ve sol frontal bolgelerde hafif bir artis gozlenmekle
birlikte diger tim bolgelerde iki ve dordiincii haftalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml olmayan minimal azalma saptandi. Dordiincii haftadan sonra ise beta frekans
bandinda artis gozlendi. Bu bulgular Sterman ve arkadaglarimin  ¢aligmalariyla
benzerlik gosterdi (12). Beta frekans bandinin; sarilikli grupta ilk ¢ekimlerde kontrol
grubuna nazaran anlamli olarak daha diisik oldugu ve bu farklihigin sol frontal ve sag
temporoparietal bolgelerde birinci ayda, diger bolgelerde ise onbesinci giinde

kayboldugu gozlendi.

Bu bulgularla yavas frekans bantlarinin, 6zellikle delta frekans bandindaki
etkilenmenin daha uzun siireli, yiiksek frekans bantlarindaki etkilenmenin ise daha

kisa stireli oldugu sonucuna varildi.

Literatiirde beyinde bolgesel maturasyon ile iliskili olarak; genelde anterior
beyin bolgelerinde maturasyonunun posterior bolgelerden daha sonra oldugu
bildirilmektedir (15,83). Calismamizda etkilenen beyin bolgeleri agisindan
bakildiginda; elektriksel aktivitenin tiim beyin bolgelerinde yaygin olarak
etkilendigini, bununla birlikte etkilenmenin santral bolgelerde daha kisa sirel,
frontal bolgelerde ise daha uzun siireli oldugunu gozledik. Santral bolgedeki
etkilenmenin kisa siireli olmast, bu bolgedeki noronlar arasi baglantilarin daha fazla

olmasi ile agiklanabilir (15).

Scher ve arkadaslari (15) matir ve prematir bebeklerde yaptiklart
¢aligmalarinda; prematiirelerde teta ve beta frekans bantlarnda termlere gore azalma
saptayarak pretermlerde beyin maturasyonunun geciktigini ve ilerleyen yasla birlikte
yavag frekanslarin gorilmesinin beyin maturasyonunda gecikmeyi gosterdigini
bildirmislerdir. Elde ettigimiz sonuglarla; santral sinir sistemi fonksiyonlari agisindan
risk altinda olan bebeklerdekine (15,73-77) benzer sekilde néronal fonsiyonlar igin
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potansiyel bir tehlike olan hiperbiliriibineminin de beyin maturasyonunda gegici bir

gecikmeye neden oldugunu diisiiniiyoruz.

grup arasinda farklilik tespit edilmemesi de sariligin beyin maturasyonu tizerine olan

etkisinin gegici ve ilk ti¢ ay iginde sinirlt oldugunun bir kaniti olarak yorumlandi.

Sonug olarak biz ¢alismamizda biliribin toksisitesinin bir gostergesi olarak
serebrokortikal elektriksel aktiviteyi kaydettik. Biliriibinin yenidogan bebeklerde
serebrokortikal ritm tizerine elektrofizyolojik etkilerini ve bu etkinin uzun dénemde
beyin maturasyonu ile iligkisini kantitatif bir yontem olan “power spectral analysis”
ile inceledik. Yavas dalga frekanslarinda artiga, yiiksek ferkanslarda azalmaya neden
oldugunu bulduk. Bizim verilerimiz biliriibinin serebrokortikal ritim iizerine
reversibl ancak BAEP gibi diger nérofizyolojik parametreler iizerine olan etkisinden
daha uzun sireli bir etki olusturdugunu ve bu etkinin doza bagimli oldugunu

gosterdi.

Bu sonuglar cergevesinde; noéronal fonksiyonlar i¢in potansiyel bir tehlike
oldugu bilinen hiperbiliribineminin diger risk faktérleri gibi beyin maturasyonunu
etkiledigi, beyin maturasyonunda gegici bir gecikmeye neden oldugu, sarilikli
bebeklerde beyin maturasyonunun daha yavas gelistigi one strildi. Ancak
sonuglarin ne derecede klinik bulgulara eslik ettigi sorusuna yanit aramak igin, daha

uzun streli izleme periyodlari igeren ¢aligmalara gerek oldugu diisinilmektedir.
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SONUC

“Power spectral analysis” yontemi ile biliriibinin serebrokortikal elektiriksel
aktiviteye elektrofizyolojik etkilerini ve bu etkilerin uzun donemde beyin
maturasyonu ile ilikisini incelemek amact ile yapilan bu galigmada asagidaki

sonuglar elde edilmigtir:

Calisma ve kontrol grubunun her ikisinde de delta ve teta gibi dusik hizh
frekanslar, yiiksek hizli frekans bantlarina gore daha yiiksek diizeylerde saptanmistir.
Ozellikle delta frekans bandi tiim gekim siiresince major frekans komponentini
olugturmaktadir; ancak her iki grupta da ilerleyen yagla birlikte delta frekans

aktivitesi azalirken, diger frekans bantlarinda artis olmustur.

Sanlikli grupta sanilik aninda yapilan ilk gekimlerde, delta aktivitesi kontrol
grubuna gore daha yiiksek; teta, alfa, beta frekanslari ve amplitiid diizeyleri ise daha
digiik saptanmistir (p<0.05). Bu degisiklikler biliriibin diizeyleri ile oldukca
iligkilidir (p<0.001).

Sarilikli grupta amplitiid, biliribin diizeylerinin normale dondugii 15. giin
cekimlerinde kontrol grubu ile benzer diizeylere gelmis ve her iki grupta da ii¢ aylik

donem iginde benzer sekilde seyretmistir.

Delta ve teta frekans bantlarinda postnatal yas ile iliskili anlamli degisiklikler
olmustur (p<0.001). Tiim beyin bolgelerinde delta frekansi yas ile azalig, teta
frekans ise artlg gostermistir; ancak sarilikli grupta delta frekanst daha yiiksek, teta
frekansi ise daha disik diizeylerde seyretmistir. Sarilikli grupta tim gekimler
arasinda anlamli farklilik olmasina ragmen (p<0.05), kontrol grubunda daha gok

birinci ve iigincil aylar arasinda anlamli farklilik saptanmugtir (p<0.05).

Alfa ve beta frekans bantlari sarilikli grupta daha disik dizeylerde
saptanmistir. Alfa frekansinda kontrol grubu igin postnatal yas ile istatistiksel olarak
anlamli olmayan hafif bir artis; sarilikli grup igin ise 6zellikle ilk iki gekim arasinda

anlamly artis tespit edilmistir (p<0.05). Beta frekans band sarilikli grupta giderek
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artmus, kontrol grubunda ise 2. ve 4. haftalar arasinda istatistiksel olarak anlamli

olmayan hafif bir azalma ve dordinci haftadan sonra ise artma gostermistir.

Delta ve teta frekanslart igin gruplar arasindaki farklilik genellikle tgiinci ayda
kaybolurken, alfa ve beta frekans bantlar icin genellikle birinci ayda kaybolmustur.
Diger taraftan santral bolgelerde farklilik genellikle birinci ay, frontal bélgelerde ise

genellikle iigiincii ayda kaybolmustur.

Ugiincii ayda verteks, k kompleksleri ve uyku igcikleri agisindan her iki grup
arasinda farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Bu sonuglar gosterdi ki:

1-Biliriibin noronal fonksiyonlar igin potansiyel bir tehlikedir.

2-EEG amplitidiinde doza bagimls, kisa siireli ve reversibl depresif etkilidir.

3.Serebrokortikal ritmi etkilemis; yavas dalga frekanslarinda artma, yitksek
dalga frekanslarinda azalmaya neden olmustur. Bu etkinin siddeti de doza bagimli,
ancak siiresi daha uzun olmasina ragmen reversibldir.

4-Amplitid ve frekans bantlarindaki etkilenmenin biliriibin diizeylerinin
artigina paralel olarak artmasi, noronal etkilenmenin biliriibin diizeyleri ile iligkili
olarak artigina baghdir.

5-Yavas frekans bantlarinda, szellikle delta frekans bandinda etkilenme daha
uzun siireli, yitksek frekans bantlarindaki etkilenme daha kisa siirelidir.

6-Biliriibin, tim beyin bolgelerini etkilemekle birlikte santral bolgelerdeki
etkisi daha kisa, frontal bolgelerdeki etkisi daha uzun siireli olmusgtur. Santral
bolgelerdeki etkilenmenin kisa siireli olmasinin nedeni, bu bolgelerdeki noronal
baglantilarin daha fazla olmasina bagli olabilir.

7-Yavas frekanslardaki  artigin - uzun sireli - devami  nedeniyle;
hiperbiliriibinemiye maruz kalan bebeklerde beyin maturasyonunun daha yavas
gelistigi, hiperbiliriibineminin beyin maturasyonunda gegici bir gecikmeye neden
oldugu soylenebilir; ancak bu konuda, sonuglarin klinik bulgulara ne derecede eslik
ettigini anlamak igin, daha uzun siireli izleme periyodlar igeren caligmalara gerek

oldugu disiiniilmektedir.
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OZET

Hiperbiliribinemi yenidogan déneminde en sik goriilen problemlerden
birisidir. Biliriibinin néronal fonksiyonlar iizerine baskilayici etkileri bilinmekle

birlikte mekanizmasi heniiz agiklanamamugtir.

Caligmamizda biliriibin norotoksisitesinin bir gostergesi olarak serebrokortikal
elektriksel aktivite kaydedilmigtir. Biliriibinin beyinde 6zellikle talamus ve serebral
kortekse etkisi nedeniyle elektoensefalografik incelemelerde korteks ile talamus
arasindaki etkilesimden kaynaklanan EEG ritmisitesi tizerine olan elektrofizyolojik
etkileri ve bu etkilerin uzun dénemde postnatal yas ve beyin maturasyonu ile iligkisi
kantitatif bir yontem olan “power spectral analysis” ile incelenmigtir. Bu amagla 17
sarilikly, 22 saglikli miyadinda dogmus yenidoganda ti¢ aylik doneme kadar (ilk hafta
icinde, 15. giinde, birinci ve iigiincii ayda) toplam 141 EEG kaydi alinmustir.

Her iki grupta da tim cekimler siiresince major frekans komponentini delta
aktivitesi olusturmustur. Sarlikli grupta ilk cekimlerde delta aktivitesi kontrol
grubuna gore daha yiiksek; teta, alfa ve beta frekanslari ve amplitiid dizeyleri ise
daha digitk saptanmustir (p<0.05). Bu degisiklikler biliriibin diizeyleri ile oldukga
iligkili bulunmustur (p<0.001). Amplitiid sarilikli grupta onbesinci giin ¢ekimlerinde,
kontrol grubu ile benzer dizeylere gelmistir. Delta ve teta frekans bantlarinda
postnatal yas ile iliskili anlamli degisiklikler olmugtur (p<0.001). Tim beyin
bolgelerinde delta frekansi yas ile azalmus, teta frekansi ise artmugtir; ancak sarilikli
grupta delta frekansi: daha yiiksek, teta frekansi ise daha dusiik diizeylerde seyretmis
ve gruplar arasindaki farklihigin, tim beyin bolgeleri igin farkli olmakla birlikte
genellikle tuglincii ayda kayboldugu saptanmistir. Ugiincii ayda verteks keskin
dalgalari, k kompleksleri ve uyku igcikleri agisindan her iki grup arasinda farklilik
saptanmamigtir (p>0.05).

Bu bulgularla; hiperbiliriibineminin beyin maturasyonunda gegici bir

gecikmeye neden oldugu kanisina varilmistir.
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SUMMARY
THE EFFECTS OF HYPERBILIRUBINEMIA ON CEREBROCORTICAL
ELECTRICAL ACTIVITY IN NEWBORNS

Hyperbilirubinemia is one of the most common problems during the newborn
period. The depressive effect of the bilirubin on neuronal function is known,

however the mechanism has not been well defined yet.

In our study, cerebrocortical electrical activity has been recorded as an
indicator of bilirubin neurotoxicity. Bilirubin affects especially thalamus and cerebral
cortex. Because EEG rhytmicity rising from the interaction between cortex and
thalamus, the electrophysiological effects of bilirubin on EEG rhythmicity with the
long term postnatal age were investigated. Brain maturation was also analysed with
“power spectral analysis” quantitatively. For this purpose, 141 EEG records have
been taken (in the first week, 15" day, at the end of first month and 3™ month) from

17 hyperbilirubinemia and 22 healthy infants.

During all of the records, the major frequency component was formed by the
delta activity in both groups. At the first records in the hyperbilirubinemia group the
delta activity was higher than the control group, however the teta, alpha and beta
frequencies and the amplitude levels were lower (p<0.05). These changes were found
significantly correlated with the bilirubin levels (p<0.001). On the 15" day records of
the hyperbilirubinemia group the amplitude increased to the same levels with the
control group. At the frequency bands of delta and teta there were significant
changes related to postnatal age (p<0.001). In all cerebral regions, the delta
frequency decreased and the teta frequency increased with the age. However in the
hyperbilirubinemia group the delta frequency was higher, the teta frequency was
lower, and the changes between the groups disappeared at 3™ month despite the
differences at all regions of the brain. In terms of the vertexes, k complexes and sleep

spindles there were no differences between both groups at the 3" month (p>0.05).

In our study, we reported that hyperbilirubinemia caused temporary delay on

brain maturation.
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