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GiRI

Neonatal indirekt hiperbilirubinemi, yenidogan déneminin en sik karsilasilan sorunlarindan
biridir. Neonatal hiperbilirubineminin toksisite riski uzun yillardan beri bilinmesine ve bu
konuda yapilmis pek ¢ok galisma olmasina ragmen beyin hasarinin hangi kosullar ve
hangi bilirubin konsantrasyonunda ortaya ¢iktigi hala kesin bilinemedigi gibi giivenli
bilirubin diizeyinin belirlenmesi konusunda da fikir birligi saglanamamaktadir. Benzer
bilirubin diizeylerine sahip pek ¢ok yenidoganmn bilirubinin toksik etkilerinden nasil ve ne
siklikla korundugu bilinmemektedir (47). Son yillarda yapilan ¢alismalar gostermektedir
ki, sadece yiiksek risk tagiyan (hemoliz, prematiirite, diisik dogum agirligi, enfeksiyon,
v.s.) ciddi hiperbilirubinemili bebekler degil, saglikli term anne siitiiyle beslenen ve
hemolitik hastalig1 olmayan bebekler de bilirubin toksitesine maruz kalabilmekte ve bunun
sonucu olarak ¢esitli diizeylerde isitme kaybi, nérolojik gelisim  bozukluklart

gosterebilmektedir.

Yenidogan doéneminde herhangi bir bilirubin diizeyinde, hi¢bir kernikterus bulgusu
vermeyen hiperbilirubinemili bebeklerde ileri dénemde minimal nérolojik bozukluk
gortilebilecegi gibi, kernikterus belirtilerinden siiphe edilen olgularin prognozu da ancak
uzun donemli takip ile belirlenebilmektedir (39). Bu nedenle hiperbilirubinemili
bebeklerin bilirubin toksisitesi agisindan gesitli testlerle uzun dénem izlenmeleri, olasi

bozukluklarin erken belirlenmesi ve tedavi edilmesi a¢isindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu tez caligmasi ile kendi hasta popiilasyonumuzda hiperbilirubineminin isitsel
fonksiyonlar ve norolojik gelisim agisindan uzun dénem etkilerinin arastirilmasi, bilirubin

diizeyi ve siiresi ile bu fonksiyonlar arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmaistir.



GENEL BILGILER

Yenidoganda sarilik, plazma bilirubin diizeylerinin deri ve sklerada gozle goriilebilir sar1
renge neden olacak kadar yiikselmesi olarak tanimlanir. Birgok bebekte sariligin fark edilir
hale gelmesi i¢in plazma bilirubin diizeylerinin 5-7 mg/dI’nin iizerine ¢ikmasi gerekir. (46,
80) Yagamin ilk haftasinda term yenidoganlarin %60-%70’i, pretermlerin ise %80’ninde
sarihk ortaya ¢ikar ve bu gegici hiperbilirubinemi fizyolojik sarilik olarak tanimlanir.
Fizyolojik sarilik, normal yenidogamn bilirubin metabolizmasiyla transportunda bir veya
birden ¢ok defektin olusuna baghdir. (46,50) Fizyolojik diizeylerin iizerine ¢ikan ve
patolojik olarak degerlendirilen indirekt hiperbilirubinemi, yenidogan déneminde sik

karsilagilan ve ciddi norotoksisiteye neden olabilen 6nemli bir sorundur.
BILIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubin, en onemli kaynagi hemoglobin olan hem’in son katabolizma iiriiniidiir.
Yenidoganlarda giinliik bilirubin iiretiminin %75’ retikiiloendotelyal sistemde (RES)
yaslanmis eritrositlerin yikimi1 sonucu olusur. Eritrosit hemoglobini iki basamakta
katabolize edilir. Ilk enzimatik basamakta, rediikte nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat
(NADPH), sitokrom c rediiktaz ve hem oksijenazdan olusan mikrozomal enzim sisteminin
katalize ettigi reaksiyonlar sonucunda hem, biliverdine déniisiir. Burada alfa methen bag:
agilirken, demir ve karbonmonoksit (CO) agia ¢ikar. Hem’in biliverdine déniismesi
sirasinda serbest kalan demirin biiyllk kismi demir baglayici proteinlere (transferrin)
baglanirken, bir kism1 da yeniden hem sentezine girer. Olusan CO, akcigerler tarafindan
degistirilmeden atilir. Bir mol hem yikimiyla, bir mol CO ve bilirubin agiga ¢ikar. Bu
nedenle, CO atiliminin 6l¢tilmesi ile hem yikimi ve bilirubin sentez diizeyi hakkinda dogru
bilgi edinilebilir. Ikinci basamakta NADPH’ye bagimli biliverdin rediiktaz enzimi ile
indirgenen biliverdin, bilirubine doniisiir. Bilirubin {iretiminin geri kalan %25’lik kismu ise,
eritrosit dis1 kaynaklardan olugmaktadir. Bunlar diger hem proteinleri (sitokrom,
miyoglobin, peroksidazlar, katalaz), karacigerdeki serbest hem, immatiir eritrosit

prekiirsorleridir (46,80).




Transport

Bilirubinin plazmada temel formu, albumine bagli dianyon seklindedir. Bilirubin dianyon
biyolojik membranlarin temel lipidi olan fosfolipidlere baglanabilir. Diger yandan, diigiik
pH’da iki hidrojen iyonunun alimi ile olusan bilirubin asit formunun polar sivilarda
¢Ozlinebilirlifi son derece azdir, agregasyon ve presipitasyona egilim gosterir. Bu
ozellikler 15181nda, bilirubinin viicuttan uzaklastirilmasi igin 6zel transport ve eliminasyon

mekanizmalarina ihtiyag vardir.

Plazmada bilirubini baglayan albumin molekiilii iizerinde, bilirubin igin biri yiiksek digeri
daha diisiik afiniteye sahip iki baglayic1 bolge oldugu diisiiniilmektedir. Fizyolojik pH’da
albumine bagli olmayan serbest bilirubin miktar1 olduk¢a diisiiktiir. Plazma bilirubin
konsantrasyonu ¢ok yiikseldiginde, albumin konsantrasyonu azaldiginda, baglama
bolgeleri i¢in yarismaya giren maddelerin varliginda ya da baglama kapasitesinin azaldig1
durumlarda serbest bilirubin diizeyi artar. Kan-beyin bariyerinden gegebilen bu fraksiyon

kernikterus olusumundan sorumlu tutulmaktadir (46,80).

Karaciger Hiicrelerine Alim
Hepatositler, plazmadan ankonjiige bilirubini almada selektif rol oynarlar (78). Hepatik

siniizoidlerde bulunan delikler, bilirubin-albumin kompleksinin hepatosit membrani ile
temasina olanak tanirlar. Ankonjiige bilirubinin hepatosit igine alinis1 enerji gerektirmeyen,
muhtemelen bir membran reseptérii tarafindan kolaylastirilmis difiizyon seklinde olur.
Mekanizma tam bilinmemekle birlikte, bilirubin-albumin kompleksinin hiicre zarindaki bu
baglanma bélgesine baglandigi ve sonra albuminin dolagima geri dondiigii sanilmaktadir
(80). Hepatosit i¢ine alinan bilirubin, intraselliiler transport proteinlerine baglanir. Bu
proteinlerden en 6nemlisi ligandindir (Y proteini). Digeri ise, bilirubine afinitesi daha
diisiik olan Z proteinidir (26). Bu proteinler hiicre ig¢indeki bilirubinin ¢6ziirliigiiniin
korunmasinda ve bilirubinin tekrar dolagima dénmesinin engellenmesinde de rol oynarlar
(46). Neonatal donemde ligandin diizeyinin diigiikliigii nedeniyle bilirubinin hepatik alim

kapasitesinin az olabilecegi diisiiniilmektedir (26).




Konjiigasyon

Bilirubinin safraya atilabilmesi i¢in 6nce konjiige edilerek suda eriyebilir hale getirilmesi
gerekir. Konjiigasyon, tiridin difosfat (UDP)-glukronid asitten bir ya da iki glukronid asit
kalintisinin transferi sonucu bilirubin mono ya da diglukronid formlarinin olusumudur.
Bilirubinin konjiigasyonu endoplazmik retikulumda meydana gelir. UDP-glukronik asidi
substrat olarak kullanan tiridin difosfat glukronil transferaz (UDPGT) enziminin
katalizorliigtinde gerceklesir. UDP-glukronid asit, sitoplazmik bir enzim olan UDP-glukoz
dehidrogenaz tarafindan sentezlenir. Neonatal dénemde, 6zellikle prematiirelerde, her iki
enzim aktivitesi de diisiiktiir. Dogum sonrasi hizla artmaya baslayan enzim aktivitesi
erigkin diizeyine 6-14. haftalarda ulagir. UDPGT, fenobarbital etkisiyle indiiklenebilir ve
bilirubin konjugasyonu ve eliminasyonu arttirilmis olur. Steroidler, fenotiazinler,

eritromisin gibi ilaglar ise UDPGT enzim aktivitesini inhibe eder (46).

Bilirubinin Safraya Atilimi

Bilirubin konjiige edildikten sonra konsantrasyon gradyentine karsi, enerji bagimli aktif
transport sistemiyle safraya atilir. Hepatositlerden safra kanalakiillerine konjiige bilirubinin
tasinmasi, bilirubin metabolizmasinin hiz kisitlayici basamagidir. Herhangi bir nedenle
karaciger hiicre hasar1 ve/veya safra yolu tikanikligi oldugunda bilirubinin hepatik atilimi
engellendiginden konjiige hiperbilirubinemi meydana gelir. Ancak, hemolitik hastali1 olan
yenidoganlarda oldugu gibi asir1 bilirubin yapimi hallerinde, ekskresyon kapasitesindeki
fizyolojik kisitlanma nedeniyle serum konjiige bilirubin diizeyleri hafif yiikselebilir. Bu

durumlarda karaciger hastaligindan siiphelenmeye gerek yoktur (46,80).

Bilirubinin Enterohepatik Dolasimi

Konjtige bilirubin, barsak limenine ulastifinda tekrar absorbe edilmez. Buna karsin,
erigkinlerden farkli olarak yenidoganlarda, baslangigta mukozal bir enzim olarak bulunan
ve daha sonra bakterilerce olusturulan beta glukronidaz enzimi sayesinde, bilirubinin mono
ve diglukronid formlar1 hidrolize edilerek bilirubin tekrar ankonjiige forma dontstiiriiliir.
Olusan ankonjiige bilirubin muhtemelen pasif mekanizmayla ince barsaktan geri emilerek
portal dolasim yoluyla karacigere ulasir. Yine erigkinlerden farkli olarak, yenidoganlarda
intestinal liimen sterildir ve bakteri kolonizasyonu dogumdan sonra yavas yavas olusur.

Boylece, bilirubinin absorbe edilemeyen sterkobiline doniisimii  engellenerek



enterohepatik dolasim artar. Ince barsakta dekonjligasyonu arttiran diger faktorler;

proksimal ince barsaktaki alkali pH’1n nonenzimatik hidrolizasyonu arttirmas1 ve yasamin

ilk gﬁnlerinde bilirubinin baslica konjlige formunun monoglukronid olmasidir (26,46,80).
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Kaynak (55) : Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri 1. II. Baski, Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 1993: 289.



Fizyolojik Sarihik

Yenidoganin birgok fizyolojik 6zelligi sarilik olusumunda rol oynamaktadir (48):
o Aftmz§ Bilirubin Uretimi
v’ Eritrosit voliimiiniin fazla olmas1
v Eritrosit yagam siiresinin kisalig1

v" Diger bilirubin kaynaklarinda art1s

Bilirubinin Hepatik Aliminda Bozukluk
v" Ligandin diizeyinde diisiikliik
v" Y proteinlerinin diger anyonlar tarafindan baglanmasi

v" 11k 48-72 saatte az kalori alinmasi

Bilirubin Konjugasyonunda Bozukluk
v UDPGT aktivitesinin azlig

Bilirubinin Atiliminda Yetersizlik

Artmis Enterohepatik Dolasim

Fizyolojik sariligin klinik seyri iki faza ayrilir. Birinci faz, term bebeklerde hayatin ilk 5
glinlinii kapsar. Bu fazda bilirubin, 3-4. giinde pik degerine ulasarak 5. giinde 2 mg/dl
diizeyine kadar iner. Bu dénemden sonra, bilirubinin 2 hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit
kaldig1 donem II. faz olarak adlandirilir. Pretermlerde I. faz 6-7 giin siirer ve bilirubin

diizeyi daha yiiksek ve uzun siirelidir.

Tim yenidoganlarin yarisindan fazlasinda degisik derecelerde hiperbilirubinemi
gelismekte ve bunlarin yaklasik %6’sinda bilirubin diizeyi 12.9 mg/dl’yi gegmektedir (11).
Otuz bes binden fazla yenidogani kapsayan “National Collaborative Perinatal Project”
calismasinda, 2.500 gram iizerindeki bebeklerin %6.19’unda serum bilirubin diizeyi 12.9
mg/dl’nin {izerinde bulunmustur. Daha sonra yapilan ¢alismalarda yagamin ilk haftasinda
serum bilirubin konsantrasyonunun 12 mg/dl’nin iizerine ¢ikma sikma sikligr %8-%20
arasinda bulunmustur (49). 1981°de Maisels tarafindan fizyolojik olmayan sariligin

tanimlanmasi i¢in kriterler olusturulmustur.



Bu kriterler (46):

v' Klinik sarihigmn ilk 24 saatte ortaya ¢ikmast,

<

Total serum bilirubin diizeyinin giinde 5 mg/dl’den fazla artmast,

v' Total serum bilirubin diizeyinin term bebeklerde 12.9 mg/dl, pretermlerde 15
mg/dl’nin tizerinde olmasi,

v’ Direkt serum bilirubin konsantrasyonunun 1.5-2 mg/d1’yi gecmesi,

v Klinik sariligin term bebeklerde 1 hafta, pretermlerde 2 haftadan uzun siirmesidir.

Bu kriterlerin olmamasi, sariligmm fizyolojik oldugunu kamtlamada yeterli degildir.
Fizyolojik hiperbilirubineminin iist sinir1, term yenidoganlarda 12.9 mg/dl, pretermlerde 15
mg/dl olarak belirlenmigse de son yillarda fizyolojik sariligin yeniden tanimlanmasiyla
ilgili tartismalar giindeme gelmistir. Ciinkii sariligin siddeti gestasyon yas1, dogum agirlig,
beslenme durumu ve sekli, irk ve cografi bolge farkliliklar1 gibi pek ¢ok faktdrden
etkilenmektedir. Maisels ve Gifford tarafindan 1986°da saglikli term bebekler iizerinde
yapilan arastirmada, maksimum total bilirubin diizeyinin 97. persantil degeri formula ile
beslenen bebeklerde 12.4 mg/dl, anne siitii ile beslenenlerde ise 14.8 mg/dl olarak
saptanmustir (46). Gebelik, dogum ve yenidogan dénemine ait pek ¢ok patolojik olmayan
faktor sarilik olusumunda etkili olabilmektedir. Anne siitiiyle beslenme, dogum sonrasi
kilo kaybi orani, maternal diyabet, gestasyon yaginin kiigiik olmast, 1rk, erkek cins, dogum
sirasinda oksitosin indiiksiyonu yapilmasi ile hiperbilirubinemi arasinda anlamli iliski

saptanmistir (49).



Tablo I Yenidogan Sariliklarinin Simiflandiriimas:

Henwlitik Bogukduldar
Kan grubu uyusimezliy
ABO,Rh, vo
Genetik Nedenli Henoliz
Fritrositlerin yapisal defektleri
(herediter sferositoz, eliptositoz)
Erzim defektleri
(GOPD, piruvat kinaz, vb.)
Hermoglobinopetiler (alfa talaseri,
beta ve gamma talaseri, vb)
[laca Bagh Henoliz (vitarrin K)
FElstravasiailer Kan
Petesi
Hematom
Pulmoner ve serebral kanama
Yutulnus kan
Kronik fetal hipoksi
Materno-fetal veya feto-fetal transfiizyon
Plasental transfizyon
(kordonun stvazlanmeast)
| Artnas Enterohepatik Dolagim
Mekanik tikaniklik
Hirschsprung hastahg
Mekonyumileusu
Mekoryum tikag sendromu
Azalm Peristaltizm
Aclik veya az beslene
Tlagler (atropin)
Pilor stenozu
Anne siitii?

Duktus venosusun persistanst
Y-proteini blokaji (ilaglar, anre siitii?)
Hipotroidi
Criggler-Najjar sendromu
Gilbert sendromu
UDPGT inhibitérleri
Tlag ve hormonlar(novobiosin, pregnandiol?)
Galaktozemi
TLucey-Driscoll sendromu
Anre siitii?
Hipotriodi

Konjuge Bilirubinin Tasinmasinda Bogukduk

Konjenital transport defekti

Dubin-Johnson sendrormu

Rotor sendrommu

Hepatoseliiler hasar

Galaktozemi

Alfar1 antitripsin eksikligj

Tirozinemi

Hipernetioninemi

Herediter fruktoz intoleranst

Bilyer afrezi

Koledok kisti

Kistik fibroz

Fkstrinsik bast (tiimir veya band)

Prenatal Enfeksiyon
Toksoplazmozis
Rubella
aw
Sifilis
Hepetit

Postnatal Enfeksiyon

Sepsis

Madtisistern Bogulkdukiar

Prenetiiite ve/veya RDS

Diyabetik anne bebegi

Agyr eritroblastozs fetalis

Kaynak (55): Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri 1. II. Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 1993: 290.



BILIRUBIN NOROTOKSISITESI VE KERNIKTERUS

Yenidogan sariligi, tamamen fizyolojik zararsiz bir siire¢ olabilmekle birlikte, merkezi
sinir sistemi (MSS) tizerinde ciddi toksik etki yaratabilecek bir sorun olarak da karsimiza
¢ikabilmektedir. Ilk kez 1847’de Hervieux tarafindan 44 sarilikli yenidoganin otopsisinde
beyinde sariya boyanma tespit edilmistir. 1875’de Orth, ciddi sarilik nedeniyle 6len bir
yenidoanin beyninde ozellikle basal ganglia, 3. ve 4. ventrikiil duvari, hipokampus,
serebellum santral kismimin daha belirgin olarak sariya boyandigini bulmus ve basal
ganglia noéronlarinin boyanirken glial elementlerin boyanmadigim gozlemistir. 1903’te
Schmorl, basal ganglionlarda sar1 pigmentasyonla olusan bu dejeneratif degisiklikler igin
ilk kez “kernikterus” terimini kullanmis ve ndron ile glia hiicreleri arasinda bilirubin

toksisitesine duyarliligin farkli oldugunu ortaya koymustur (32).

1915°de ciddi neonatal hiperbilirubinemi gegirip yasayan ¢ocuklarda mental retardasyon
ve noromuskuler disfonksiyon gelistigi bildirilmis ve bu durumdan sarilifin sorumlu
oldugu diistiniilmeye baglanmistir (46). Bilirubin seviyesiyle nérotoksisite (beyin hasari)
arasindaki ilk sistematik iliski 1950’lerin baginda Mollison ve Cutbush tarafindan
bildirilmistir. Hsia ve arkadaslar1 ise hemolitik hastalig1 olan bebeklerde, bilirubin diizeyi
arttikca kernikterus riskinin de arttigim ve bu riskin kan degisimiyle azaldigim

saptamiglardir (52).

Kernikterus, hemolizi olan ve tedavi edilmeyen yenidoganlarin %30-%50’sinde gelismekle
birlikte ayni bilirubin diizeyine sahip hemolizi olmayan saglikli yenidoganlarda bu oran
belirgin olarak diigiiktiir. Kernikterus gelisen bebeklerin %50°si kaybedilirken yasayan
olgularda da koreoatetoid serebral palsi, yiiksek frekanslarda sensorindral isitme kaybi,
mental retardasyon, goz hareketlerinde kisitlilik gelisebilmektedir. Gliniimiizde kernikterus
terimi siklikla bilirubinin MSS iizerinde yaptig1 toksik etkilerin klinik ve patolojik
sonuglarini ifade etmede kullamlir. Aslinda kernikterus, sadece beyinde &zellikle bazal
ganglia, pons ve serebellumda olusan pigment depolanmasinin meydana getirdigi
noropatolojik degisiklikleri kapsar. Bilirubin ensefalopatisi ise bilirubinin MSS {tizerindeki

etkileri sonucu ortaya ¢ikan klinik bulgulari ifade eden bir terimdir (46).



BILIRUBIN NOROTOKSISITESININ MEKANIZMASI

Son otuz yilda hiperbilirubineminin nedenlerini ve bilirubin toksitesinin mekanizmasini
anlayabilmek igin pek ¢ok calisma yapilmistir. Tiim bu galigmalara karsin temel
mekanizmalar halen tam olarak ¢ziilememistir (31). Bilirubin ile olusan beyin hasarmin
temelini, bilirubinin beyine gegisi ve noronlar: etkilemesi olusturur. Giiniimiizdeki bilgiler
albumine bagli olmayan serbest bilirubinin nérotoksisite gelisiminde énemli rol oynadigini
diigindiirmektedir (78). Bilirubinin plazmada temel formu bilirubin anyon seklindedir ve
plazmada albumine baglanarak tagmir. Bilirubin dianyon biyolojik membranlarin temel
lipidi olan fosfolipidlerle, muhtemelen bir kompleks olusturarak, dokulara baglanir.
Brodersen tarafindan bilirubinin anyon seklinden ¢ok bilirubin asit formunun daha toksik
oldugu 6ne siirtilmiistiir. Diisiik pH’da iki hidrojen iyonunun alimi ile olusan bilirubin asit
formunun polar sivilarda ¢oziinebilirligi son derece azdir, agregasyon ve presipitasyona

egilim gosterir. Plazma ve dokudaki bilirubin dengesi su sekilde formiile edilebilir (8):

4__
(Bilirubin anyon) - Albumin + 2H' ——— (Bilirubin asit) + Albumin

(Plazma) (Hiicre membrani)

Bilirubinin beyin dokularina penetrasyon riskini pek ¢ok faktoriin  etkiledigi

diistiniilmektedir.

Bilirubin Toksisitesine Etki Eden Faktorler:

1. Serum ankonjuge ve serbest bilirubin konsantrasyonu: Term bebeklerde hemolize

sekonder gelisen ciddi hiperbilirubinemide kernikterus olusumu ile serum indirekt
bilirubin diizeyi arasinda ag¢ik bir korelasyon saptanmigtir. Hemolizi olmayan term
bebeklerde ise bu iliski o kadar agik degildir (78). Neonatal dénemdeki serum
bilirubin diizeyi ile uzun dénem takip sonuglar1 arasindaki iligki gesitli ¢aligmalarda
farkl1 sonuglar vermigtir. Bazi aragtirmacilar, hemolizi olmayan term bebeklerde
bilirubin toksisite riskinin diisiik oldugunu ve agresif tedavi yaklagimlarinin gerekli

olmadigimi ileri siirerken (34,52,53,79), bir kismi da yiiksek serum bilirubin
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diizeylerine izin verilmesinin, nérotoksisiteye maruz kalan bebek say1sini

arttirabilecegini ileri stirmiiglerdir (10,38,76).

Néwman, 2500 gramin tizerinde 41.324 bebegi kapsayan “Collaborative Perinatal
Project” adli caligmasinda, total bilirubin diizeyi 20 mg/dl ve iizerinde olan
olgularin 8 yillik takipleri sonucunda serum bilirubin diizeyi ile IQ, sensorindral
isitme kaybi, belirgin nérolojik bozukluk arasinda anlamli bir iligki saptamamigtir.
Buna kargin, yiiksek bilirubin diizeyi ile minor nérolojik disfonsiyon arasinda zayif
bir iligki tespit etmistir (54). 27.270 bebegi kapsayan diger bir calismada, diisiik
dogum agirhig: ve kiigiik gestasyon yas1 olan bebeklerde serum bilirubin diizeyi ile
8 ve 12. aylardaki motor gelisim bozuklugu arasinda kuvvetli bir iliski saptanmigtir
(69).

Son yillarda preterm bebeklerde, ciddi diizeyde yiikselmemis ankonjuge bilirubin
diizeylerinde de beyinde yaygin sartya boyanma ve kernikterus tespit edilmesiyle
¢alismalar, ankonjuge bilirubinin albumine baglanmayan ve serbest bilirubin olarak
adlandirilan fraksiyonunun 6lgiilmesine dogru yonelmistir. Total serum bilirubin
diizeyi 20 mg/dI’nin {izerine ¢iktiginda beyin dokusuna gegen bilirubin miktarinin
arttifl ve serbest bilirubinin toksisite gelisiminde &nemli bir rol oynadig
bilinmektedir. Serum total ve serbest bilirubin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
olmasina ragmen hangi kritik total bilirubin diizeyinde serbest bilirubinin beyinde
direkt toksik etki yaptig1 net olarak bilinmemektedir (78). Oktay ve arkadaslarinin
83 hiperbilirubinemik yenidogan iizerinde yaptiklar1 calismada, serbest bilirubin
diizeyinin 0.1 mg/dI’nin tizerinde olmasimn bilirubin ensefalopati riski igin iyi bir

gosterge olabilecegi bildirilmistir (58).

. Serum albumin konsantrasyonu: Serum albumin konsantrasyonu azaldifinda,
serbest bilirubin diizeyi artar. Ozellikle orta dereceli hiperbilirubinemide bile
kernikterus gelisen hasta preterm bebeklerde, diisik serum albumin
konsantrasyonunun norotoksisite gelisiminde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Postmortem inceleme ile kernikterus saptanan 27 preterm bebek iizerinde yapilan
bir ¢aligmada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum albumin diizeyi ve
bilirubin baglama kapasitesi kernikteruslu grupta anlamli olarak diigiik saptanmistir

(40). Intraven6z albumin verilmesi ile bilirubinin dokulardan plazmaya gegisinin
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artabilecegi diistiniilmiistiir ancak giiniimiizde ¢ogu aragtlfmam tarafindan yararl
etkisi simrli bulunmakta ve uygulanmasi 6nerilmemektedir. Ayrica, albumin
preparatlarinin i¢inde bulunan sodyum oktanat veya asetil triptofan, albuminin

bilirubin baglama bolgelerine yerlesebilmektedir (1,8).

. Albuminin bilirubin baglama kapasitesi: Albuminin bilirubini baglama kapasitesi,
albuminin bilirubine olan afinitesi ve albumin baglama bélgesi icin bilirubin ile
yarisa giren endojen veya eksojen anyonlarm varhign gibi faktdrlere baglidir.
Yenidoganlarda albuminin bilirubine afinitesi azdir ve erigkin diizeyine yaklagik 5.
ayda ulagir. Hasta preterm bebeklerde bu afinite hem term hem de saglikli
pretermlere gore daha azdir.

Endojen anyonlar (serbest yag asitleri ve difer organik anyonlar) albumine
baglanmak igin bilirubinle yarisirlar. Serbest yag asitleri; hipotermi, hipoksi,
hipoglisemi, sepsis, heparinize kan verilmesi, starvasyon ve intravenséz lipid
preparatlari ile beslenme durumlarinda artmaktadir (60,78).

Bilirubin ile albumine baglanmada yariga giren baslica eksojen ajanlar
siilfanomidler (6zellikle siilfisoksazol), salisilatlar, ¢esitli penisilinler (seftriakson,
sefmetazol, moksolaktam, dikarsilin), aminofilin, furosemid olarak sayilabilir
(8,13,31,60,78). Bu maddelerin albumine baglanma afiniteleri bilirubinden ¢ok
daha az oldugundan bilirubini albuminden ayiramazlar ancak, baglanmak tizere

acikta bulunan bolgeleri kapatarak serbest bilirubinin artmasina yol agarlar (60).

. Hidrojen iyon konsantrasyonu ve asidoz: Diisiik pH degerlerinde bilirubinin, iki

hidrojen iyonu alarak bilirubin asit formu olusturmasi ve dokulara ge¢isi
artmaktadir. Bilirubin asit suda ¢6ziiniir degildir. Ancak, yagda ¢oziinme 6zelligine
sahip olmasi nedeniyle hiicre membran yiizeyine (6zellikle fosfolipidlere, ayrica
gangliozit ve sfingo yerine) geri doniisiimsiiz bir sekilde baglanarak agregasyon ve
presipitasyon meydana getirir. Boylece, kan-beyin bariyerinden beyine bilirubin
gecisi artar ve ndron 6liimii meydana gelir. Sonug olarak asidoz ister metabolik
ister respiratuvar kaynakli olsun kernikterus gelisme riskini arttiran 6nemli bir

faktordiir (8,78)
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Sekil IT Hiicre Membraninda Bilirubin Asit Depolanmas1

Albvaehin

s s

Kaynak (78): Volpe J.J. Neurology of the Newborn. 4th ed. Philadelphia: Saunders Company, 2001: 526.

5. Kan-beyin bariveri: Kan-beyin bariyeri (KBB), kiigiik molekiil ve iyonlarin

serbestce gegisine engel olan ve aralarinda “tight junction”larin bulundugu endotel
hiicrelerinden olusur. Bu nedenle plazma proteinleri tasmnamaz. Bilirubinin

KBB’den ii¢ durumda gectigi diistiniilmektedir:

v' Saglam kan-beyin bariyerinden normal sartlarda ¢ok az miktarda bulunan
serbest bilirubinin ge¢mesi,
v" Albumine baglanmanin azalmasi ile serbest bilirubin gegisinin artmast,

v" KBB’nin bozulmasi ile albumine bagli bilirubinin gegmesi.

“Serbest bilirubin teorisi”ne gére, serbest bilirubin lipofilik &zelligi sayesinde
saglam kan-beyin bariyerinden gegebilir. Serbest bilirubin diizeyindeki artis ya da
albuminin bilirubin baglama kapasitesinde azalma oldugunda, beyin dokusuna
gecen serbest bilirubin miktar1 ve sinir hiicre membranlarinda bilirubin asit birikimi
artmis olur (31,46). Ancak hayvanlar {izerinde hiperozmoler madde uygulanmasiyla
olusturulan deneysel modellerde, bilirubinin bir nedenle bozulmus olan KBB’den
albumin ile birlikte gegebilecegi gosterilmistir (44). Kan-beyin bariyerinde
zedelenmeye neden olarak bilirubinin beyin dokusuna gegisini arttiran faktorler,

hiperozmolar soliisyon verilmesi (hipertonik glukoz ve bikarbonat verilmesi, kan
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degisimi), asidoz ve hiperkarbi, asfiksi, vaskiilit (6zellikle menenjit), kan

basincinda ani artis olarak sayilmaktadir (31, 78).

Sekil ITI Bilirubinin Kan Beyin Bariyerinden Gegisi

KAN KAN-BEYiN BARIYERI BEYIN KLINIK BULGU ONEMI
Albumi ilirubi
|Alby mlrl—‘:ﬂ irubin_| ABRDE BOZUKLUK BILIRUBIN
¢ & ENSEFAL OPATISI?
| GLOTTIK iINSTABILITE
Albumin_| + [Bilirubin_| » [YAYGIN SARI BOYANMA |
NORMAL
KONVULZIYON
[ OPISTOTONUS
Albumin Bilirubin_|——> ATAKSI : ‘
Iy YAYGINVE BOLGESEL SART | P|SAGIRLIK KERMIKTERUS?
\4 . [BOYANMA BAKIS KISITLILIGI
Albumin | + [Bilirubin | » | BEYINDE BILIRUBIN ARTISI
AZALMIS BAGLAMA
Yer degistirici ajanlar
Duistik albumin diizeyi
Hasta bebek
YAYGIN VENVEYA BOLGESEL
—] . [SARI BOYANVA
Albumin Bilirubin C_ ] » | BEYINDE BILIRUBIN ARTISI KARISIK _ BILIRUBIN
Ar BEYINDE ALBUMINARTISI | |SEMPTOMATOLOUI ENSEFALOPATISI?
a8 1 GENELLIKLE SESSIZ KERNIKTERUS?
Albumin_| + [Bilirubin | » [YAYGIN SARIBOYANMA |
1
ZEDELENMIS
KAN BEYiN BARIYERI
Hiperozmolarite
Hiperkarbi
Hipertansiyon

Kaynak (31): Hansen TWR, Bratlid D. Bilirubin and Brain Toxicity. Acta Paediatr Scand 1986; 75: 517.

6. Noronal duyarhilik: Bilirubin toksisitesine néronlarin glia hiicrelerinden daha

duyarli oldugu gosterilmekle birlikte bunun nedeni halen net olarak
bilinmemektedir (31,56). Kernikterusta olusan norotoksisitenin 6zellikle belli
bolgelerde meydana gelmesi, bu bolgelerdeki néronlarin bilirubin hasarina selektif
duyarhilik gosterdigini diistindiirmektedir. Isitme siniri bilirubin toksisitesine en
duyarli bolgelerden biridir. Ayrica asfiksi, asidoz, hipotermi, hipoglisemi,
intrakranyal kanama, enfeksiyon, travma, toksik maddeye maruz kalma gibi

faktorler ndron hasarini arttiric etki gosterebilir (3,13,68,78).
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Bilirubin Toksisitesinin Hiicresel Diizeyde Mekanizmasi

Bilirubinin néronlar iizerinde olan toksik etki mekanizmalar1 hala tartisilmakla birlikte 4

muhtemel mekanizma vardir (46):

v" Normal nérotransmisyonun engellenmesi,
v" Mitakondriyal disfonksiyon,
v Seliiler ve intraseliiler membran hasari,

v" Enzim aktivitesinde bozulma.

Bilirubinin norotransmitter salmimini engelledigi ve hiicre membran potansiyellerinde
olusan degisiklikler ile sinaptik gegisi etkiledigi saptanmistir. Mitakondrial disfonksiyona
fosfolipid membranda biriken ve membran biitiinliigiinii bozan bilirubin asitlerin neden
olduu disiiniilmektedir. Boylece, glukoz katabolizmasi ve oksidatif fosforilasyon
bozularak ATP sentezi azalmaktadir. Ayrica bilirubin asit, spesifik enzimlerin (5zellikle
protein  kinaz) reseptor bolgelerini baglayarak aktivitelerini 6nemli  6lgiide

azaltabilmektedir.

NOROPATOLOJI

Kernikterusta, beyin dokusunda olusan sariya boyanma karakteristik olarak belli bslgeleri
icerir. Bu bolgeler siklikla bazal ganglionlar (6zellikle globus pallidus ve subtalemik
cekirdek), hipokampus, substantia nigra, kranyal sinir hiicreleri (6zellikle okulamotor,
vestibular, koklear ve fasyal), beyin sap1 c¢ekirdekleri (6zellikle ponsun retikiiler
formasyonu, inferior oliver ¢ekirdekler), serebellar cekirdekler (6zellikle dentat) ve

medulla spinalisin 6n boynuz hiicreleridir. Serebral korteks genellikle korunur (13,51).

Olusan bilirubin depolanmasi ile néron hasari genellikle ayni1 bolgesel 6zellikleri gosterse
de bu her zaman gegerli olmayabilir. Ornegin, 6zellikle prematiirelerde purkinje
hiicrelerinde hi¢ boyanma olmadigi halde, bu bélgede belirgin néron kaybi
gelisebilmektedir. Kernikterus gelisen ciddi hiperbilirubinemili term bebekler ile orta

derecede hiperbilirubinemili preterm bebeklerin néropatolojik 6zellikleri aymidir. Ancak
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belirgin hiperbilirubinemisi olmayan preterm bebeklerin bir kisminda beyinde mikroskopik
olarak bilirubin depolanmasi olmaksizin ve kernikterusa 6zgii bolgelere lokalizasyon
géstermeYen yaygin sar1 boyanma olusabilmektedir. Diisiik bilirubin diizeylerinde olusan
ve ndrolojik bozukluga yol agmayan bu durumun sebebi tam bilinmese de hipoksik-

iskemik etkilenmenin neden olabilecegi diigiiniilmektedir (13,78).

Etkilenen bolgedeki noronlarda ilk giinlerde belirgin sar1 pigmentasyon, sitoplazmada
sisme, mikrovakualizasyon ve membran harabiyeti goriilirken haftalar icinde
demiyelinizasyonla birlikte néron kaybi ve astrositoz gelisir (78). Sekizinci sinirde
meydana gelen muhtemel demiyelinizasyon ve akson dejenerasyonu isitme kaybi

gelisiminde rol oynayabilir (20).
AKUT VE KRONIK BiLiRUBIN ENSEFALOPATISININ KLINiK BULGULARI

Neonatal dénemde bilirubin norotoksisitesi gelismis olan bebeklerin klinik bulgulari,

noropatolojik degisikliklerin olustugu bolgeye ve beyin matiirasyonuna baglidir.

Akut Bilirubin Ensefalopatisi
1961 yilinda Van Praagh tarafindan akut bilirubin ensefalopatisinin klinik 6zellikleri 3 ayn

faza ayrilarak tanimlanmistir (66):

L Faz: 11k birkac giin iginde ortaya ¢ikan hipotoni, letarji ve emme refleksinde zayiflama
ile karakterizedir. Bu bulgular bagka hastaliklarda da goriilebilecegi i¢in kernikterusa
spesifik degildir. Aslinda, kernikterusun ¢ogunlukla ilk fazda olustugu diistintilmektedir.
Bu nedenle, kernikterus tanisinin bu dénemde konmasi norolojik prognoz agisindan biiyiik

onem tasimaktadir.

I Faz: ilerleyen giinler i¢inde gelisen spastisite ve yiiksek ates ile karakterizedir. Tiz sesle
aglama ve beslenme gii¢liigii olabilir. Son yillarda, ekstansor kaslarda olusan tonus artis
i¢in spastisite yerine hipertoni tanimi kullanilmaktadir. Ciinkii, bu tonus artisimn

kortikospinal degil ekstrapiramidal kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Hipertoni nedeniyle
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retrokollis ve opistotonus postiirii gelisir. Yiiksek atesin diensefalon kaynakli olduguna

inanilmaktadir (13).

Il Faz: Genellikle birinci haftanin sonunda hipertoninin azalmasi veya tamamen
kaybolmas ile karakterizedir. Derin stupor veya koma, beslenememe, tiz sesle aglama
tabloya eslik edebilir. Ugiincii faz bulgulari gelisen bir bebekte biiyiik olasilikla geri
doniigiimsiiz beyin hasar1 olusmustur ve ileride kronik postkernikterik bilirubin
ensefalopatisi gelisir. Ancak bir galiymada kronik postkernikterik bilirubin ensefalopatisi
gelisen ¢ocuklarin %10’nunda yenidogan doneminde higbir bulgu saptanmadigi ya da
minimal belirtiler gézlendigi bildirilmistir. Sonug olarak, yenidogan déneminde herhangi
bir bilirubin diizeyinde, higbir kernikterus bulgusu vermeyen hiperbilirubinemili
bebeklerde ileri donemde minimal nérolojik bozukluk tespit edilebilecegi gibi, kernikterus
belirtilerinden stiphe edilen olgularin prognozu da ancak uzun dénemli takip ile
belirlenebilir. Bu ¢ocuklardan bir kismui ileri dénemde higbir nérolojik bozukluk

gostermeyebilir (39).

Kronik Bilirubin Ensefalopatisi

Bilirubin ensefalopatisinin klinik 6zellikleri genellikle hiperbilirubineminin derecesi ve
gestasyon yasina baglidir. Yasamin ilk yilinda karakteristik bulgular hipotoni, derin tendon
reflekslerinde hiperaktivite, tohik boyun refleksinin devam etmesi ve motor fonksiyon
bozuklugudur. Genellikle 6 ay-1 yasina kadar kronik bilirubin ensefalopatisinin klasik
bulgular1 net olarak ortaya ¢ikmaz (78). Hiperbilirubinemik term bebeklerde klasik
bulgular ektrapiramidal hareket bozukluklar1 ( o6zellikle atetoz ), isitme kaybi, bakis
anomalileri ve dental displazidir. Kognitif fonksiyon bozukluguna az rastlamir. Orta
derecede hiperbilirubinemili term bebeklerde klinik bulgular sadece hafif motor fonksiyon
bozuklugu veya kismi isitme kaybi seklinde ortaya ¢ikabilir ve “minimal beyin

disfonksiyonu” olarak adlandirilan bu bulgular okul ¢agina kadar fark edilmeyebilir (7).
Orta derecede hiperbilirubineminin preterm bebekler iizerindeki uzun dénem etkileri ¢ok

net olmamakla birlikte ektrapiramidal bozukluk ve bakis anomalilerine daha az

rastlanmaktadir. Isitme kayb1 ve motor gelisimde gecikme en sik bulgulardir (13,78).
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Ekstrapiramidal hareket bozukluklari: Ekstrapiramidal bulgular, bazal ganglionlardaki

(6zellikle globus pallidus ve subtalamik cekirdek) noropatolojik degisikliklerin klinik
yans1masi olup siklikla iist ekstremitelerde daha belirgin olan atetoz seklindedir. Atetozun
ortaya ¢ikis1 8-9 yasina kadar gecikebilmektedir. Yutma, fonasyon ve yiiz hareketleri de
genellikle etkilenir. Atetozun yanisira kore, ballismus, distoni ve tremor seklinde hareket

bozukluklar: da goriilebilir (78). |

Bakis _anomalileri: Ozellikle yukari bakista olmak iizere vertikal hareket kisithilig:

goriilmekle birlikte horizontal hareketler de etkilenebilmektedir. Pek ¢ok olguda tas bebek
manevrasi ile vertikal goz hareketlerinin uyarilabilir olmasi patolojik lezyonun okulamotor
cekirdegin list seviyesinde (supraniiklear) oldugunu diistindiirmektedir. Bazi olgularda goz
felci gortilebilir (78). Yapilan bir ¢aligmada, kernikteruslu hastalarda . gériilen bakis
anomalilerinin siddeti ile isitme kaybinin derecesi arasinda parelellik oldugu bildirilmistir
(35).

Isitme bozukluklari: Neonatal hiperbilirubineminin isitme kaybma yol actign ilk kez

1944°te Coquet tarafindan bulunmus ve 1950°de Crabtree ve Gerrard tarafindan 22 hasta
lizerinde yapilan ¢aligmada isitme kaybinin yiiksek frekanslarda ve bilateral gelistigi
saptanmistir (22). Isitme kaybi, kronik bilirubin ensefalopatisinin tek bulgusu olabilir.
Ayrica hastalarda isitsel algilama bozuklugunun bir formu olan “kelime sagirlig”
goriilebilmektedir. Bu durumda isitme normal olsa bile bazi kelimelerin veya seslerin
anlamini kavrama bozuklugu olugsmaktadir.

Sensorindral isitme kaybi insidensinin hiperbilirubinemili ¢ocuklarda normal populasyona
gore 2.5 kat arttig1 bildirilmistir (68). Patolojik galigmalar ve isitsel beyin sap1 cevaplarn
(ABR) incelemeleri sonucunda etkilenen bélgelerin beyin sap1 (6zellikle koklear ¢ekirdek)
ve isitme siniri oldugu gosterilmistir. Bu da isitme bozuklugunun hem santral hem de

periferik kaynakli olabilecegini diigiindiirmektedir (78).

Entelektiiel bozukluklar: Kronik bilirubin ensefalopatisi geligen hastalarda entelektiiel

bozukluklar genellikle arka planda kalmaktadir. Bunun nedeni serebral korteksin
noropatolojik degisiklerden fazla etkilenmemesi olabilir (13). Yapilan baz1 ¢alismalarda 1Q

diisiikliigii saptanmis olsa da diger galismalarin gogunda hemolizi olmayan saglikli term
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bebeklerde bilirubinin IQ ve mental gelisim iizerine ya hi¢ ya da minimal etkisi oldugu
sonucuna varilmigtir. Hiperbilirubineminin, mental ve motor gelisimi diisik dogum

agirlikl ve prematiire bebeklerde daha ¢ok etkiledigi diisiiniilmektedir (53).
NEONATAL HIiPERBILIRUBINEMILi OLGULARIN TEDAVIiSi

Neonatal hiperbilirubineminin klasik tedavi yaklasimi, sariligi 12-13 mg/dl’yi asan her
yenidogam etyoloji agisindan aragtirmayi, bilirubin diizeyi 14-15 mg/dl oldugunda

fototerapi, 20 mg/dI’ye ulastifinda ise kan degisimi yapilmasini 6nermektedir (64,79).

Ciddi hemolitik hastalif1 olan hiperbilirubinemili bebekler tedavi edilmediginde %30-
50’sinde kernikterus geligir. Aym1 yiiksek bilirubin diizeyine sahip hemolizi olmayan term
yenidoganlarda ise bu oran ¢ok daha diigiiktiir. Buna karsin, 1960’larin basindan itibaren
hemoliz bulgusu olmayan, bilirubin diizeyi 20 mg/dlI’nin altinda olan preterm bebeklerde
de kernikterus gelistigi bildirilmeye baglanmistir (52). Dolayisiyla, tek bir deger ile tiim

yenidoganlar igin dogru ve etkin tedavi yaklagimlarinin olusturulamayacagi agiktir.

Newman ve Maisels, klasik tedavi yaklasimi uygulandiginda pek ¢ok saglikli term
yenidoganin gereksiz yere tedavi edilmig olacagini 6ne siirerek 1992 yilinda yeni bir tedavi
semas1 Onermistir. Bu semaya gore, term hemolizli bebeklerde kan degisimi sinir1 17.5-22
mg/dl iken term hemolizi olmayan bebekler igin 25-29 mg/dl’dir (52). 1994 yilinda
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP)’nin, hemolizi olmayan saglikli term yenidoganlar

i¢in olusturdugu tedavi semasi Tablo II’de gosterilmistir (26).

Tablo IT Saghkh Term Yenidoganlarda Hiperbilirubinemi Tedavisi
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Prematiirite, diislik dogum agirhigi veya bilirubinin toksik etkilerini arttiran risk
faktorlerinin varhiginda (asfiksi, asidoz, sepsis, menenjit, hipoalbuminemi, hipotermi,

respiratuvar distres) 6nerilen tedavi yaklasimi Tablo III’te gosterilmistir (26):

Tablo III Gestasyon Yasi ve Saghk Durumuna Gére Hiperbilirubinemi Tedavisi

I T e
imi | Fototerapi | Kandepisimi

Prematiire
<1000 gr 5-7 Degisken 4-6 Degisken
1001-1500 gr 7-10 Degisken 6-8 Degisken
1501-2000 gr 10-12 Degisken 8-10 Degisken
2001-2500 gr 12-15 Degisken 10-12 Degisken
Term

>2500gr | 15-18 | 20-25 | 12-15 | 18-20

Hiperbilirubineminin tedavisinde temel amag, norotoksisite olugsmadan Once hangi
bebeklerin bilirubine bagli beyin hasarina egilimli oldugunun tespit edilerek 6nlenmesidir.
Tedavi yaklasimi pratik olarak total bilirubin diizeylerine gére belirlenmektedir. Aslinda
tek basina total bilirubin diizeyinin yeterli bir kriter olmadigi disiiniilmekte ve giivenli

total bilirubin diizeyi konusunda halen tartigmalar devam etmektedir (46,76).

Serbest bilirubin diizeyi (8,58,65), serum albumin diizeyi ve bilirubin-albumin orani (1,3),
albumin baglama kapasitesi (40,65), solunum havasinda karbonmonoksit 6l¢timii (1,70)
gibi alternatif yontemlerin bilirubin toksisitesini tahmin etmede yararli olabilecegi
diistiniilmektedir. Bilirubin nérotoksitesini belirlemede noninvaziv degerlendirme
yontemleri arasinda isitsel beyin sapi cevaplari (auditory brainstem responses, ABR) ve

manyetik rezonans goriintiileme de 6nemli yer tutmaktadir (46,78).
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NEONATAL HiPERBILIRUBINEMILI OLGULARIN iZLEMi

I. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Kernikterus tamsini gocukluk ¢aginda sadece klinik bulgulara dayanarak koymak olduk¢a
zordur ve tani temel olarak beyinde bilirubin depolanmasi ile olusan néropatolojik
degisikliklerin saptanmasi ile kesinlestirilir. Bu degisikliklerin spesifik anatomik
lokalizasyonunun radyolojik olarak saptanmasi manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile
miimkiin olabilir. MRI’da gériilen karakteristik bulgular globus pallidus, subtalamus ve
hipokampusta intensite artisidir. Bu intensite artigi bilateral ve simetrik olup yenidogan
déneminde T1 kesitlerde daha belirgin iken ileri donemlerde T2 kesitlerde daha iyi goriiliir
(78). Sinyal intensitesindeki artigin patolojik temeli tam olarak agiklanamasa da bilirubin
depolanmasindan kaynaklanan gliozis alanlart oldugu diistiniilmektedir (73). Oliver ve
dentat ¢ekirdeklerin de akut fazda bilirubin ile boyandig: bilinse de MRI’da bu bélgelerde
patolojik bulguya pek rastlanmamaktadir.

Her ne kadar kernikteruslu olgularda konvansiyonel MRI’da saptanan intensite degisikligi
anatomik olarak karakteristik olsa da hepatik yetmezlik, total parenteral beslenme sonrasi,
karbonmonoksit zehirlenmesi, norofibromatozis, hemolitik iiremik sendrom, Leigh
sendromu gibi hastaliklarda da benzer bulgular nadiren saptanabilir (5,82). Diger yandan
kronik bilirubin ensefalopatisi gelisen olgularda kranyal MRI normal olarak da
saptanabilmektedir (81).

Niiklear manyetik rezonans (NMR), spektroskopik goriintiileme formlarindan biridir ve
metabolik degisikliklerin anatomik tutulumunu erken dénemde gosteren izl ve
noninvasiv bir yéntemdir. Hayvan modellerinde P! kullanilarak gergeklestirilen NMR
spektroskopi ile bilirubinin etkisiyle olusan ATP sentezi ve enerji metabolizmasindaki geri
déniisiimlit bozukluklari, kalict norotoksisite meydana gelmeden once tespit etmenin
miimkiin oldugu goésterilmistir (61). NMR spektroskopi ¢aligmalari ilerledikge, bilirubin
nérotoksisitesi énceden tahmin edilebilecek ve hangi bebeklerin acil olarak tedavi edilmesi

gerektigi belirlenebilecektir.
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" Il._DENVER II GELISIMSEL TARAMA TESTI

Denver II testi, 0-6 yas arasindaki goriintirde saglikli olan gocuklara uygulanmak {izere
diizenlenmistir. Cocugun yasina uygun birtakim becerilerini degerlendiren bu test,
asemptomatik c¢ocuklar1 gelisimsel problemler agisindan taramada, kuskulu durumlar
objektif bir dl¢iitle dogrulamada ve gelisimsel agidan risk altindaki gocuklar1 (6zellikle
perinatal sorunlar gecirmis bebekleri) izlemede degerlidir. Denver II bir zeka testi olmayip,

¢ocugun psikososyal ve motor gelisimini yasitlari ile kargilagtirmaktadir (4).

III. iSITME FONKSiYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Neonatal hiperbilirubineminin olugturdugu toksik etkiye en hassas bolgelerden biri isitme
yoludur ve kronik bilirubin ensefalopatisinin sensorindral isitme kaybina yol agtigi
yillardan beri bilinmektedir. Normal populasyonda isitme kaybi %0,1-0,6 oraninda tahmin
edilmekteyken, yapilan bir ¢alismada hiperbilirubineminin ¢ocuklarda sensorinéral isitme
kaybi insidensini 2.5 kat arttirdig1 bildirilmigtir. Bir diger ¢aligmada ise hiperbilirubinemik
bebeklerde asidoz, hiperbilirubineminin uzun siireli olmasi, diisiik dogum agirligr gibi
perinatal faktorlerin sensorindral isitme kaybi riskini attirici etkisi oldugu bulunmustur (68,
72). Bu nedenle bilirubinin merkezi sinir sistemi {izerindeki etkilerini belirlemek ve olasi
isitme kayiplarim1 erken doénemde tespit etmek amaciyla neonatal hiperbilirubinemili

olgularin isitme fonksiyonlar1 agisindan degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir.

Kiiciik c¢ocuklarda isitme fonksiyonunun objektif olarak degerlendirilmesinde en sik
kullanilan testler isitsel beyin sap1 cevaplar1 ve otoakustik emisyon testleridir. Rutin
tarama programu olarak otoakustik emisyon testi dnerilirken isitme kayb1 agisindan riskli
olgularda 6ncelikle isitsel beyin sapi cevaplarinin degerlendirilmesi ve bu testte anormal

bulgu saptandiginda otoakustik emisyon testi yapilmas: gerektigi bildirilmektedir (30,72).

a. Otoakustik Emisyon (OAE)

Ik kez 1978 yilinda tanimlanan bu test, koklear fonksiyonun (6zellikle koklea dig sag¢

hiicrelerinin) normal olup olmadifimi gosterir. Otoakustik emisyonlar, spontan veya
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akustik uyaran sonucu saglam koklea tarafindan kulak kanalina yéyﬂan akustik enerjiler
olup dis kulak yoluna yerlestirilen duyarli bir mikrofon aracihigiyla kaydedilebilir. Bu
enerjiler, sensorindral isitme kaybi olan olgularda azalmakta veya kaybolmaktadir.

Uyarilmis OAE ile 30 dB’e kadar olan igitme kayiplar1 saptanabilir.

Uygulanmasi kolay, kisa siiren ve hastanin katilimimi gerektirmeyen bu testin dogru
yorumlanabilmesi i¢in sessiz ortam, saglam orta kulak ve temiz dis kulak yoluna ihtiyac
vardir (2,28).

b. isitsel Beyin Sap: Cevaplar: (Auditory Brainstem Responses, ABR)

Ik kez 1971 yilinda Jewett ve Williston tarafindan kaydedilen isitsel beyin sap1 cevaplari
i¢in uyarilmus isitsel beyin sap1 cevaplari (brainstem auditory evoked responses, BAER or
BERA), uyarilmis isitsel beyin sap1 potansiyelleri (brainstem auditory evoked potentials,
BAEP) tanimlar1 da kullanilmaktadir.

[sitsel beyin sap1 cevaplart (ABR), 8. sinir ve beyin sap1 isitme yolunun akustik uyarilar
sonucu olusturdugu elektrik aktivitenin bir yansimasidir ve kulak veya kafatasina
yerlestirilen elektrodlar araciligiyla bu aktivitenin kaydedilmesi miimkiindiir (71).

ABR kaydi sirasinda 5 temel dalga gézlemlenir (6,27):

I. Dalga Sekizinci sinirin distal kismindan kaynaklanan elektrik aktiviteyi gosterdigi
kabul edilir.
II. Dalga Sekizinci sinirin, beyin sapina girdigi proksimal kismindan kaynaklanir.

III. Dalga  Pons seviyesinde trapezoid cisim ve superior oliver kompleksteki ndral
aktiviteden kaynaklamir. Koklear c¢ekirdek ile de iliskili olabilecegi
distiniilmektedir.

IV.Dalga  Dérdiincii dalga, genellikle IV-V dalga kompleksi i¢inde kaydedilir.
Superior oliver kompleks, koklear g¢ekirdekler ve lateral lemniskustan
kaynaklanir.

V. Dalga En belirleyici ABR dalga komponenti olup ponsun iist, beyin sapinin alt

kismindan (lateral lemniskus ve inferior kollikulus) kaynaklanir.
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Sekil IV ABR Dalgalar1 ve Anatomik Lokalizasyonu

Inferior Kollikulus

(msn)

Kaynak (37): Jacobson J, Hyde M. An Introduction to Auditory Evoked Potentials. In: Katz J ed. Handbook
of Clinical Audiology. 3th ed. Baltimore: Williams and Wilkins, 1992: 510°dan adapte edilmistir.
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ABR’de kaydedilen dalgalar, yiiksek intensiteli akustik stimulasyonu takip eden 5-6 msn
icinde olusur. ABR’nin yorumlanmasinda temel parametreler; olusan dalgalar, dalgalarin

latanslar1 ve amplittidleri, dalgalar arasi latanslardir (29).

Genel olarak I. ve II. dalgalar periferik isitme yolu (8.sinir ve koklea), diger 3 dalga ise
beyin sap1 isitme yollar1 hakkinda bilgi verir. I-V dalga araligi, sinir impulslarinin 8.
sinirden beyin sapina iletim zamanini ifade eder ve “santral ileti siiresi” olarak tanimlanir.
Bu siirenin uzamasi beyin sapindaki etkilenmenin gostergesidir. I-III ileti siiresindeki |
uzama ise koklear g¢ekirdeklerin fonksiyonunda bozulma ya da koklear hiicrelerin

dejenerasyonunun gostergesi olarak kabul edilmektedir (43,71,74).

ABR sonuglar1 uyku ve beyinsel aktiviteden etkilenmezken yas, cinsiyet, viicut 1s1s1 ve her
tiirlii orta kulak patolojisinden etkilenebilir (27). Yenidoganlarda sadece I, III ve V.
dalgalar go6zlenebilir ve dalgalar arasi latanslar uzamistir. Bu durum genelikle
tamamlanmamis sinir miyelinizasyonu, akson c¢apmin kiigik olmast ve sinaptik

fonksiyonun tam gelismemis olmasi ile agiklanmaktadir (6).

ABR aslinda bir isitme testi degil, isitme yollarimin fonksiyonu hakkinda bilgi veren bir
yontemdir. Klik akustik stimiilasyon ile yalmz 1000-4000 Hz bolgesindeki isitme
fonksiyonunu degerlendirmek miimkiin oldugu i¢in daha diisiik frekanstaki isitme kayiplari
hakkinda bilgi edinilemez. Ayrica ABR, beyin sapinin daha {iist seviyelerindeki isitme
sistemi hakkinda bilgi vermez. Buna karsin ABR ile 6zellikle yenidogan ve kiigiik
cocuklarda subkortikal isitme yollar1 (koklea, 8. sinir, beyin sap1) elektrofizyolojik olarak
noninvaziv ve objektif bir sekilde degerlendirilebilir (27,29).
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IV. ABR’NIN BILIRUBIN NOROTOKSISITESINDE TANISAL VE
PROGNOSTIK DEGERI

Hiperbilirubineminin sensorindral tipte isitme kaybina yol agabildigi uzun yillardir
bilinmekle birlikte ABR testinin bulunmasiyla bilirubinin isitme yollarinda olusturdugu
toksisitenin lokalizasyonu ve ABR’nin prognostik degeri ile ilgili calismalar hiz

kazanmistir.

Ik kez 1979 yilinda Kaga, kernikteruslu 1-5 yas arasi ¢ocuklarda yaptif1 calismada
ABR’de cevap alamamis ya da dalgalar arasi latanslar degismeksizin I. dalgada
bozukluklar tespit etmis ve patolojik lezyonun 8. sinir ve/veya kokleada olabilecegini 6ne
stirmiistiir (74). Ayn1 yil Chisin, ABR cevab1 olmayan ancak koklear fonksiyonlar1 normal
olan olgular saptayarak lezyonun 8. sinirden kaynaklanabilecegini ve koklea sag
hiicrelerinin  korunmus olabilecegini  bildirmistir (12). 1983°te Perlman, 24
hiperbilirubinemik yenidoganin 10’unda IV-V dalga kompleksini gérmemis, ayrica beyin
sapi ileti siiresinin kontrol grubuna gore anlamli olarak uzadigini saptamistir. Kan degisimi
sonrasinda hizla diizelen bu bulgularin gegici beyin sap1 ensefalopatisinin bir gostergesi
oldugu o©ne siiriilmiigtiir (62). 1984’te Nwaesei hemolotik hastaligt olan 9
hiperbilirubinemili term yenidoganda kan degisimi sonrasi, beyin sapi ileti siiresinde
anlaml1 kisalma saptamis ve bu etkiyi bilirubinin beyin sapinda meydana getirdigi gegici
norotoksisitenin diizelmesi olarak yorumlamustir (57). Yine 1984’te Lenhardt III ve V.
dalga latanslarinda saptanan uzamanin, isitme kaybi olugsmadan 6nce bilirubinin igitme
yollarinda meydana getirdigi nérotoksisitenin erken bulgusu olabilecegini 6ne silirmiis ve
ABR’nin hiperbilirubineminin igitme iizerindeki kisa ve uzun donemli etkilerini
arastirmada faydali bir yontem oldufunu belirtmistir (43). 1985’te Nakamura, 56
hiperbilirubinemili bebek tizerinde yaptig1 ¢aligmada total ve serbest bilirubin diizeylerinde
artig ile ABR’de 1. ve V. dalga uzamas: arasinda iligki saptamis ancak beyin sap1 ileti
siiresinde uzama tespit etmemistir. Bu bulgularla, dalga latanslarindaki uzamanin bilirubin

norotoksisitesinin erken belirtisi oldugu 6ne stirtilmiistiir.

Takip eden cesitli ¢aligmalarda da bilirubin diizeyleri ile ABR degisiklikleri arasinda
korelasyon oldugu saptanmustir (16,24,25,75,77). Amin ve arkadaslari, ABR
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degisikliklerinin olugmasi ig¢in serbest bilirubin diizeyinin term yenidoganlarda 1-2
mikrogr/dl’yi, pretermlerde ise 0.5 mikrogr/dl’yi ge¢mesi gerektigini ortaya koymuslardir
3.

Tablo IV Indirekt Hiperbilirubinemide Goriilebilen ABR Degisiklikleri

aynak .
Kaga 1979 (Streletz), Chisin 1979, Nwaesei 1984

Kaga 1979 (Streletz), Streletz 1986, Nakamura 1985,

Dalga I'de uzama . ; |
Hung KL 1989, Deliac 1990, Deorari 1994, Funato 1996 “

Dalga I1I'de uzama Lenhardt 1984, Amin 2001

Lenhardt 1984, Nakamura 1985, Deliac 1990, Vohr

Dalga V'd
alga V'de uzama 1992, Tan 1992, Deorari 1994, Amin 2001

I

Uzanmus beyin sapi ileti zamam (I-V latansinda |Nwaesei 1984, Hung KL 1989, Deliac 1990, Gupta
uzama) 1990, Vohr 1992, Tan 1992, Deorari 1994, Funato 1996
|

n

IV-V dalga kompleksinin goriilmemesi Perlman 1983, Deorari 1994
I-III latansinda uzama Nwaesei 1984, Funato 1996
III-V latansinda uzama Deliac 1990, Gupta 1990, Tan 1992
Isitme esiginde yiikselme Hung KL 1989, Gupta 1990

Hiperbilirubinemili bebeklerde ABR’de tespit edilen degisiklikler tiim dalga esiklerinde,
dalga latanslarinda ve L., ITI. ve V. dalgalar arasindaki ileti siirelerinde degisikler ya da hi¢
dalga kaydi elde edilememesi geklindedir. Seri yapilan ABR’ler ile, kan degisimi veya
fototerapi sonrasinda bu bulgularin diizelebildigi gosterilmistir. Genel olarak, olugan bu
degisiklikler hem periferik hem de beyin sap: etkilenmesinin gostergeleridir (78). Bununla
birlikte, bilirubin toksisitesinin isitme sisteminde hangi bdlge ya da bolgeleri etkiledigi
konusu halen tam kesinlesmemistir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda, cevapsiz ya
da 1. dalgadan itibaren baglayan ve ciddi bozukluk gosteren ABR ile birlikte koklear
fonksiyonlarin normal saptanmasi (OAE cevabmin normal olmasi ve ABR’de koklear
mikrofoniklerin varligr ile) isitme kaybimin retrokoklear (néral) kaynakli oldugunu
diigiindiirmektedir. Bu durum “isitsel noropati (auditory neuropathy)” olarak

tamimlanmaktadir (20,67,71).
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ABR ile tespit edilen noronal disfonksiyon belirtileri her zaman yapisal bir hasarin
gostergesi olmayabilir. ABR incelemesi beyin sapindan daha iist merkezler hakkinda bilgi
vermedigi‘ i¢in, bazal ganglionlarda ciddi tutulumu olan hastalarda normal ABR kayd: elde
edilmesi miimkiindiir. Bu belirtilerin ¢ogu olguda gecici olmasi nedeniyle ABR’nin
kernikterusun erken tanis1 ve tedavi endikasyonu agisindan ne derece kullanilabilir olacag
heniiz kesin bilinmemektedir. Ayrica seri ABR kaydi yapilmasi ¢ok da pratik bir
uygulama degildir. Tim bu dezavantajlarina ragmen ABR, hiperbilirubinemili
yenidoganlarda norotoksisite esiginin belirlenmesinde ve erken dénemde saptanmasinda

umut vericidir (63,74,78).

ABR’nin bilirubin nérotoksisitesini erken dénemde tespit etmede oldukga sensitiv bir
yontem olmasinin yanisira, prognoz hakkinda da bilgi verebilecegi 6ne siiriilmiistiir
(36,63). 60 hiperbilirubinemik bebek iizerinde yapilan bir ¢aligmada, ABR’de normal
dalga paternlerinde ciddi bozukluk saptanan olgularin daha kétii prognoza sahip oldugu
vurgulanmistir (24). Total bilirubin diizeyi>20 mg/dl olan yenidoganlarda yapilan bir diger
caligmada ise seri yapilan (3 ay arayla) ABR kayitlarinda, baglangigtaki ABR
bozukluklarin devam etmesinin kronik bilirubin ensefalopatisinin belki de oncii belirtisi
olabilecegi one siiriilmiistiir (23). Ancak ABR incelemesi normal olan olgularda da
ekstrapiramidal bulgular gelisebilecegi, diger yandan isitme kaybinin kronik bilirubin
ensefalopatisinin tek bulgusu olabilecegi unutulmamalidir (78). Bu nedenle ABR’nin
hiperbilirubinemili olgularda kalici norolojik disfonksiyon ve sensorindral isitme kaybi

agisindan prediktif degeri kesin degildir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma, 01.02.1999-01.08.1999 tarihleri arasinda SSK Goztepe Egitim Hastanesi

yenidogan servisinde indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile yatirilarak tedavi edilen 207

yenidogan izerinde, hiperbilirubineminin uzun dénem etkilerini aragtirmak amaciyla

prospektif olarak planlandi. Sarilik takip formu olusturularak tiim olgularin verileri

standart olarak kaydedildi. 207 olgudan, belirlenen arastirma kriterlerine uyan ve uzun

dénem takipleri gerceklestirilebilen 41 olgu c¢alisma grubu olarak belirlendi. Bunun

yanisira, ¢aligma sonuglarini karsilagtirmak i¢in ¢ocuk poliklinigine bagvuran ve sarilik

basta olmak tizere norolojik gelisim ve isitme kaybi agisindan herhangi bir risk faktorii

olmayan 18-24 aylik 12 ¢ocuktan olusan bir kontrol grubu olusturuldu.

Tablo V Arastirma Yontemi

Ikincil kaynaklar (kitap, dergi,
makale, vs.)

Aragtirmanin teorik altyapisini
olugturmak

Subat1999- Agustos1999
tarihleri arasinda yenidogan
servisinde takip edilen
hiperbilirubinemili 207 olgu

Olgularin uzun dénem takibi

Caligma ve kontrol gruplarinin
olusturulmasi ve aragtirma
ornekleminin tespiti

Caligma 6rneklemi (41 Olgu)

Norolojik gelisim bozukluklarmin
saptanmasl

Isitme kayiplarinin belirlenmesi

Beyinde olugan noropatolojik
degigikliklerin gorintilenmesi

Hiperbilirubineminin
a) Norolojik geligim
I Literatiir arastirmasi L I_slts.el fonlesivan  Yzerindsh
etkileri ve
¢) Bilirubin duzeyi ve siiresi ile
toksik etki arasindaki iligki
I Sarihik takip formunun
plustaralimas, Hiperbilirubineminin dizeyi,
uygulanan tedavi ve etyolojik
faktorlerin incelenmesi
I Sarilik takip formlarmin ara
degerlendirilmesi
v Denver II uygulanmasi ve Hiperbilirubineminin nérolojik
norolojik degerlendirme geligim tizerindeki etkileri
v ABR ve OAE testlerinin Hiperbilirubineminin igitme
yapilmasi fonksiyonu tizerindeki etkileri
Indirekt hiperbilirubineminin neden
VI el MR oldugu beyin hasari
2 izi ve Ii ir il
Vil | VerihinGebadendiviines, |2 rnasiliar veluemus o
kargilagtirma

Istatistiksel Analiz Yontemleri

Bilirubin diizeyi ve siiresi ile nérolojik
gelisim ve igitme kaybi arasindaki
iliskinin aragtiriimasi ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesi, ABR'nin
degeri
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alismava Alma Kriterleri

v" Gestasyon yasinin 37 hafta ve tizerinde olmasi,

\

Dogum agirliginin 2500 gram ve tizerinde olmasi,

v' Total bilirubin diizeyinin fizyolojik siirlarin {izerinde ve tedavi gerektirecek
diizeyde olmasi,

v’ Indirekt hiperbilirubinemi diginda asfiksi, dogum travmasi, semptomatik metabolik
bozukluk (hipoglisemi, hipokalsemi, asidoz, elektrolit bozuklugu vs.) olmamasi,

v" Sepsis, menenjit, pndmoni gibi neonatal enfeksiyonlarin saptanmamasi,

v Intrauterin enfeksiyon, dogumsal metabolik hastalik, konjenital anomali,

intrakranyal kanama gibi neonatal serebral hasara neden olabilecek patolojilerin

saptanmamasi olarak belirlendi.

Olusturulan sarilik takip formlarina tlim olgularin antenatal ve natal ozellikleri,
sariligin farkedildigi giin, ilk beslenme saati, beslenme sekli ve sikligi, mekonyum
pasaj zamani, bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgulari, yapilan laboratuvar
tetkikleri, tedavi sekli ve siiresi ve sarilik etyolojisi kaydedildi (Ek:1 Sarilik Takip

Formu).

Tiim bebeklerde anne ve bebek kan gruplari, direkt Coombs testi, tam kan sayimu,
retikiilosit sayimi, kantitatif olarak glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim 6l¢timii yapild.
Periferik yayma May-Gruenwald-Giemsa ile boyanarak eritrosit morfolojisi
degerlendirildi. Total bilirubin 6lgiimleri, spektrofotometrik yontemle yapildi ve daha
sik 6lciilmesi gerekmedikge 4 saat arayla takip edildi. Hemoliz varligim saptamada
sariigin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi, hematokrit diisiikligi, retikiilositoz, direkt
Coombs testi pozitifligi ve periferik yaymada eritrosit morfolojisinin hemolizi

desteklemesi g6z 6niine alindi.
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Caligma grubu, maksimum total bilirubin diizeyi ve hemoliz varligina gére 4 ayr gruba

- ayrildu:

Grup I: Total bilirubin diizeyi <20 mg/dl olan, hemoliz bulgusu saptanmayan ve
sarilik etyolojisi belirlenemeyen olgular,
Grup II: Total bilirubin diizeyi 20-24.9 mg/dl olan, hemoliz bulgusu saptanmayan ve
sarilik etyolojisi belirlenemeyen olgular,
Grup III: Total bilirubin diizeyi >25 mg/dl olan, hemoliz bulgusu saptanmayan ve
sarilik etyolojisi belirlenemeyen olgular,

Grup IV: Total bilirubin diizeyi >20 mg/dl olan ve hemolitik hastalik saptanan olgular

olarak belirlendi.

Calisma grubundaki tiim olgular, 18-24. aylar arasinda (ortalama 21.02 + 1.67 ay)
hastaneye c¢agrilarak rutin ﬁzik muayeneden gecirildi ve Denver II gelisimsel tarama
testi uygulandi. Cocuk néroloji uzmam tarafindan ayrintili nérolojik muayeneleri
yapilan olgulara isitme fonksiyonlarmi degerlendirmek amaciyla ABR incelemesi
yapildi. ABR sonuglari patolojik olan olgulara ek olarak OAE testi de uygulandi. ABR
incelemesinden once tiim olgular, olasi orta kulak patolojilerini ekarte etmek amaciyla
kulak burun bogaz hastaliklar1 uzmam tarafindan muayene edildi ve siiphe edilen

olgulara impedans odyometri yapildi. ABR sonucu patolojik olan ve/veya norolojik

bulgu saptanan olgularda, bilirubin toksisitesinin néroanatomik lokalizasyonunu

gosterebilmek amactyla kranyal MRI incelemesi yapildi.

ABR ve OAE incelemeleri Duysel Odyolojik Tani Merkezi’nde ses izolasyonlu ve
radyo frekansi korunumlu odada gergeklestirildi. Tiim olgular test oncesinde kloral

hidrat (50 mg/kg, rektal) uygulanarak uyutuldu.

ABR Kavit Teknigi ve islem

Kayitlar, giimiis elektrodlar araciligiyla, orta hatta sach deri sinirina (Fz noktasi) pozitif
elektrod, ipsilateral kulak memesine (Az noktast) negatif elektrod ve iki kag arasina
(Nz noktas1) toprak elektrod yerlestirilerek alindi. Elektrod impedanslarinin 5 Kohm’un

{izerine ¢ikmamasina dikkat edildi.
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~ ABR kayitlar1 100 mikrosn’lik klik akustik uyarici kullanilarak monoaural olarak elde
edildi. ‘Uyar101, TDH 49 kulakliklar1 araciligiyla verildi. Tanisal testte 70 dBnHL
diizeyinde 11/ sn uyaran siklig1, esik taramasinda ise 60 ve 30 dBnHL diizeyinde 21/
sn uyaran sikligi kullanildi. 1000 uyariya gosterilen davranimlarin ortalamasi alindi ve
her bir kosul i¢in alinan kayit ikinci kez tekrarlandi. 30 dBnHL seviyesinin altindaki
siddet diizeylerinde inceleme yapilmadi. Tim Ol¢timler Amplaid MK 12
elektrofizyolojik 6l¢iim aleti kullamlarak gergeklestirildi.

OAE Kavit Teknigi ve islem:

Otoakustik emisyonlar, “tansient evoked otoacustic emmission, TEOAE” teknigiyle
elde edildi. Test, Otodynamics’in ILO 96 (versiyon 5) ekipmam kullanilarak
uyguland1. Quickscreen modunda 2,5-12,5 msn’lik zaman penceresinde (+ 6) 80 dB pe
SPL klik uyar1 verilerek 6lgiildii. Uyaran sikligi 80/sn olup toplam 260 klik uyari
kullanildi. Test sonuglar1 “gecti” ve “kaldi” seklinde degerlendirildi. Sinyal/giirtilti
oraninin 0,8 kHz, 1,6 kHz, 2,4 kHz, 3,2 kHz ve 4,0 kHz frekans bandlarindan en az
3’tinde >= 3 dB olmasi “ge¢ti” olarak kabul edildi.

Denver II Gelisimsel Tarama Testi

Arastirmacit Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1
Anabilim Dali Cocuk Nérolojisi Bilim Dali tarafindan 6-9 Ekim 2000 tarihleri arasinda
diizenlenen Denver II Gelisimsel Tarama Testi Kursu'na katilarak sertifika aldiktan
sonra calisma ve kontrol grubundaki tiim olgulara Denver II testi uygulandi. Test
sonuglari “normal, siipheli, anormal” olarak degerlendirildi ve stipheli sonuglanan

testler 3 ay sonra tekrarlandi (Ek 2. Denver II test formu).

Istatistikler

Calismada, hiperbilirubineminin isitsel fonksiyonlar ve nérolojik gelisim agisindan
uzun dénem etkilerinin aragtirilmasi ve maksimum total bilirubin diizeyi, bilirubinin
yiiksek diizeylerde kalma siiresi, hiperbilirubinemi etyolojisi ile bu fonksiyonlar
arasindaki iliskinin incelenmesi amaglandi. Elde edilen bulgular degerlendirilirken,

istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
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7.0 programi kullamldi. Calisma verileri degerlendirilirken fammlay1c1 istatistiksel
~ metodlarn (ortalama, standart sapma) yarusira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
Onewéy Anova, Kruskal Wallis Test, Mann Whitney U test ve Sperman korelasyon
analizi kullamld. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Fisher Exact Ki-Kare testi
kullamildi.  Sonuglar %95°lik giiven aralifinda, anlamhlik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Gruplara gore olgularin 6zellikleri (gestasyon yasi, dogum agirligi, hastaneye yatis

giini, total bilirubin diizeyi ve stiresi, hematokrit, retikiilosit degerleri, simdiki yaslarr)

Tablo VI’da gosterilmistir.

Tablo VI Olgularin Gruplara Gore Ozellikleri

G est,asy/:é:nv '&43 51 (hfk:féaA)

Olgu Sayisi (n)

Ortalama

Standart Sapma

I 11 39,91
11 10 39,40
111 10 38,90
v 10 40,10
Toplam 41 39,59
Dogum agirhg (gram) I 11 3372,90
II 10 3255,00
111 10 3115,00
v 10 3124,50
Toplam 41 3220,60
H'a:s::taneye'&stlsf,gvl‘ignﬁ I 11 6,27
11 10 5,00
111 10 6,60
v 10 6,00
Toplam 41 5,98
M aksimum TB* diizeyi (mg/dl) 1 11 18,23
11 10 22,91
111 10 30,92
v 10 31,69
Toplam 41 25,75
TB*>20 mg/dl kalma siiresi (saat) 1 - -
11 10 7,95
111 10 16,15
v 10 14,75
Toplam 30 12,95
Hematokeit (%) I 11 56,27
11 10 52,60
111 10 55,93
v 10 49,80
Toplam 41 53,71
Retikilosit (%) 1 11 1,28
11 10 2:21
11T 10 1,64
v 10 7,25
Toplam 41 3,05
Olgularin simdiki yasi (/a’y) I 11 21,64
11 10 21,95
IT1 10 20,60
v 10 19,85
Kontrol 12 21,04
Toplam 53 21,02
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Caligma grubundaki olgularda ailelerin sarilir ilk fark ettikleri giin ortalama 2,76 +

0,91 giin olup gruplara gére dagilim Grafik I’de verilmistir.

Grafik I Gruplara Gore Sarilik Baslangi¢ Giinii Dagilimi

Olgu sayisi

EH1.gin  W2.gin
O3.gin  P1>3.gln

|

Gruplar

Kan degisimi uygulanma siklig1 en ¢ok III. ve IV. grupta olup, olgularin etyolojik

faktorlere gore dagilimi ve uygulanan tedavi yontemleri Tablo VII ve VIII’de

belirtilmigtir.

Tablo VII Olgularin Etyolojik Faktorlere Gore Dagilimi

Grup Etyolojik Faktorler
I, II, Ml [Nedeni Bilinmeyen 31 75,61
ABO Uyusmazligi 14,63
v ABO+Rh Uyusmazhgi 3 7,32
~ |Rh Uyusmazhig 1 2,44
Toplam 41 100

Tablo VIII Olgularim Tedavi Yontemlerine Gore Dagilimi

Tedavi

Fototerapi +
Kan Degisimi

Fototerapi

| 11 100 -

I 90 10
] 30 70
v 20 80
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Yapilan ABR incelemelerinde, ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda I, III, V. dalga

latanslar1 ve I-III, III-V, I-V dalgalar arasi latans degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik sapfanmamlstlr (Tablo IX).

Tablo IX ABR’de Elde Edilen Dalgalar ve Gruplar Arasi Karsilagtirma

Grupl Grupll Gmpl]l Grup IV Kontrol
=11 =10 8 18 n=12

Calisma grubunda degerlendirilen 41 olgunun 3’iinde (%7,3) Denver II testi siipheli
sonu¢lanmig, ancak bu olgularin 3 ay sonra tekrarlanan test sonuglar1 normal olarak
degerlendirilmistir. Kontrol grubundaki tiim olgularin nérolojik gelisimleri ve igitme

fonksiyonlar1 normal bulunmustur.

41 olgunun 5’inde (%12,2) Denver II testi anormal olarak degerlendirilmistir. Bu
olgularin tiimiinde gesitli nérolojik bulgular, 4’iinde (%9,8) ise ABR ve OAE testleri
sonucunda isitme fonksiyon bozuklugu saptanmigtir. Norolojik bozukluk saptanan
olgularin 2’si hemolizli ve total bilirubin diizeyi >20 mg/dl olan IV. grupta yer
almakta olup, 2’sinde de ABR patolojik sonuglanmigtir. Norolojik bozukluk saptanan
diger 3 olgu ise sarilik etyolojisi belirlenemeyen ve total bilirubin diizeyi >25 mg/dl

~ olan III. grupta bulunmakta olup, 2’sinin ABR incelemesi patolojik sonug¢lanmustir.
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Sonug olarak, nérolojik disfonksiyon ve isitme kaybi  yalmzca III. ve IV.grupta
saptanmig olup, bu gruplarda bulunan toplam 20 olgunun 5’inde (%25) nérolojik
disfonksiyon, 4’tinde (%20) isitme kayb: tespit edilmistir. Sarilik etyolojisi
belirlenemeyen ve total bilirubin diizeyi < 25 mg/dl olan L. ve II. gruplar ile kontrol

grubunda ise patolojik bulguya rastlanmamstir (Tablo X).

Tablo X Gruplara Gore Norolojik Bulgu ve ABR Patolojisi Dagilimi

n n % n %

i, v 20 5 25 4 20
1,1l 21 - - - -
Kontrol 12 - - - -

Norolojik bozukluk ve ABR’de patoloji saptanan olgularin 6zellikleri Tablo XI’de

aciklanmagtir.
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Isitsel néropati tanisi alan 2 olgunun ABR kayitlari Grafik II’de verilmigtir.

Grafik II Olgu 1 ve 5’in ABR Kayitlar
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Nérolojik veriler ile ABR sonuglar1 karsilagtirildiginda, nérblojik bulgu varlig: ile
ABR’nin patolojik olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmugtur

(p<0,01). Bu iligki Tablo XII’de gésterilmistir.

Tablo XII Nérolojik Bulgular ile ABR Tliskisi

ABR Sonug¢
: Normal Patolojik
Nérolojik 36 36

Toplam

Bulgu Yok (%87,8) i (%87,8)
Norolojik 1 4 5 |
Bulgu Var (%2,4) (%9,8) (%12,2) ‘3
Toolam 37 4 41 |
P (%90,2) (%9,8) (%100) ‘:

Maksimum total bilirubin diizeyi ile nérolojik disfonksiyon ve ABR patolojisi “
arasindaki iliski arastirildiginda, nérolojik bozukluk ve ABR patolojisi saptanan

olgularin maksimum total bilirubin diizeyi ortalamalarinin, normal saptanan gruba \
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,01;Tablo XIII, 1
Grafik III). Yapilan korelasyon analizinde de, total bilirubin diizeyinde artis ile “
norolojik bozukluk (r=0,513; p<0,01) ve ABR patolojisi (r=0,497; p<0,01) arasinda
pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir.

Tablo XIII Maksimum Total Bilirubin Diizeyi ile ABR ve Noérolojik Bulgu
Arasidaki Tliski

Maksimum Total Bilirubin Diizeyi
(mg/dl) Olgu

Standart Sayisi
Ortalama
Sapma
24,03 5,29

41,68 7,66

Norolojik
Bulgu




Grafik III Bilirubin Diizeyi ile Norolojik Bulgu ve ABR Arasmdaki Tliski

Maksimum Bilirubin Diizeyi (mg/dl)

ABR Normal ABR Patolojik Norolojik Bulgu Nérolojik Bulgu Var
Yok

Total bilirubinin 20 mg/dl ve iizerinde kalma siiresi ile nérolojik disfonksiyon ve ABR
patolojisi arasindaki iligki aragtirildiginda, norolojik disfonksiyon saptanan olgularin 20
mg/dl’nin iizerindeki bilirubin diizeylerine maruz kalma siiresi ortalama 21,2+5,72 saat,
norolojik bulgu saptanmayan olgularin ise 11,3+5,72 saat olup, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Yine, ABR incelemesi patolojik olan olgularin 20
mg/dl ve iizerindeki bilirubin diizeylerine maruz kalma siiresi ortalama 22,5+5,7 saat, ABR
incelemesi normal sonuglanan olgularin ise 11,48+5,68 saat olup,aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli tespit edilmistir (p<0,01; Tablo XIV, Grafik IV).

Tablo XIV Bilirubin >=20 mg/dl Siiresi ile Norolojik Bulgu ve ABR Tliskisi

Olgi Sasier Bilirubinin 20 mg/dl Uzerinde

Tamm Ortalama Kalma Siiresi (Saat)
()
+ Std.Sapma
Normal 26 11,48 + 5,68 0,007
ABR Sonug¢

Patolojik 4 22,50 £5,70 p<0,01

Norolojik Yok 25 11,30 £5,72 0,007
Bulgu Var 5 21,20 £ 5,72 p<0,01
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Grafik IV Bilirubin >=20 mg/dl Siiresi ile Nérolojik Bulgu ve ABR Iliskisi

Bilirubin >20 mg/dl (saat)

25

20

15

10

ABR Normal ABR Patolojik ~ Norolojik Bulgu Norolojik Bulgu Var
Yok
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TARTISMA

Indirekt hiperbilirubinemi yenidogan déneminin en sik karsilasilan sorunlarindan biri olup
tamamen zararsiz fizyolojik bir siirecten ciddi nérotoksisite ve kalici beyin hasarina kadar
genis bir spektruma sahiptir. Bilirubin seviyesiyle norotoksisite arasindaki ilk sistematik
iligki 1950’lerin baginda Mollison ve Cutbush tarafindan bildirilmis, Hsia ve arkadaglari ise
hemolitik hastalig1 olan bebeklerde, bilirubin diizeyi arttikga kernikterus riskinin de
arttigini ve total bilirubin diizeyini 20 mg/dl altinda tutacak sekilde yapilan kan degisimiyle
bu riskin belirgin olarak azaldiginmi saptamiglardir (52). Boylece, klasik tedavi stratejileri
total bilirubin diizeyini 20 mg/dI’nin altinda tutmaya yo6nelik olmus ve 1950°1i yillardan
sonra kan degisimi, fototerapi ve maternal sensitizasyonu onlemek i¢in anti-Rh
immunglobulini kullanim1 gibi terap6tik ve Onleyici tedavilerin giderek yayginlasmasiyla

kernikterus goriilme sikliginda azalma meydana gelmistir (78).

1990’larin  basindan itibaren kernikterus riskinin saglikli term hemolizi olmayan
bebeklerde hemolitik hastalig1 olan bebeklere gore ¢ok daha az oldugunun gosterilmesiyle
birlikte, bu bebeklerde 20 mg/dl’den daha yiiksek bilirubin diizeylerine izin verilebilecegi
one siirilmeye baglanmistir (34,52,53,79). Newman ve Maisels, bilirubin diizeyi ile
nérotoksisite  arasindaki iligkiyi inceleyen pek ¢ok calismay1 bir arada
degerlendirdiklerinde, hemolizi olmayan term bebeklerde bilirubinin isitme, nérolojik
fonksiyon ve IQ {lizerine belirgin bir olumsuz etkisinin olmadigini saptamuslardir (53). Bu
verilere dayanarak Newman ve Maisels, 1992 yilinda tedavi smirlarimn daha yukariya

¢ekildigi yeni bir tedavi semasi olusturmusgtur.

Brown, Johnson ve Valaes ise, esnek tedavi yaklagimlar: benimsenmeden &nce, yeni tedavi
sirlarmin giivenilirliginin kesin olarak kanitlanmasi gerektigini, aksi taktirde yiksek
serum bilirubin diizeylerine izin verilmesinin ndrotoksisiteye maruz kalan bebek sayisini

arttirabilecegini ileri siirmektedir (10,38,76).

Yeni tedavi yaklasimmin onciileri olan Newman ve Maisels, 1995 yilinda yayinladiklar1 ve

6 kernikterus olgusunu bildirdikleri ¢alismada, 1992 yilinda yayinladiklari g¢alisma
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bulgularindan farkl1 olarak, nadiren saglikli term hemoliz bulgusu saptanmayan bebeklerde
de ciddi hiperbilirubinemi ve kernikterus geligebilecegini bildirmislerdir (47). Nitekim son
yillarda yeni tedavi yaklasgimlarimin  uygulanmasiyla  birlikte, Amerika’da

hiperbilirubinemili saglikli term yenidoganlarda artan sayida kernikterus bildirilmeye

baglanmigtir (9).

Calismamizda, kronik bilirubin ensefalopatisi saptanan 5 olgudan 2’si (olgu 4 ve 5)
hemolitik hastalig1 olan ciddi hiperbilirubinemili olgular iken, diger 3’iiniin (olgu 1, 2 ve 3)
belirgin hemoliz bulgusu saptanmayan ve total bilirubin diizeyi >25 mg/dl olan bebekler
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu bulgular, bilirubin nérotoksisitenin yalniz hemolitik
hastalig1 olan hiperbilirubinemili bebeklerde degil, belirgin hemoliz bulgusu saptanmayan

ve total bilirubin diizeyi 25 mg/dI’nin iizerinde olan saglikli term bebeklerde de

gelisebilecegi goriisiinii desteklemektedir. Hemoliz bulgusu saptanmayan ve total bilirubin
diizeyi 25 mg/dI’nin altinda olan saglikli term bebeklerde herhangi bir toksisite bulgusuna
rastlanmamig olsa da, diizenli postnatal takip acgisindan tlkemizin kosullar1 gbz oniine
alindiginda, bu bebeklerde kan degisim sinirmin 25 mg/dl olarak kabul edilebilecegini
kesin olarak sdylemek miimkiin degildir. Bunun i¢in olgu sayis1 fazla olan daha uzun

stireli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tartismalarin bir diger odak noktasi, rutin laboratuvar yontemleri ile, sarilikli bir bebekte
hemoliz olup olmadigina kesin olarak karar vermenin yamiltict olabilecedi goriistidiir. H‘
Newman ve Maisels tarafindan, retikiilositoz disinda hi¢bir hemoliz bulgusu saptanmayan
ve kernikterus gelisen bir olgu bildirilmistir (47). Anna ve arkadaslari, sepsis nedeniyle
ciddi hiperbilirubinemi ve kernikterus tespit ettikleri bir olguda hafif hematokrit diistikligi
disinda hicbir hemoliz bulgusuna rastlamamiglardir (5). Sonug olarak, ABO uyusmazligy,
glikoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi ve sepsis gibi durumlarda periferik yaymada

hemoliz bulgulari, retikiilositoz ve anemi olmaksizin da hemoliz gelisebilmektedir.

Calismamizda da, kronik bilirubin ensefalopatisi gelisen bir olguda (olgu 1) diger
laboratuvar incelemelerinde hemolizi destekleyen bulgu olmamasina ragmen, hastaneye
bagvuru sirasinda bakilan ilk hematokrit degerinin %32,3 olmasi, rutin laboratuvar

yontemleriyle tespit edemedigimiz hemolitik bir siirecin olabilecegini diisiindiirmektedir.

44




]

Belirgin hemoliz bulgusu saptanmayan saglikli term bebeklerde artan sayida ciddi
hiperbilirubinemi ve kernikterus goriilmesinin kesin nedeni bilinmemekte ancak tedavi
sinirlarinin yukari ¢ekilmesi, bebeklerin erken taburcu edilmesi, anne siitii ile beslenme
oranindaki artiga ragmen besleme teknigi konusunda annelerin yeterli bilgilendirilmemesi
sonucu dehidratasyon ve kilo kaybi riskinin artmasi gibi faktorlerle baglantili olabilecegi
diisiiniilmektedir (33). Yenidoganlarin erken taburcu edilmesinin (<48 saat) yasamin ilk 1-
2 haftasinda hiperbilirubinemi riskini arttirabilecegi diistiniildiigii igin (5,45,70,78)
Amerikan Pediatri Akademisi, erken taburcu edilen bebeklerin postnatal 2-3. giinler iginde
tekrar kontrole ¢agrilmasini 6nermektedir. Ancak 6zellikle kernikterus olgularinin daha sik
gorildiigli sosyoekonomik diizeyi diisiik kirsal kesimlerde bu uygulamanin hayata
gecirilmesinin gii¢ oldugu bir gercektir (47). Bu nedenle gelismekte olan iilkelerde,
neonatal hiperbilirubinemi halen yiiksek morbidite ve mortalite riski tasiyan énemli bir

sorun olmaya devam etmektedir.

Kronik bilirubin ensefalopatisinin klasik bulgulari, ekstrapiramidal hareket bozukluklari
basta olmak tizere ¢esitli diizeylerde norolojik disfonksiyon, goz hareketlerinde kisithilik ve
sensorindral isitme kaybidir. Newman ve Klebanoff’un hiperbilirubinemili 41.324 term
bebegi kapsayan “Collaborative Perinatal Project, CPP” ¢aligmasinda, olgularin 1. ve 7.
yaslarda yapilan norolojik degerlendirmelerinde en sik rastlanan minér nérolojik bulgular
durus bozukluklari, beceriksizlik ve anormal kremaster refleksi basta olmak tizere anormal
karin deri refleksi, goz hareketlerinde kisitlilik, anormal stereognozi, stipheli hipotoni, géz
hareketlerinde kisitlilik ve vazomotor bozukluklar olarak bildirilmistir (54). Ozmert ve
arkadaslarinin hiperbilirubinemi 6ykiisii olan 8-13 yas arasindaki 102 olguyu igeren
calismasinda saptanan norolojik bulgular ise koreoatetoz, distoni, spastisite,
disdiadokinezi, anormal stereognozi, artmis derin tendon refleksi ve strabismus olup
belirgin ndrolojik bozukluk en ¢ok Coombs testi (+) olan hemolitik olgularda goriilmiistiir

(59).

Calismamizda, 2 olguda (olgu 1ve 2) belirgin, 3 olguda (olgu 3, 4 ve 5) ise hafif olmak
iizere kronik bilirubin ensefalopatisi bulgular1 tespit edilmistir. Olgu 1°de orta-agir
derecede psikososyal ve motor gerilik, hipotoni, vertikal goz hareketlerinde kisitlilik, derin

tendon reflekslerinde hiperaktivite mevcut olup, ekstrapiramidal hareket bozuklugu
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saptanmamustir. Olgu 2°de ise agir derecede psikososyal ve motor gerilik, asimetrik tonik
boyun refleksi pozitifligi, derin tendon reflekslerinde hiperaktivite, spastisite, distoni ve
koreoatetoz tespit edilmistir. Olgu 3 ve 4’te sadece hafif derecede psikososyal ve motor
gerilik, olgu 5°te ise hafif derecede psikososyal ve motor gerilik ile minimal spastisite
saptanmugtir. Olgu 3 disindaki tiim ¢ocuklarda, yapilan ABR ve OAE testleri sonucunda

sensorindral isitme kaybi tespit edilmistir.

Neonatal hiperbilirubineminin isitme kaybina yol agtif1 ilk kez 1944°te Coquet tarafindan
bulunmus ve 1950°de Crabtree ve Gerrard tarafindan isitme kaybinin yiiksek frekanslarda
ve bilateral gelistigi saptanmustir. Gerrard, 1952 yilinda isitme yolunda olusan lezyonun
koklear gekirdek seviyesinde oldugunu ve kokleanin etkilenmedigini ileri stirmiistiir (22).
1970°1i yillarin sonuna dogru ABR ve OAE gibi elektrofizyolojik testlerin bulunmasi
sonucu koklear sa¢ hiicreleri, 8. sinir ve beyin sap1 yolunun daha iyi degerlendirilmesi,
hiperbilirubineminin isitme fonksiyonu iizerine etkilerin daha iyi anlasilmasina olanak

saglamistir (43).

Hiperbilirubinemili bebeklerde ABR’de tespit edilen degisiklikler tiim dalga esiklerinde,
dalga latanslarinda ve 1., III. ve V. dalgalar arasindaki ileti siirelerinde degisikler ya da hig
dalga kayd: elde edilememesi seklindedir. Bu degisiklikler, bilirubinin meydana getirdigi
noronal hasarin hassas bir bulgusudur. Calismamizda, yapilan ABR incelemeleri
sonucunda ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda I, III, V. dalga latanslar1 ve I-III, IT1I-V, I-V
dalgalar arasi latans degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

Seri yapilan ABR’lerde, zamaninda uygulanan kan degisimi veya fototerapi sonrasinda bu
bulgularin diizelebildigi ve néronal hasarin geri doniigiimlii olabildigi gosterilmistir. Bu da
hiperbilirubinemiye bagli olusan nérotoksisiteye en duyarli bélgenin isitme yolu oldugunu
diistindiirmektedir (15,62,75). Nitekim isitme kaybi, kronik bilirubin ensefalopatisinin tek
bulgusu olabilmektedir (78).

Eger hiperbilirubinemi geri doniisiimsiiz hasara yol agacak noktaya kadar ilerlerse, kalic

isitme kayb1 olusabilmektedir. Yapilan ABR ¢alismalarinda Kaga (1979), Stockard (1983)
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ve Nakamura (1985), isitme yollarindaki patolojinin koklea Ve/veya 8. sinirde oldugunu,
beyin sapinin etkilenmedigini ¢ne siirmiiglerdir. Tam tersine Fabiani (1979), Perlman
(1983), Nwasei (1984) ve Lenhardt (1984)’1n galismalarinda ABR’de beyin sapi ileti siiresi

uzamig bulunarak esas patolojinin beyin sapinda oldugu diistiniilmiistiir (74).

Chisin (1979), Streletz (1986) ve Rhee (1999)’nin ¢aligmalarinda ise, cevapsiz ya da I.
dalgadan itibaren baslayan ve ciddi bozukluk gosteren ABR ile birlikte koklear
fonksiyonlarin normal saptanmasi (OAE cevabinin normal olmasi ve ABR’de koklear
mikrofoniklerin varlig: ile) isitme kaybinin retrokoklear (néral) kaynakli oldugu iizerinde
yogunlagmaktadir (12,67,74). Degirmenci’nin 22 hiperbilirubinemili bebek iizerinde
yaptig1 ¢alismada da 2 olguda benzer bulgular saptanmistir (14). Bu durum, “isitsel
ndropati (auditory neuropathy)” olarak tanimlanmaktadir (20,71).

Caligmamizda, isitme kaybi1 saptanan 4 olgunun 2’sinde (olgu 1 ve 5) higbir ABR kaydi
elde edilemezken, koklear mikrofoniklerin alinmis olmasi, isitsel néropati olarak
degerlendirilmistir (Grafik II). Olgu 1’de OAE testinde bilateral normal cevap alimirken,
olgu 2’de cevap alinamamigtir. Ancak bu bulgunun adenoid vejetasyon ve burun hiriltisina
bagli olabilecegi disiiniilmistiir. Diger 2 olguda (olgu 2 ve 4) ABR’de bilateral
sensorindral igitme kaybi bulgularinin saptanmasi ve OAE testinde her iki olguda da cevap
alinamamasi, koklea kaynakli sensérindral isitme kaybi olarak degerlendirilmistir. Bu
sonuglar, hiperbilirubineminin igitme yollarinda meydana getirdigi toksisitenin hem 8.

siniri (retrokoklear bolge) hem de kokleay: etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda yer alan hiperbilirubinemili bebeklerde sensorindral isitme kaybi oram
%9,8 olarak tespit edilmistir. Bu deger, normal populasyondaki %0,1-0,6’l1k isitme kayb1
oranindan olduk¢a yiiksektir (72). Bu nedenle, isitme kayiplarinin erken donemde
(6zellikle 6. aydan 6nce) saptanmasi, konugma ve dil gelisiminde meydana gelecek geri

doniisiimsiiz bozukluklar1 6nlemek agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Kiiciik ¢ocuklarda isitme fonksiyonunun objektif olarak degerlendirilmesinde en sik

kullamlan testler ~ABR ve OAE testleridir. OAE testi maliyetinin diisiikligi,

uygulamasmin kolay ve kisa siireli olmasi nedeniyle yenidogan ve ¢ocuklarin rutin igitme
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taramasinda genis kullamima sahiptir. ABR incelemesi ise daha yiksek maliyeti, test
stiresinin uzun olmas: gibi dezavantajlara sahip olmakla birlikte, spesifite ve sensitivitesi
OAE testine gore daha ytiksektir (19). Ayrica, isitsel néropatide oldugu gibi retrokoklear
patolojiye bagh isitme kayiplarinda sadece OAE testinin uygulanmasi yaniltici sonuglara
neden olabilmektedir (42). Bu nedenle, “Joint of Committee on Infant Hearing” tarafindan
isitme kaybi agisindan riskli olgularda 6ncelikle ABR incelemesi yapilmasi ve bu testte

anormal bulgu saptandiginda OAE testi de uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir (30,68).

Bu c¢alismada, hiperbilirubinemiye bagli sensérindral isitme kaybinin hem 8. sinir
(retrokoklear bolge) hem de koklea kaynakli olabileceginin gosterilmesi, ABR incelemesi
patolojik sonuglanan olgularda OAE testinin de yapilmasi gerektigi goriisiinii
desteklemektedir. Boylece, isitme yollarinda meydana gelen hasarin lokalizasyonunu tespit
etmek ve dogru tedavi yaklasimlar1 gelistirmek de miimkiin olacaktir. Isitsel néropatili
olgular isitme cihazindan genellikle fazla fayda gérmemektedir. Son yillarda, bu olgulara
koklear implantasyon yapildiginda iyi sonu¢ alinabilecegini bildiren ¢alismalar

yayinlanmaktadir (21).

Perlman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, ABR patolojisi ile bilirubin diizeyi arasinda
herhangi bir iligki bulunmamis olsa da (62), Deorari, Gupta ve Vohr tarafindan yapilan
caligmalarda bilirubin diizeyleri ile ABR degisiklikleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmektedir (16,24,25,77). Ozmert ve arkadaslarimin calismasinda, Coombs testi (+)
olan hemolitik hastalarda norotoksisite riskinin daha yiiksek oldugu, total bilirubin diizeyi
20 mg/dI’nin tizerinde olan hastalarda ABR patolojisinin anlaml1 olarak yiiksek bulundugu
bidirilmis ve 20 mg/dI’nin iizerindeki bilirubin diizeylerine maruz kalma siiresi uzadik¢a
norolojik sekel gelisme oraminin da arttigi bulunmustur (59). DeVries va arkadaslari,
hiperbilirubinemi  siiresi uzadikga, sens6rindral isitme kaybi1 riskinin arttifim
bildirmislerdir (17). Diri ve arkadaglarinin 66 hiperbilirubinemili hastanin uzun dénem
prognozunu arastiran ¢aligmasinda, total bilirubinin 30 mg/dI’nin tizerine ¢iktig1 olgularda
ndrolojik sekel oraninin arttig1 ve neonatal hiperbilirubineminin ABR gibi elektrofizyolojik

yanitlara uzun dénemde de etkili oldugu gosterilmistir (18).
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Newman ve Klebanoff"'un CPP galismasinda, total bilirubin diizeyi 20 mg/dl ve iizerinde
olan olgularin 8 yillik takipleri sonucunda serum bilirubin diizeyi ile IQ, sensorinéral
isitme kaybu, belirgin nérolojik bozukluk arasinda anlaml bir iligki saptamamugtir. Buna
kargin, ytksek bilirubin diizeyi ile minér ndrolojik disfonsiyon arasinda zayif bir iliski
tespit etmistir (54). Scheidt ve arkadaslarimin 27.270 bebegi kapsayan ¢alismasinda ise,
diisiik dogum agirlig ve kiigiik gestasyon yagsi olan bebeklerde serum bilirubin diizeyi ile 8

ve 12. aylardaki motor gelisim bozuklugu arasinda kuvvetli bir iligki saptanmistir (69).

Caligmamizda bilirubin diizeyi ile norolojik bulgu ve ABR arasindaki iliski
arastirildiginda, ABR patolojisi ve norolojik disfonksiyon saptanan olgularin maksimum
total bilirubin diizeyi ortalamalarinin, normal saptanan olgulara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,01). Yapilan korelasyon analizinde de, total
bilirubin diizeyindeki artig ile ABR patolojisi (r=0,497; p<0,01) ve nérolojik disfonksiyon
(r=0,513; p<0,01) arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir.

Total bilirubin diizeyinin 20 mg/dI’nin iizerinde kalma siiresi ile nérolojik bulgu ve ABR
arasindaki iliski aragtirildifinda da, nérolojik disfonksiyon ve ABR patolojisi saptanan
olgularin 20 mg/dl’nin tizerindeki bilirubin diizeylerine maruz kalma siirelerinin, nérolojik
bulgu ve ABR patolojisi saptanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0,01). Bu bulgular, bilirubinin nérotoksisite riskinin artmasinda sadece
bilirubin diizeyindeki yiiksekligin degil, yiiksek bilirubin diizeylerine maruz kalma

stiresinin de 6nemli etkisi oldugunu géstermektedir.

ABR’nin neonatal hiperbilirubinemili olgularda gelisebilecek nérolojik disfonksiyon igin
prediktif degeri olup olmadigi cesitli ¢alismalarda arastirilmigtir. Kuriyama’nin 30
hiperbilirubinemik bebegi igeren ¢alismasinda, tedavi sonrasi iki bebekte patolojik ABR
saptanmis, bu olgularin 1 yagindaki nérolojik degerlendirmesinde olgularin birinde serebral
palzi saptanmis, digerinde ise norolojik disfonksiyon tespit edilmemistir (41). Funato’nun
total bilirubin diizeyi>20 mg/dl olan yenidoganlarda yaptigi bir diger calismada, seri
yapilan (3 ay arayla) ABR kayitlarinda, baslangigtaki ABR bozukluklarinin devam
etmesinin, kronik bilirubin ensefalopatisinin belki de &ncii belirtisi olabilecegi One

stiriilmiistiir (23). Ozmert ve arkadaslarinin galigmasinda, belirgin nérolojik bulgusu olan
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olgularn  %100’iinde, hafif nérolojik bulgusu olanlarin %46,6’sinda ABR patolojik
bulunmug ve hiperbilirubinemili bebeklerin uzun dénem takiplerinde ABR’nin

sensitivitesi %100, spesifitesi %81 olarak belirlenmistir (59).

Caliyjmamizda, nérolojik bulgular ile ABR sonuglart karsilastirildiginda, ndrolojik

disfonksiyon varligi ile ABR’nin patolojik olmasi arasinda istatistiksel olarak giiglii bir

iligki bulunmustur (p<0,01). Ancak ABR incelemesi, beyin sapindan daha yukaridaki ’
bolgeler hakkinda bilgi vermedigi i¢in bazal ganglionlarda yaygin hasar olustugu ‘
durumlarda bile normal ABR kayd: elde edilebilecegi unutulmamalidir. Diger bir deyisle, |
ABR incelemesi normal olan olgularda da ekstrapiramidal bulgular gelisebilmektedir (78).
Bu nedenle ABR’nin hiperbilirubinemili olgularda kalic1 nérolojik disfonksiyon agisindan

prediktif degerini belirlemek i¢in daha genis ¢alismalara ihtiyag vardur.

Kronik bilirubin ensefalopatisinin beyinde meydana getirdigi hasarin spesifik anatomik
lokalizasyonunun radyolojik olarak saptanmasi manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile
miimkiin olabilmektedir. MRI’da goriilen karakteristik bulgular globus pallidus,
subtalamus ve hipokampusta intensite artigidir. Bu intensite artis1 bilateral ve simetrik olup
yenidogan déneminde T1 kesitlerde daha belirgin iken ileri dsnemlerde T2 kesitlerde daha
iyi goriilmektedir (78). Yokochi’nin kernikteruslu gocuklar iizerinde yaptig1 ¢alismada
globus pallidusun, 6zellikle de posteromedial boliimiiniin, bilirubine en duyarli bélge HJ
olabilecegi one stirlilmiistiir (82). Diger yandan, kronik bilirubin ensefalopatisi gelisen |
olgularda kranyal MRI normal saptanabilmektedir (81). Harris ve arkadaglarinin yaptig |
calismada, belli araliklarla yapilan MRI’da bazal ganglionlarda saptanan intensite artiginin ‘H

diizelebilecegi ve uzun dénem prognoz ile iligkili olmayabilecegi belirtilmistir (33).

Calismamizda, kronik bilirubin ensefalopatisi bulgular1 saptanan 5 olguya kranyal MRI
incelemesi yapilmugtir. Sadece 2 olguda (olgu 1 ve 5) bilirubin ensefalopatisi i¢in
karekteristik olan bazal ganglionlarda T2 kesitte simetrik intensite artig1 tespit edilmigtir.
Bu intensite degisikligi, olgu 1°de globus pallidus ve subtalamik ¢ekirdekleri igine alirken,

olgu 5’te sadece globus pallidusta mevcuttu.

50




P31 kullanilarak yapilan niiklear manyetik rezonans (NMR), spektroskopik bir
goriintiileme ydntemi olup, bilirubin toksisitesi sonucu enerji metabolizmasinda meydana
gelen degisiklikleri erken dénemde tespit edebilmektedir (61). Bilirubin ensefalopatisinde
konvansiyonel MRI’ya gore daha ayrintili bilgiler veren NMR spektroskopi ¢alismalarinin
ilerlemesiyle, bilirubin ndrotoksitesinin 6nceden tahmin edilmesi ve hangi bebeklerin acil

olarak tedavi edilmesi gerektiginin belirlenmesi miimkiin olabilecektir.
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SONUCLAR

1. Indirekt hiperbilirubinemili 41 olgunun prospektif olarak incelendigi bu ¢alismada,
5 olguda (%12,2) kronik bilirubin ensefalopatisi saptanmistir. Bu olgularin 4’iinde
ABR ve OAE testleri sonucunda bilateral sensdrinéral isitme kaybi belirlenmistir.
Norolojik disfonksiyon saptanan olgularin 2’si hemolitik hastalik tespit edilen ve
total bilirubin diizeyi > 20 mg/dl olgular olup, diger 3’i ise belirgin hemoliz
bulgusu saptanmayan ve total bilirubin diizeyi >25 mg/dl olan bebeklerden
olusmustur. Bu bulgular, bilirubin nérotoksisitesinin yalniz hemolitik hastalig1 olan

hiperbilirubinemili bebeklerde degil, belirgin hemoliz bulgusu saptanmayan ve

total bilirubin diizeyi 25 mg/dl’nin ilizerinde olan saglikli term bebeklerde de

gelisebilecegini gostermektedir.

2. Calisma grubunda, hemoliz bulgusu saptanmayan ve total bilirubin diizeyi < 25
mg/dl olan saglikli term bebeklerde bilirubin toksisite bulgusuna rastlanmamis olsa
da, bu bebeklerde kan degisim sinirinin 25 mg/dl olarak kabul edilebilecegini kesin
olarak sdylemek miimkiin degildir. Bu konuda olgu sayisi fazla olan daha uzun
stireli caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica, rutin laboratuvar yontemleri ile hemolizin

kesin olarak ekarte edilemeyecegi de akilda tutulmalidir.

3. Calismamizda, nérolojik disfonksiyon ve ABR patolojisi saptanan olgularin serum h

total bilirubin diizeylerinin diger olgulara gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek

oldugu belirlenmis, serum total bilirubin diizeylerindeki artis ile noérolojik ' ‘3‘\
disfonksiyon ve ABR patolojisi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu tespit ‘H
edilmistir. 20 mg/d’nin {iizerindeki bilirubin diizeylerine maruz kalma siiresi ‘;
incelendiginde, nérolojik disfonksiyon ve ABR patolojisi saptanan olgularda bu |
siirenin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmustir. Bu bulgular, \
bilirubinin nérotoksisite riskinin artmasinda sadece bilirubin diizeyindeki

yiiksekligin degil, yiiksek bilirubin diizeylerine maruz kalma siiresinin de 6nemli

etkisi oldugunu gostermektedir.
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4. Caligma grubundaki 41 olgunun 4’tinde (%9,8) bilateral sensérindral isitme kaybi
tespit edilmigtir. Bu olgularm 2’si (olgu 1 ve 5) isitsel noropati olarak
degérlendirilmis, diger 2 olguda (olgu 2 ve 4) ise koklea kaynakli sensdrinoral
isitme kaybi saptanmigtir. Bu bulgular, hiperbilirubineminin isitme yollarinda
meydana getirdigi toksisitenin hem 8. siniri hem de kokleay1 etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Sonug olarak, total bilirubin diizeyi kan degisimini gerektirecek
kadar yiikselmis olan her bebegin isitme kaybi acisindan 6ncelikle ABR
incelemesinden gegirilmesi ve bir patoloji saptanirsa OAE testinin de uygulanmasi

gerektigi goriisii desteklenmektedir.

5. Calismamizda, norolojik bulgular ile ABR sonuglar1 kargilastirilmis ve nérolojik
disfonksiyon varlif1 ile ABR’nin patolojik olmasi arasinda istatistiksel olarak giiclii
bir iliski bulunmustur. Ancak ABR incelemesi, beyin sapindan daha yukaridaki
bolgeler hakkinda bilgi vermedigi igin bazal ganglionlarda hasar olustugu
durumlarda bile normal ABR kaydi elde edilebilir. Bu nedenle ABR’nin kronik
bilirubin ensefalopatisi agisindan prediktif degerini belirlemek igin daha genis

caligmalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

6. Manyetik rezonans incelemesi ile, kronik bilirubin ensefalopatisi saptanan 5
olgudan sadece 2’sinde (olgu 1 ve 5) bilirubin ensefalopatisi i¢in karekteristik olan
bazal ganglionlarda T2 kesitte simetrik intensite artis1 tespit edilmigtir. Bilirubinin
beyinde meydana getirdigi noérotoksik degisikliklerin, P31 kullanilarak yapilan
niiklear manyetik rezonans (NMR) spektroskopi ¢aligmalar1 ile, konvansiyonel
MR’a gore daha ayrintili ve ¢ok erken dénemde saptanmasi miimkiindiir. NMR
calismalarinin ilerlemesiyle, bilirubin ensefalopatisinin énceden tahmin edilmesi ve

acil tedavi gerektiren bebeklerin belirlenmesi miimkiin olabilecektir.
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OZET

Bu ¢alismada, neonatal indirekt hiperbilirubinemi diginda baska bir sorunu olmayan 41
term yenidoganda, hiperbilirubineminin nérolojik gelisim ve isitme fonksiyonu iizerindeki
etkileri aragtirilmistir. Bilirubin diizeyi ve yiiksek bilirubin diizeylerine maruz kalma
siresinin bilirubin nérotoksisitesine olan etkileri, tedavi stratejileri ve ABR incelemesinin

uzun dénem prognoz agisindan 6nemi degerlendirilmistir.

Olgularin  5’inde (%12,2) nérolojik gelisim bozuklugu, 4’iinde (%9,8) bilateral
sens6rindral isitme kaybi tespit edilmistir. Isitme kaybi tanisi ABR ve OAE testleri
sonucunda konmustur. Calisma grubunda saptanan yiiksek isitme kaybi oram, ciddi
hiperbilirubinemili yenidoganlarin olasi igitme kayiplarnin erken tanisi amaciyla ABR

incelemesi ile taranmasinin énemini vurgulamaktadir.

Kronik bilirubin ensefalopatisi bulgular1 gelismis olan olgularin hepsinin total bilirubin
diizeyi 25 mg/dl’nin iizerinde olup, 2 olguda hemolitik hastalik saptanirken, diger 3
olgunun belirgin hemoliz bulgusu olmayan grupta yer almasi dikkat ¢ekici bulunmustur.
Diger yandan, total bilirubin diizeyi 25 mg/dI’nin altinda olan olgularin hi¢birinde bilirubin
toksisite bulgusuna rastlanmamigtir. Elde edilen bu sonuglar 1s18inda, hemolizi olmayan
saglikli term bebekler icin daha 1limli yeni tedavi Kkriterlerinin kullanilabilecegi
diistiniilmekle birlikte, kesin bir yargiya varmak i¢in daha genis serilere ihtiya¢ oldugu

distintilmektedir.
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