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OZET

Saglikli, term yenidoganlarda sarilik tedavisi ile ilgili son yillarda artan ¢eligkili yaymlar
karigiklia yol agmaktadir. Bu ¢ahsmamn amaci yalnizca fototerapi ile tedavi edilmis ciddi
hiperbilirubinemili saglikih nonhemolitik term yenidoganlar1 2-6 yas arasi dénemde bilirubin
toksisitesi yoniinden aragtirmak ve Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan yaymlanan yeni kan
degisim smirlarinin Tiirk gocuklar: i¢in uygunlugunu belirlemektir.

Calisma grubu; yenidogan déneminde 20-24 mg/dl arasinda serum bilirubin diizeyi olan ve kan
degisimi i¢in hazirliklar yapilirken uygulanan yogun fototerapiye iyi yanit alindig1 i¢in kan degigimi
yapilmaksizin fototerapi ile tedaviye devam edilen term (gestasyon yas1 > 37 hafta, dogum agirlig >
2500 g) ve halen 2-6 yas arasinda olan 30 gocuktan olugmaktadir. Kontrol grubuna ise benzer yas
grubunda ancak yenidogan déneminde sarilik gériilmeyen 30 ¢ocuk almmustir. iki gruptaki ¢ocuklar
2-6 yag arast dénemde fizik-ndrolojik inceleme, beyin sap isitsel uyarilmig potansiyeller ve Tiirk
gocuklar: igin gelistirilmis bir gelisim testi ile bilirubin ndrotoksisitesi agisindan aragtirilmigtir.
Sonugta iki grup atasinda ortalama beyin sap: igitsel uyarilmig potansiyel latanslar1 ve geligim testi
puanlar: agisindan bir fark saptanmamugtir. Hig bir gocukta igitme kaybi, gelisim testinde gecikme ya
da anormal norolojik muayene bulgusuna rastlanmamagtir. Bu sonuglar, kan degisimi i¢in hazirliklar
yapilirken yogun fototerapi ile iyi yamit alman saglikli term yenidofanlarda kan degisimi
yapilmamasmm bilirubin beyin hasari agisindan ek bir risk getirmedigini ve bu bebeklerde
gelencksel kan degigim simir: olan 20 mg/dl bilirubin diizeyinin 22-24 mg/dl’ ye yiikseltilebilecegini
gostermektedir. Ancak bu smnirlar yalnizca term, saglikh ve hemoliz bulgusu olmayan bebekler i¢in
gecerlidir ve lilkemiz i¢in daha yiiksek sinirlarin giivenli olup olmadifm sdylemek igin yeterince
veri mevcut degildir.

Anahtar Kelimeler : yenidogan sariligy, bilirubin toksisitesi, kan degisimi, gelisim, beyin sap: igitsel
uyarilmi§ potansiyelleri
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SUMMARY

Conflicting reports have led to confusion about the optimal management of jaundice in otherwise
healthy term infants. The purpose of this study was to evaluate nonhemolytic term infants with
marked hyperbilirubinemia treated by only phototherapy for evidence of bilirubin toxicity at 2 to 6
years of age and also to determine the suitability of the exchange transfusion limits recently reported
by the American Academy of Pediatrics for the Turkish children.

The study group included a total of 30 children with an age range of 2-6 years who developed
marked hyperbilirubinemia (20-24 mg/dl) during their newborn period (gestational age >37 wk,
birth weight >2500 g) and treated without exchange transfusion because intensive phototherapy,
instituted during the preparations for exchange transfusion, was successful in decreasing their serum
bilirubin levels. The control group consisted of 30 children of the same age group without indirect
hyperbilirubinemia in their newborn period. Physical and neurological examinations, brainstem
auditory evoked potentials and the developmental tests for Turkish Children were performed in both
the study and control children. There was no difference between the groups with regard to mean
brainstem auditory evoked potential latencies and developmental quotients. None of the infants had
hearing loss, developmental delay or abnormal neurologic findings. These results suggest that
successful intensive phototerapy without exchange transfusion in otherwise healthy term newborn
infants with marked hyperbilirubinemia (20-24 mg/dl) might not increase the risk of bilirubin brain
injury. Conventional limit of 20 mg/dl could be changed to 22-24 mg/dl fdr these infants in Turkey.
These limits, however, address only healthy term infants who do not have hemolytic disease, and
there is not available data to conclude the safety of higher levels in our population.

Key words: neonatal jaundice, exchange transfusion, bilirubin toxicity, development, brainstem
auditory evoked potentials



1. GIRIiS VE AMAC

Sarihk yenidogan déneminin en yaygmn sorunlarmdan biridir ve gegmiste oldugu kadar
giiniimiizde de hekimler ve aileler i¢in Snemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bunun en
Snemli nedeni hangi sarilikli bebegin tetkik ve tedavi edilmesi gerektiginin halen tartigmali
olmasidir. Bilirubin toksisitesinin ne zaman bagladi1, hangi agamada geri doniiglii oldugu ya
da hangi kosullarda kalici bozukluklara yol agtigi, bunun cografik, etnik ve genetik temelleri
tam olarak bilinmedigi i¢in tedavi protokollerinin saglam bilimsel verilere dayandirilmas1 giig
olmaktadir (1-3). Bu nedenle giiniimiizde halen yaygin olarak kullanilan geleneksel tedavi
Onerileri 1950°li yillarda Rh uygunsuzlugu olan bebeklerdeki risklere goére belirlenmig
kriterlerdir (3, 4). Yeni giivenli smirlarin belirlenmesi i¢in biiyiik hasta popiilasyonlarinda
yapilmas: gereken klinik ¢aligmalarmn yiiriitiilmesi ise oldukca giictiir. Ciinkii kan degigimi ve
fototerapinin devreye girmesi ile 25 mg/dl’ den daha fazla serum bilirybin konsantrasyonuna
giiniimiizde nadiren rastlanmaktadir (5).

Ancak 1980°1i yillarin sonundan itibaren bilirubin ensefalopatisi i¢in prematiire ve hasta
bebeklerle kargilagtirildiginda daha az riskte olan saghklh term yenidoganlarda gereksiz tetkik
ve tedavinin risklerinden kagmmak i¢in daha llimh yaklagimlar 6nerilmeye baglanmugtir (6-9).
Ciinkii 0 zamana dek yapilan caligmalardan hemolizi olmayan term bebeklerde yiiksek
bilirubin diizeylerinin zararh olduguna dair net bir kanit bulunamamugtir (8-10).

Bu bilgiler 1g13inda 1994 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi saghkli, term ve hemolitik
hastalif1 olmayan bebekler igin yeni tedavi kriterleri 6nermis ve kan degigim smurlarim 25-30
mg/dl serum bilirubin diizeylerine dek yiikseltmigtir (11).

Ancak yaymnlanan pratik parametrelerin uygulanmaya baglamasindan kisa siire sonra kern
ikterus gelisen term yenidogan olgulari suhulmaya baslamigtir (12-17). Anne siitii ile
beslenme, emzirme yeterince bagarilmadan erken ddnemde taburculuk; taburculuk sonrasi
gerekli kontroliin yapilmamasi ve baz: hemolitik durumlarm varhg gibi fakt&rler bu olgularm
¢ogunda ciddi sariliktan sorumlu olarak gosterilse de baz1 yazarlar, tedavide daha az agresif
olmay1 Oneren bu ilkelerin kern ikterusiu olgularmn ortaya ¢ikmasma katkida bulundugunu
belirtmiglerdir (17,18). ‘

Yeni Onerilerin sorgulandifi bu yaymlar nedeniyle Amerikan Pediatri Akademisi
Hiperbilirubinemi Alt Komitesi ¢ok yakin zamanda ek bir rapor yaymnlayarak bu ilkelerin
yararlarinin ve risklerinin yeniden aragtirildifim, ancak kern ikterus olgular: dikkatle

incelendiginde sorunun bebeklerin yeni Gnerilere uygun sekilde belirlenememesi ve tedavi



edilememesinden kaynaklandigim vurgulamis ve daha detayl aragtirma sonuglanana dek bu
parametrelerin degistirilmeden ama dogru uygulanmasma y&nelik dnetiler sunmugtur (19).

Pratik parametreler yaymlanirken ¢ok 6nemli bazi noktalar vurgulanmigtir. Bunlardan ilki,
bu Onerilerin yalmzca saglikl, term ve nonhemolitik bebeklere uygulanmas: ve taburculuk
sonrasit yakm izlem gerekliligidir. Ikincisi, bilirubinin yenidogan beyin hiirelerindeki
toksisitesini etkileyen faktorler tam olarak bilinmedigi siirece, mevcut verilere dayanilarak
ortaya konan bu tedavi Onerilerinin bilimsel ger¢ekleri tam olarak yansitmayabilecegi ve
tehlikeli olarak degerlendirilen konsantrasyonlarmn farkli etnik gruplarda veya cografi
bolgelerde anlaml gekilde degisebilecegi gergegidir, Bu nedenle parametrelerin Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa diginda kullanimmin uygun olmayabilecegi belirtilmistir. Ayrica
toksisiteye iligkin yeni veriler elde edilene dek her iilkenin kendi cografi ve etnik dzelliklerini
ve iilke kogullarim g6z Oniine alarak kendine ait kriterler olugturmasmin yararlan
vurgulanmaktadir (3, 11, 20).

Ulkemizde bilirubin diizeyi ile toksisite arasindaki iliskiyi kisa ya da uzun dénemde
arastiran ¢aligmalar ¢cok smirh olmasina kargin yeni Onerilerle birlikte pratik uygulamalarda
onemli degisiklikler yapilmstir. Ancak Hacettepe Universitesi tarafindan gerceklestirilen
Snemli bir ¢aliymada, gelencksel Snerilerin kullanildig: 1980-1985 yillar1 arasinda dogan,
ancak bagvuru amndaki bilirubin diizeyleri 17-48 mg/dl olan saghkh term bebekler bilirubin
ensefalopatisi yoniinden 8-13 yas arasi dénemde incelendiginde, dzellikle Coombs pozitif
olgular olmak iizere bilirubinin > 20 mg/dl diizeylerinin riskli oldufu ve bu verilere
dayanilarak yeni 6nerilerin lilkemiz kogullarinda uygun olmayabilecegi belirtilmistir (21).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Yenidogan Bilim Dali’nda kan degigim sinirlar1 cografi ve genetik farkhiliklarimiz géz Gniine
almarak 25-30 mg/dl gibi yiiksek bilirubin diizeylerine yiikseltilmemistir. Ancak saglikh,
hemolizi olmayan ve bagvuru aninda serum bilirubin konsantrasyonu 20 mg/dl’yi asan (20-24
mg/dl) term yenidoZanlarda kan degigimi i¢in hazirhklarin yapilmasi, ancak girisim dncesi
bakilan bilirubin diizeyinde yeterince diigme gozlenenlerde (< 20 mg/dl) tedaviye
fototerapiyle devam edilmesi, yogun fototerapiye iyi yamit alinmayanlarda ise kan degisiminin
hemen yapilmasi planlanmigtir.

Bu ¢aligma ile bagvuru aninda serum bilirubin diizeyi 20-24 mg/dl arasinda olan ve yeni
tedavi plam dogrultusunda kan degigimi yapilmadan yalmzca fototerapi ile tedavi edilen
bebeklerin bilirubin toksisitesine ait bulgular1 2-6 yas arasi dénemde, beyin sap: igitsel
uyarilmig potansiyelleri, geligim testi ve ndrolojik muayene bulgular ile kontrollii olarak
aragtirilmig ve bu diizeylerin glivenilirliinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. YENIDOGAN SARILIGI

Sarilik yenidogan déneminin en yaygm sorunlarmdan biridir. Yenidogan bebeklerin hemen
tiimiinde serum bilirubin degeri erigkinlere gbre yiiksektir ve bunlarm yarismdan ¢ogu da
hayatin ilk bir haftasinda klinik olarak sari goriiniimdedir. Bu denli yaygin gézlenmesine
karsm yenidogan sariliklari gegmiste oldugu kadar giiniimiizde de hem hekimler, hem de
aileler igin 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bunun en Onemli nedeni hangi
sarilikli bebegin tetkik ve tedavi edilmesi gerektiinin halen tartismah olmas: ve uygulanan
tedavi protokollerinin prospektif, randomize ve kontrollii ¢aligmalarin yapilma giigligii
nedeniyle saglam sekilde bilimsel verilere dayandirilamamasidir, Ancak yenidogan
sariliklarma en iyi yaklagimin yalnizca fizyolojik olmayan sariliklarm aragtirilarak gereksiz
tetkik ve tedaviden kagmilmas: olaca@ agiktir. Bu agamada fizyolojik sarilik taniminin ne
oldugu kargmmiza 6nemli bir sorun olarak ¢ikmaktadir. Ciinkii patolojik sariiin klasik bir
tamimlamas: yapilmig olsa bile fizyolojik sarthgm smirlarmin ne oldugu giderek daha fazla
tartisilmaya baglanmstir (3, 7, 22).

Fizyolojik yenidogan sarihd1 klasik tammuyla, bilirubin metabolizmasinin temel
basamaklarimn aktivite diizeylerindeki normal gelisimsel farkhliklar sonucunda olugan agiri
bilirubin yiikii nedeniyle ortaya gikar ve term bebeklerde total serum bilirubin diizeyi 12.9
mg/dl’yi agmaz (22). Bu tip sarihklar benign kabul edilip herhangi bir arastirma ve tedaviyi
gerektirmezken, bu sinirlar agan durumlar patolojik olarak kabul edilir ve etyolojiye yonelik
ileri aragtirmay1 ve tedaviyi gerektirir. Ancak en iyi merkezlerde bile aragtirilsa patolojik
sarthklarm yarisindan ¢ogunda, hatta % 95’lere varan oranlarda anne siitii ile beslenme
disinda sarihiga yol agan fakt6r gisterilememektedir (23,24). Ayrica yapilan epidemiyolojik
caligmalar fizyolojik sarihiin siddeti ve siiresinin gestasyon yagi, dogum agirhgs, irk, cografi
bilge, genetik yapi, beslenme durumu ve beslenme tipine goére belirgin olarak degistigini
gostermektedir (3,7,22,25-27). Tiim bu veriler tetkik ve tedavi gerektirmeyen fizyolojik
sarihk sinirlarinin yeniden sorgulanmasma yol agmig ve yalmzca yararlari daha ¢ok
oldugunda tedavinin baglatilmasinm Onemi vurgulanmigtwr. Bu amagla yakm zamanda
yenidoganda bilirubinin riskleri ve olast yararlar1 yeniden incelenmis ve 6zellikle saglikli term
bebeklerde tamsal prosediirler i¢in endikasyonlar degigmis ve tedavi igin yeni kriterler
Onerilmigtir (9,11).



2.1.1. YENIDOGAN SARILIGI iLE iLGILi TANIMLAR

Yenidogan sanh@ terimi; deri ve/veya skleralarin en azindan gozle goriilebilir diizeyde
sararmasina neden olan tiim durumlar: tanimlar. Cogu yenidoganda bu durum serum bilirubin
konsantrasyonu 5 mg/dl’yi agtiginda gbzlenir. Klinik sarihk, genel olarak serum bilirubin
konsantrasyonundaki artiga uygun olarak yiizden alt ekstremitelere dogru ilerler (28).

Neonatal hiperbilirubinemi terimi; daha kapsamlhdir, total serum bilirubin
konsantrasyonunun normal erigkin tist limitlerini (1.3-1.5 mg/dl) agtif1 tiim yenidoZanlar i¢in
kullamlir,

Yenidogan fizyolojik sarthg; yenidogan dénemindeki bir dizi normal geligimsel siireg
nedeniyle serum inditekt bilirubin konsantrasyonunun normal erigkin sinirlarim agmasidir,
Ancak bu normal gelisimsel farklihiklar diginda, bilirubinin tiretimini daha fazla arttiran ya da
transportunu ve metabolizmasim degistiren bagka bir patolojik bozukluk varsa bu durum
yenidoganin fizyolojik sarihgmin siddetini arttiracaktir. Bdylece Maisels’in (29) 1981°de ilk
tarifledigi sekliyle, klinik sariifin hayatm ilk 24 saatinde baglamasi, serum bilirubininin
saatte 0.5 mg/dl lizerinde bir artig hiz1 gBstermesi, term bebekler i¢in serum total bilirubin
konsantrasyonunun 12.9 mg/dl diizeyini agmasi ya da sarihiin bir haftadan daha uzun siirmesi
gibi durumlarda fizyolojik sarihk stirecine bagka bir patolojinin eklendigi diigliniilmelidir.
Ancak bu patolojik sarilik kriterlerini tagimayan tiim durumlar fizyolojik olmayacad: gibi,
bazi normal bebeklerde 20-26 mg/dl’ye kadar yiiksek serum bilirubin konsantrasyonu
herbangi bir ek patoloji olmadan yalnizca yenidofanin geligimsel fizyolojik sarillifa ile
aciklanabilmektedir. Anne siitii ile beslenen ve saglikli, bagka bir hastalifi bulunmayan
bebeklerde goriilen daha yiiksek ve daha uzun siiren indirekt hiperbilirubinemi bunun en iyi
Ornegidir (3). Bu nedenle abartih fizyolojik sarilik tamim yakin zamanda klasik kitaplara
girmeye ve iist simr 17 mg/dl olarak belirtilmeye baslanmistir (2).

2.1.2. YENIDOGAN SARILIGININ FiZYOLOJISI

Bilirubin metabolizmasindaki ana basamaklar; bilirubinin sentezi, plazmada taginmasi,
karacifere alim, hepatik konjugasyon, safraya atilmasi ve barsaktan geri emilmesidir. Bu
degisik basamaklarin aktivite diizeylerinde ortaya ¢ikan geligimsel farklilklar ve bunlara
eklenen patolojiler yenidogan sariliga ile sonuglamr. Bu nedenle bilirubin metabolizma
basamaklarinin yeterince anlagilmas: sarihigm tam ve tedavi yaklagimlarim belirlemede son

derecede Snemlidir.



2.1.2.1. Bilirubin Sentezi

Bilirubin, hem katabolizmasi sonucu olugan yesil bir pigment olan biliverdinin indirgenmesi
ile olugan yesil-turuncu kristal bir pigmenttir. Ferrik iyonu gevreleyen bir porfirin halkasi
olan hem; hemoglobin, myoglobin, katalaz, peroksidaz, nitrik oksit sentaz ve sitokromlardan
olusan gesitli hemoproteinlerin nonamino asid blimiidiir.

Yenidoganlarda giinliik iiretilen bilirubinin yaklasik %80°’i dolagan eritrositlerin
hemoglobininden gelen eritropoetik hem katabolizmasindan kaynaklamirken, kalan %20
noneritropoietik hemin yikilmasiyla ortaya gikar. Noneritropoetik hemin kaynag:; diSer hem
proteinleri, karacigerdeki serbest hem ve inefektif eritropoez sonucu olugan eritrosit
prekiirsorlerinin parcalanmasidir. Boylece bilirubin sentezinin biiyiik kismindan sorumiu olan
eritrositlerin yikimim arttiran herhangi bir siireg eritropoietik hem yikiminda ve dolayisiyla
bilirubin yiikiinde artiga yol agacaktir. Bir gram hemoglobinin katabolizmasi 34 mg bilirubin
olugumuna neden olur. Her ne kadar yenidoganda eritrosit yiikii daha fazla ve 6mrii daha kisa
olsa da erigkindeki toplam bilirubin sentezinin daha fazla bir oramm, yaklagik % 85-90’nin1
eritropoetik hem yikim olugturmaktadir. Yenidoganda dogumu takiben yikim altinda olan
kemik iligi, dalak ve karaciger dokusundaki eritrosit prekiirsorleri bilirubin olugumuna
erigkindekinden daha fazla oranda katkida bulunur (3,30).

Hem molekiiliiniin katabolik yolundaki ilk basamak ayni zamanda hiz kisttlayici1 basamak
olan biliverdin olusumudur., Mikrozomal bir enzim olan hem oksijenazin (HO) etkisiyle
gerceklesen bu basamakta hemin alfa methen baft agilir, béylece viicutta yeniden
kullanilabilen demir ve solunum yoluyla uzaklagtirilan karbon monoksit (CO) agiga ¢ikar (1).
Hemin alfa karbonunun oksidasyonu egit miktarda CO iiretimiyle sonuglaridig: i¢in ekshale
edilen havadaki CO’in 0l¢iimii hem yikimu1 ve bilirubin sentezinin dogru bir tahminini saglar
(30). Sonugta biliverdin rediiktaz aktivitesi ile hemen indirgenecek olan biliverdin olugur.
Sitokrom P450 rediiktaz (NADPH-sitokrom c¢ rediiktaz) hemin biliverdine yikilmasinda
esansiyel bir kofaktdrdiir ve bu basamakta hemin ferrik (Fe*") durumdan ferréz (Fe®") duruma
indirgenmesine katkida bulunur (30) (Sekil 1).

Biliverdin kuslar, siiriingenler ve amfibialarin normal fizyolojisinde gosterildigi gibi suda
eriyebilir ve kolayca atilabilir bir molekiildiir. Ancak memelilerde biliverdin bir bagka enerji
gerektiren basamak olan sitozolik NADPH bagimli biliverdin rediiktaz enzimi ile hizla
bilirubine doniistiiriiliir. Bir mol hemin bilirubine dek yikilmas: i¢in 5-6 mol NADPH ve 3
molekiil O, gerektigi tahmin edilmektedir. Olusan bilirubin molekiiliiniin hidroksil ve
karboksil gruplari, intramolekiiler hidrojen baglari olusturabilme &zellii nedeniyle hizla
satiire olur ve bdylece biliverdinden farkli olarak hidrofobik 6zellik kazantr. Sonugta ortaya



cikan unkonjuge veya indirekt bilirubin lipofilik oldugu igin lipid hiicre membranlarm
kolayca gecebilme ve normal pH’da suda erimeme 6zelliklerine sahiptir (3,30) (Sekil 1).
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Sekil 1: Hem yikum ve bilirubin olusumunun metabolik yolu

GC : Guanilil siklaz,

¢GMP : siklik guanozin monofosfat,
BMG : bilirubin monoglukuronid
BDG  : bilirubin diglukuronid



2.1.2.2 Bilirubinin Plazma Transportu

Hem yikmminin iki basamaginin tamamlanmasi ile retikiiloendotelial sistem veya hepatik
parankim hiicrelerinde olugan bilirubin dolagima salmir. Bagh olmayan bilirubin serumda
taginamaz ve karacifer ya da bdbrek tarafindan atilamaz, g¢iinkii serbest bilirubinin
¢Oziiniirliigii 7.8° in altindaki pH’larda olduk¢a diigiiktiir. Ancak indirekt bilirubin, plazma
albiimini veya hepatik ligandin gibi nonpolar, hidrofobik bilesikler igin yiiksek afiniteli
proteinlere baglandifinda plazma gibi su igeren soliisyonlarda ¢dziiniir hale gelir (30).

Plazmadaki tiim proteinlerin % 50’sini olugturan albiimin, ilaglar ve metal iyonlar kadar
bilirubin gibi endojen bilegikleri de baglama yetenegine sahiptir. Albiiminin indirekt bilirubin
molekiiliine 6zel afinitesi olsa da diger bilegikler baglanma bolgeleri i¢in kompetisyona
girebilir. Her bir albumin molekiilii yiiksek afinite ile bilirubinin bir molekiiliinii ve daha zayif
bir afiniteyle de ikincisini baglama kapasitesine sahiptir. ilave bajlanma bolgeleri de
kullamlabilir, fakat ¢ok daba diigiik afinitededirler. Bilirubinin albumine primer baglanma
balgesi 240. lizin bdlgesi olup, baglanma reversibl bir 6zellik gosterir. Sekonder baglanma
bolgeleri daha diigiik afiniteli oldugundan pratikte bir molekiil albiimin bir molekiil bilirubinle
baglanir. Albumin ayrica penisilin ve siilfonamid gibi asidik ilaclar i¢in de yiiksek afiniteye
sahiptir. Bu ilaglar da bilirubinin primer bdlgesine baglandig: i¢in bilirubin ile kompetisyona
girebilir ve onu albliminden ayirabilir. Digoksin, gentamisin, seftriakson bagta olmak {izere
bazt sefalosporinler, siilfisoksazol, furosemid, tolbutamid, heparin, radyografik kontras
maddeler, baz1 analjezik ve antienflamatuvarlar ve uzun zincirli yag asidleri albiiminin
bilirubin afinitesini azaltrrlar, Bilirubin, ¢ofu ilacin, hatta albiimin preparatlarinn
hazirlanmasinda kullanilan baz1 koruyucular tarafindan da albliminden uzaklagtirilabilir (3,30
31).

Bilirubin baglanmas1 dinamik bir siirectir ve albiimine bagh olan ve olmayan bilirubin
miktar1 her zaman dengededir. Term bir yenido§amn normal serum albiimin konsantrasyon
simrlart iginde (3.5-5.0 mg/dl) maksimum 25-30 mg/dl konsantrasyonundaki bilirubini
tagiyacak albiimin baglanma bolgesi vardir. Bu kosullarda kiiglik bir miktar bilirubin
plazmada serbest ya da baglanmamis halde olacaktir. Bununla birlikte daha yiiksek bilirubin
diizeylerinde albiimin baglanma bdlgeleri doymus hale gelebilir ve serbest bilirubin miktari
giderek artar. Serbest bilirubin miktars; total bilirubin diizeyi 15-20 mg/dl oldugunda ikiye, 25
mg/dl oldugunda dorde ve 30 mg/dl oldugunda sekize katlamir (32). Ayrica konjuge bilirubin
ve delta bilirubin fraksiyonlar1 da albumine baglandiklarmdan serbest bilirubin miktarmi
arttirabilirler (33).



Teorik olarak yenidogan déneminde albiiminin bilirubine afinitesi eriskine kiyasla azalmig
olabilir. Ciinkii yenidoganlar diger yas gruplarindan daha diigiik pH’ya ve 6zellikle hayatin ilk
giinlerinde daha diigiik serum albiimin konsantrasyonuna sahiptir (32). Diigiik pH bilirubinin
dokulara hareketini artirarak albiimin baglanma bolgelerinden ayrilmasmi kolaylastirir,
Ayrica serbest bilirubinin ¢6ziintirligiinii de azaltarak kolayca hiicrelere girisine olanak
saglar. BOylece serbest bilirubinin nronal hasara yol agmak {izere kan beyin bariyerini
agmasi kolaylagir. Prematiire bebeklerde hipoalbiiminemi, hipoksi, hipoglisemi, asidoz,
hipotermi, hemoliz ve septisemi gibi durumlar siklikla goriildiiginden bilirubin baglanmasi
bu bebeklerde daha da baskilanmig olabilir. Olasilikla serbest bilirubinde artigla sonuglanan
bu duruma bagh olarak prematiire bebeklerde gbreceli olarak daha diigiik serum bilirubin
diizeylerinin bilirubin n6rotoksisitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (3).

Bilirtubinin deri gibi degisik hiicresel boliimlere taginmasi ¢ok iyi anlagilamamgtir. Ancak
bebegin bilirubinin toksik etkilerine duyarlilif ile iligkili klinik bir 6nemi olabilir ve viicut
dokulari, serum diizeyleri arttifinda §zellikle beyne girigini ve depolanmasmi Snlemek
amactyla serbest bilirubin igin bir depo olarak is gérebilir (30).

2.1.2.3. Bilirubinin Metabolizmas: ve Karacigerdeki Transportu

Bilirubinin dolagimdan ve viicuttan uzaklagtirilmas: igin viicuttaki tek donanimli hiicre olan
karaciger hiicresine alinmas: gereklidir. Hepatositte bilirubinin alimi, konjugasyonu ve atilimi
olmak iizere 3 ana basamak meydana gelir. Her bir basamak erigkinle kargilagtirildiginda
yenidoganda yetersiz kapasitededir. Bu basamaklardan hepatik allm ve konjugasyon
fizyolojik sariligmn olugum mekanizmasina dnemli Slgiide katkida bulunmaktadir (3).

Bilirubinin hepatosite alimm; Dbilirubin-albiimin kompleksinden gelen bilirubin,
albiiminden ayrilarak hiicre membram araciliityla karacifer parankim hiicrelerinin yiizeyine
ahnir, Hepatosit plazma membrani albiiminle bagh bilirubini tantyabilir ve onu direkt olarak
membran transport sistemine transfer edebilir. Ancak yenidogan maymunlardaki deneysel
¢aligmalar, bilirubinin hepatosit igine aliminin erigkine kiyasla smirh oldugunu g6stermigtir.
Hiicre duvarm gegtikten hemen sonra suda eriyemeyen indirekt bilirubin hiicre i¢i proteinlere
baglanr. Hepatosit tarafindan olugturulan pek ¢ok protein sitoplazmadaki bilirubini
baglayabilir. Bunlardan en Onemlisi glutatyon-S-transferaz (Y proteini) olarak bilinen
ligandindir. Daha az 6nemli olan bir difer baglayic1 protein de Z proteinidir. Bilirubin bu
proteinlere gerek duyulmaksizin membran-membran transferi ile de endoplazmik retikuluma
gegebilir. Bu tagtyic1 proteinlerin gergek yapisi ve fonksiyonu halen aragtirilmaktadir (3,30).



Bilirubinin konjugasyonu; karaciger bilirubini suda ¢6ziinebilir ve atilabilir bir konjugata
doniistiiriir. Konjugasyon iiridin difosfoglukuronik asit (UDP-GA)’ den gelen bir veya iki
glukuronik asidin transferini igerir ve sonugta konjuge yada direkt reaksiyon veren bilirubin
olarak bilinen bilirubin monoglukuronid veya bilirubin diglukuronid olugur. Konjugasyon
siirecinin ilk agamasmda endoplazmik retikuluma tagman bilirubin, iiridin difosfoglukuronil
transferaz (UDP-GT) enzimi ile bilirubin monoglukuronid haline getirilir, olugan bilirubin
monoglukuronid ya ekskrete edilir ya da depolanarak diglikuronid haline déniigtiiriiliir. Bu
enzim fenobarbital gibi belirli ilaglarla indiiklenebilir ve bu bilirubinin konjugasyonunu ve
eliminasyonunu arttirmak i¢in kullanilan bir yontemdir. Hepatositlerin plazma membraninda
yerlesmis bir bagka UDP-GT enziminin ikinci glukuronidin eklenmesinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (30). Yenidogan doneminde Ozellikle pretermlerde azalmis UDP-GT
aktivitesi ve belkide UDP-GA’ nm yoklugu nedeniyle konjugasyon yetersiz olabilmektedir,
Hepatik konjugasyondaki eksiklik bilirubinin intrahepatik ¢Oziiniiliirliiiini ve boylece
safraya atilimmi Snler. Belirgin sekilde artmmg bilirubin 6n yiikii ile birlikte hepatik glukuronil
transferaz eksikligi hayatin ilk 3-7 giinlerindeki Faz 1 fizyolojik sarilifa neden olur, 6. giinden
3-10. haftaya dek siirebilen Faz 2 fizyolojik sarilik bilirubinin hepatik alimmndaki eksiklik ile
birlikte devam eden agin bilirubin yiikiinden kaynaklanir. Yenidoganda bilirubinin hepatik
alimi veya konjugasyominun izole eksikligi, agir1 sentez ve artmmg enterohepatik dolagimdan
kaynaklanan artmig bilirubin yiikii ile birlikte degilse fizyolojik sarilik olusumu igin yeterli bir
kisitlayic1 olmayacaktir (3). Hayatin ilk 48 saatinde konjuge bilirubinin hemen tiimii
monoglukuronid formundadir ve giderek diglukuronid formu baskin hdle gelir. Normal
yenidoganlarin kord kam ¢ok az konjuge bilirubin igerir. Bununla birlikte intrauterin hemolizi
olan fetuslarin kord kaninda konjuge bilirubinin hem mono hem diglukuronid formu
saptanabilir. Bu ise yiiksek miktarda bilirubin varhgmda konjugasyonun erken dénemde
artabilecegini g6stermektedir (30).

Bilirubinin ekskresyonu; bilirubin konjuge olduktan sonra biiylik konsantrasyon farkina
kargin enerji gerektiren aktif bir siiregle safraya atilir. Bilirubinin transhepatik taginmasinda
konjuge bilirubinin hepatositten kanalikiillere taginmas: hiz kisitlayici bir basamaktir.
2.1.2.4, Bilirubinin intestinal geri emilimi
Bagirsaga ulagan konjuge bilirubin geri emilemez. Ancak yenidoganlarin gaita ve barsak
mukozalarinda mono ve diglukuronid halindeki konjuge bilirubini hidrolize edebilen beta-
glukuronidaz enzimi bulunmaktadir. Erigkinlerle karsilagtiriidifinda intestinal mukozada 10
kattan daha fazla konsantrasyonda olan bu enzim sayesinde konjuge bilirubin kolayca geri
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emilebilen unkonjuge duruma gevrilir. Yine erigkinlerde barsak liimenindeki bakteriler
konjuge bilirubini sterkobilin gibi emilemeyen son iiriinlere gevirirken, yenidoganlarin barsak
liimeni sterildir ve dofumdan sonra zamanla kolonize olur. Ayrica proksimal ince barsakta
nonenzimatik hidrolizi kolaylagtiran hafif alkali pH varli ve daha kolay hidrolize olan
monoglukuronid formun daha fazla olusu yenidogandaki artrmg enterohepatik bilirubin
absorbsiyonu i¢in diger risk faktorleridir (3).

Yenidogan resus maymunlarindaki caligmalar intestinal bilirubin absorbsiyonunun
erigkinlere kiyasla yaklagik 6 kat arttiim gostermistir. Yenidogan maymunlardaki bilirubinin
enterohepatik dolagmmindaki bu artig 3 hafia boyunca sebat eder. insanlarda bu 9 hafia
stirebilir, Bilirubin sentezindeki artig ile birlikte enterohepatik dolasimdaki bu artig, immatiir
yenidogan karacigerinin metabolize ve ekskrete edebileceginin iizerinde bir bilirubin yiikiine
yol agar. Barsaklardaki bu artrmg geri emilim, fizyolojik sariligin ve onun anne siitii sarthig
olarak uzamasinin en 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Distal barsak kesimlerine gelen bilirubin ise buradaki E.Coli ve C. Perfiringes gibi
bakterilerce #irobilin, irobilinojen, sterkobilinojen ve sterkobiline rediikte olur. Olugan
iirobilinojenin de bir kistm reabsorbe olup enterohepatik sirkiilasyona girer. Absorbe olan
iirobilinejenin gok biiytik bir kismm karaciger tarafindan anyonik transport sistemi ile ekskrete
edilirken, kalan kism idrarla atilir (3,34).

2.1.2.5. Bilirubin Metabolizmasindaki Yeni Goriigler: Bilirubin yararh bir iiriin miidiir?
Hem yikimmn jnsandaki bilirubin ve CO’in bilinen tek kayna§t olmasi nedeniyle bu iki
tirlinlin normal fizyolojideki yeri giderek artan spekiilasyonlara konu olmustur. Yakin bir
gegmige kadar bilirubinin yalnizca yararsiz bir yikim iiriinii oldugu diiginiilmekteydi. Ancak
siirlingenler, amfibialar ve kuglar hem yikimmin son {iriinii olarak bilivetdini kullanirken,
memelilerin neden ise yaramayan, karmagik ve enerji gerektiren bir bilirubin atilim sistemine
sahip oldugu diisiincesi, bilirubinin olas1 yararlarim aragtirmak igin ¢aliymalar yapilmasina
neden olmustur. Bu soru iki mekanizma ile agiklanmaya galigilmgtr.

Birinci teori; plasentann fetustan maternal dolagima biliverdin gibi polarize molekiilleri
transfer edememesidir. Nonpolar olan bilirubine déniisiim ise plasental transfere olanak saglar
ve bdylece fetusta biliverdinin birikmesi 6nlenir. Ancak bu biriken biliverdinin fetusa nasil bir
risk getirecegi bilinmemektedir.

Ikinci teori; bilirubinin yararli, koruyucu bir antioksidan olarak kabul edilmesidir. Reaktif
serbest oksijen radikallerinin hasarim $nlemek i¢in katalaz gibi endojen antioksidan enzimler
tammlanmagtir. Ayrica oksidatif hasari 6nlemede rol oynayabilen Vitamin E, beta karoten ve
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askorbik asit gibi daha kiigiik protein ya da enzim olmayan molekiiller de vardir. Son
caligmalar bilirubinin endojen bir antioksidan olabilecegini g&stermektedir (35). Bu hipotezle
tutarl gekilde, yenidogan doneminde oksidatif stresler kolaylikla ortaya g¢ikabilmekte ve
vitamin E ve diger endojen antioksidan enzimler ise bu dénemde baskilanmig diizeylerde
olabilmektedir (3,30).

Ayrica bilirubin olusumunu baglatan enzim olan HO, hipotermi gibi oksidatif streslere
genel yanit olarak indiiklenebilen bir proteindir (36). Buna karsilik hem, serbest oksijen
radikal reaksiyonlarimt katalizleyebilmektedir. Bu nedenle HO’mn stimiilasyonu, bir yandan
intraselliiler hemi azaltarak, difer yandan da bilirubin olugumunu saglayarak oksidatif hasari
Onleyebilir. Sonug olarak bilirubin yalnizca ige yaramayan bir son yikim {iriinii ya da tehlikeli
bir toksin olmaktan daha &Gte bir seydir, ancak bilirubinin gercek fizyolojik roliiniin
belirlenebilmesi i¢in daha ileri aragtirmalar gerekmektedir (3-30).

Hem katabolizmasimin bir iiriinii olarak CO ile ilgili de tarbigmalar vardr. Gegmigte bir
zehir oldugu diigiiniilen CO’in yakin gegmigte nitrik oksit (NO) ile benzer sekilde intraselliiler
bir haberci olarak beyin ve vaskiiler dokular tarafindan kullamldig: gosterilmistir (37). Ancak
bunun klinik 6nemi heniiz bi]inmemektedir.
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2.1.3. YENIDOGAN SARILIGININ EPIDEMIYOLOJiSi
Yenidoganin sarihifi, bilirubin metabolizmasinin bir sonucu olarak genellikle asagidaki
mekanizmalarin bir veya daha fazlasinin sonucu olarak ortaya ¢ikar.

1. Bilirubinin agir1 yapimi

2. Bilirubinin hepatosit i¢ine defektif alim: ve tagmmasi

3. Hepatik mikrozomlarda yetersiz konjugasyon

4. Bilirubin ekskresyonunda defektler

5. Bilirubinin artmg intestinal geri emilimi

Her ne kadar yenidofanlarin tamamina yakim yukarida tammlanan mekanizmalarla

fizyolojik sarihia sahip olsa da epidemiyolojik ¢aligmalar g&stermektedir ki normal olarak
ortaya ¢ikan bu hiperbilirubineminin siddeti ve siiresi; gestasyon yast, dogum agirligi, ik,
cografi bolge, genetik yapi, beslenme durumu ve beslenme tipine gore belirgin olarak
degismektedir (3,7,22,25-27). Tek bir rk grubunun iginde bile genetik olarak belirlenen
varyasyonlar fizyolojik sarihigin yogunlugunu ve stiresini anlamh olarak degistirebilir. Bu
normal varyasyonlarmn patolojik durumlardan ayirt edilmesi ve bdylece gereksiz tetkik ve
tedaviden kaginilmasi i¢in iyi bilinmeleri gerekmektedir.

2.1.3.1. Irksal, Ailesel ve Genetik Farkhhklar

Siyah wkta beyazlara gére fizyolojik sarihgn pik serum bilirubin konsantrasyonu daha
diigiiktiir. Beyaz ve siyah wrkla karsilagtirildigmda Asya rkinda fizyolojik sarilik daha belirgin
ve daha uzamigtir. Bu bebeklerde bilirubin hayatin ilk giinlerinden itibaren daha hizh bir artig
gOsterir, pik diizeyleri daha yiiksektir ve daha uzun siirede geriler. Hayatm ilk bir haftasinda
20 mg/dl’yi agan serum bilirubin konsantrasyonu term Asya’lt bebeklerde %2 iken, diger iki
wrkta %1°dir (3). Asyah bebeklerin fizyolojik sariifindaki bu farkhihfm bilirubin
ensefalopatisi yonilinden riski nasil degistirdigi bilinmemektedir. Ancak smirl1 sayidaki klinik
¢aligmalar bunun beyaz ve siyah irktan farkl olmadiFm g6stermistir (3).

Term yenidoganlarda saribkli kardes Oykiisiiniin de hiperbilirubinemi riskini anlamh
sekilde artirdig1 iyi bilinmektedir. Onceki kardes ya da kardeslerinde sarihik Sykiisii olan
yenidoganlarda hiperbilirubinemi riski, sarihikh kardes Oykiisii olmayanlardan 3.1 kat daha
yiiksek bulunmustur. Aym ¢ahigmada kardeslerinde siddetli sarihk Sykiisii olanlarda daha
yitksek serum bilirubin konsantrasyonuna (>15 mg/dl) sahip olma riski, kardeslerinde siddetli
sarilik Sykiisii olmayanlara gore 12.5 kat daha yiiksek saptanmugtir (26).

Irk ve sanilikh kardeg Sykiisii gibi risk faktSrleri akla kolaylikla genetik bir faktSrii getirse
de bu konu yakm gegmise kadar tam olarak aragtrilmamustir. Ancak 1991 yilinda bilirubin
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metabolizmasinm anahtar enzimi olan bilirubin UDP-GT’in gen yapisimin agiklanmasindan
sonra Ozellikle Crigler Najjar ve Gilbert Sendromu gibi bu enzimin eksikligi ile giden
patolojilerdeki mutasyonlar tammlanmaya baglamistir (38-41). Ornegin Gilbert sendromunda
UDP-GT aktivitesindeki azalma bu enzimi kodlayan baglica gen olan UGT1A’ min promoter
bolgesindeki TA tekrarlarmin ekspansiyonuna baglanmugtir (40). Aym sekilde yenidogan
sariliklarmin toplumda yiiksek siklikta g6zlenen Gilbert sendromu ile iligkisini arastiran bir
¢ahgmada, pik diizey degismese de mutasyon olan bebeklerde birinci ve ikinci giinlerde
bilirubin artig hiz1 daha yiiksek saptanmugstir (42).Ayn1 mutasyonun uzamig sariliklarla iligkisi
aragtirildifinda ise anne siitii ile beslenen ¢ok uzamig sariliklhi bebeklerde bu mutasyonun %
27 gibi oldukga yiiksek bir sikhikta gbzlendigi saptanmg ve mutasyonun anne siitii sarihigma
katkida bulundugu belirtilmistir (43).TA tekrarlarinm sayismdaki wrksal farkhliklar ve bunun
UDP-GT aktivitesi ile korelasyonu bu polimorfizmin bilirubin metabolizmasmndaki
farkliliklar: arttirabilecegini gdstermistir (44). Ornegin Asyahlarda yaygm sekilde gozlenen
ve UDP-GT proteininde bir aminoasit degisimi ile sonuglanan DNA sekans varyant:
(Gly71Arg) neonatal hiperbilirabinemi ile iliskili bulunmugtur (45,46).

2.1.3.2. Anne siitii
Yenidogan fizyolojik sariigmm siddetini ve paternini degistiren en sik ikinci degisken
beslenme metodudur. Asya irkinda daha belirgin olmak iizere tiim wklarda, anne siitii ile
beslenen bebeklerde sarhifm siddeti ve siiresi formula ile beslenenlere gore artmistir (3,7,22,
27). Iki farkly, fakat iligkili olay tanimlanmugtir. Birincisi; anne siitii ile beslenme ile iligkili
sarilik ya da erken baglangich anne siitli sarilif1 (breast-feeding jaundice, early-onset breast-
milk jaundice), hayatin ilk giinlerinde ortaya ¢ikan anormal bir durumdur. Ikincisi; anne siitii
sarilif1 (breast milk jaundice, late-onset breast-milk jaundice), hayatn besinci giinfinden
sonra baglayan ve bir ka¢ hafia, hatta hayatn ficlincii ayma dek siirebilen ve yenidogan
fizyolojik sarilifmm normal bir varyasyonu olarak kabul edilen bir durumdur (3,22,47).
Erken baslangich anne siitii sarihimin; olusumunda siitiin kendisi degil, yetersiz alim
etkendir. Dehidratasyon, gecikmis ve azalmig mekonyum pasajt, buna bagh artmig intestinal
geri emilim ve azalmig kalorik alm mekanizmalar: ile sarihfa yol agar. Uygun hastane
politikalar: olusturarak, barsaktaki kolostrum ve siitiin yeterli voliim ve sikhimi saglayacak
sekilde erken emzirmeye baslanmasi, su-gekerli su gibi sivilarla desteklenmeden emzirmenin
Ogretilmesi ve siirekliliinin saglanmas1 erken baslangigh anne siitii sariifmi Snleyebilir.
Boylece erken baglangigh anne siitii sarihfmin fizyolojik sarilifi ve daha sonraki geg
baslangich anne siitli sarth§m arttirmasi Snlenebilir (3,22,27,48,49).
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Geg baglangich anne siitii sardi@; 1963 yilinda ilk olarak tammlandi1 zaman bir hastalik
olduguna ve tiim anne siitli ile beslenen bebeklerin yalmzca % 1’inde ortaya g¢iktina
inamilmugtir (50). Ancak daha sonraki epidemiyolojik ¢aligmalar % 34 gibi yiiksek sikliklar
bildirmigtir (51,52). Etkilenmis bebeklerde sarilik genellikle hayatin birinci haftasinda ortaya
¢ikar, 2-3. haftalarda pik serum bilirubin diizeylerine ulagir ve haftalar hatta aylarca siirebilir.
Bugiin i¢in anne siitii ile beslenen bebeklerin yaklagik ii¢te birinin klinik olarak, iigte ikisinin
ise biyokimyasal olarak iki haftalik olduklarinda hala sarilikh olacaklar1 kabul edilmektedir
(53,54). Bu yiiksek sikhgin tanimlanmasi anne siitii sariifma bakis1 bir hastahk olmaktan,
gelisimsel fizyolojik bir durum olmaya dogru degistirmistir. Hatta formula ile beslenen
bebeklerdeki diigiik serum bilirubin konsantrasyonunun anormal bir durum olarak
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir. Ciinkii yenidogamn fizyolojik sarilif1 ve onun
anne siitii sarihi@1 olarak uzamas: hassas olan yenidogan dénemi boyunca serbest oksijen
radikallerinin hasarmin nlenmesinde giderek 5nem kazanmaktadir (3,22).

Ancak diger ybnlerden saghikhi anne siitii ile beslenen bebeklerde goriilen bu uzamig
indirekt hiperbilirubineminin ger¢ek mekanizmasi heniiz tammlanamammstir. Aragtirmalar
esas olarak anne siitii i¢inde ya hepatik glukuronil transferaz: inhibe eden ya da bilirubinin
enterohepatik dolagmumni artiran bir maddeyi tanimlamaya odaklanmiglardir. Maternal siitte
bulunan pregnane-3a,20B-diol gdh bir steroidin hepatik glukuronil transferazi inhibe ettigini
belirten ilk ¢aligmalar daha sonraki bulgularla desteklenmemistir. Ikinci teori anne siitiindeki
serbest yag asitlerinin bebegin karacigerindeki glukuronil transferaz: inhibe etmesidir. Serbest
yag asitlerinin artigim ise yiiksek anne siitii lipaz aktivitesi nedeniyle siit trigliseritlerinin agir1
hidrolizinin sagladif: belirtilmigtir. Ancak bu teoriler de daha sonraki g¢aligmalarda
dogrulanmamstir (47,55). Ugtincii olasilik, sarhigm bilirubinin artms intestinal absorbsiyonu
nedeniyle gelistigidir. Yenidofandaki intestinal reabsorbsiyon igin elverigli fizyolojik
farkhliklar diginda, anne siitline ait bir faktdriin de bu emilimini arttirdifi gOsterilmigtir
(54,56). Ratlarm ince barsaklarina formula ve sararmamis bebeklerin annelerine ait siit
verildiginde indirekt bilirubinin absorbsiyonu inhibe olurken, uzams sarilikhi bebeklerin anne
siitii ratlardaki intestinal absorbsiyonu arttrmmgtir. Bu teori neden anne siitii kesildiginde
serum bilirubin diizeyinin genellikle azalip sonra yeniden baglandifinda eskisi kadar
yiikselmedigini de agiklamaktadwr. Formula verilmesi bilirubinin reabsorbsiyonunu inhibe
ederek mevcut bilirubin yiikiinii azaltacak ve enterohepatik dolagimin kesilmesiyle azalan
indirekt bilirubin daha kolay konjuge edilerek viicuttan uzaklagtirilacaktir.

Aym mekanizma ile erken donemde yiiksek serum bilirubin konsantrasyonuna yol agan
fizyolojik ya da patolojik tiim durumlar anne siitii sarilig ile bir arada oldugunda, daha fazla
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bilirubin geri emilecegi ve zaten bilirubin yiikii de artmug oldugu i¢in giddetli anne siitii
sarthgma neden olabilir. Bu nedenle erken dénemde bilirubin havuzunu azaltacak ya da
artigim Snleyecek girigimler daha sonraki anne siitii sariligimn yiiksek diizeylerini 6nleyebilir,
Ancak anne siitiindeki intestinal absorbisyonu arttiran faktSriin ne oldugu halen belirsizdir.
Anne siitiindeki yiiksek beta glukuronidaz aktivitesi ise artik kabul gormemektedir (49,54).

Sonug olarak anne siitii sarihginin mekanizmasi tam olarak aydmlatidamamgtir. Intestinal
geri emilim en 6nemli mekanizma gibi gériinmekle birlikte neden tiim anne siitii ile beslenen
bebeklerde ortaya ¢ikmadig: net olarak bilinmemektedir. Ancak son yillarda anne siitii sardidi
ile Gilbert sendromuna yol agan gen polimorfizmi arasmda kurulan iligki genetik faktSrlerin
de ise kanigtigim gostermektedir (43).

2.1.3.3. Prematiirite

Preterm dogum fizyolojik sarilifin siiresini ve giddetini arttirabilir. Bu bebeklerde pik
bilirubin konsantrasyonu genellikle hayatin 4 yada 5. giiniine kadar kazanlmaz, ortalama pik
bilirubin konsantrasyonu saglikhi term bebeklerden yaklagik iki kat fazladir. Her ne kadar
bilirubin metabolizmas: ve transportu prematiire bebeklerdeki fizyolojik sariligin abartih
olmasina katkida bulunsa da esas faktor karacierde UDP-GT ekspresyonundaki gecikmedir.
Preterm bebeklerde daha sik gozlenen internal kanama, hemoliz, ilaglar, hipoksi ve diger
hastaliklar gibi patolojik durumlar da fizyolojik sarihim egzajere olmasina yardim edebilir
(3,7,11,25,30).
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2.1.4. PATOLOJIK INDIREKT HiPERBILIRUBINEMIi NEDENLERI

ik tariflendigi sekliyle patolojik sarilik tamimmnda; sarihigm ilk 24 saatte ortaya gikmasi,
bilirubinin artig hizmin giinde 5 mg/dl’ yi gegmesi, zamaninda dogan bebeklerde 12.9 mg/dl,
pretermlerde ise 15 mg/dl’yi gegmesi, serum direkt bilirubin diizeyinin 1.5- 2 mg/dl’ nin
fistiinde olmasi ve sarih@in term bebeklerde bir preterm bebeklerde ise iki haftadan daha uzun
siirmesi kurallar1 yer almaktayd: (29). Ancak daha sonra bu tammlara uyan tiim durumlarn
patolojik sarilik olmayabilecegi goriildii. Anne siitii sarilii nedeniyle term bebeklerde
indirekt bilirubin diizeyinin ve sarilik siiresinin bu smnirlar1 agmas: bunun en giizel 6rnegi
olmug ve daha sonraki yillarda anne siitii ile beslenenlerde patolojik serum bilirubin diizeyi 15
mg/dl’ye yiikseltilmigtir. Ancak anne siitii ile beslenen pek gok saglikh bebekte bu smr da
agildifindan giiniimiizde term bebeklerde serum bilirubin konsantrasyonlarmm 17 mg/dl’den
daha yiiksek oldugu durumlarda fizyolojik olmadigmin diisiiniilmesi ve sarilik siiresinin iki
haftadan daba uzun siirdifii durumlarda uzamug olarak kabul edilmesi giderek kabul
gormiigtiir (1,2). Hatta saglikh, term ve anne siitii alan bebeklerde bu smirlar daha da
yiikseltilebilmektedir (9,11).

Yenidogan bebeklerdeki patolojik samliklarm biiylik ¢ogunlugundan bilirubinin
metabolizma basamaklarinda normal fizyolojinin diginda geligen patolojik siiregler (artmig
bilirubin {iretimi, hepatik alim eksikligi, yetersiz bilirubin konjugasyonu ve artmmg bilirubin
enterohepatik dolasimi) sorumludur (3). Artmug bilirubin iiretimi; ABO uygunsuziugy,
eritrosit enzim defektleri veya eritrosit yapisal defektlerinde olabildigi gibi irksal farkhiliklar
da goriilebilmektedir (57-59).

Patolojik hiperbilirubineminin bir dier nedeni Gilbert sendromlu hastalarda ortaya ¢iktif
gibi bilirubinin hepatik alimmin eksikligidir (42).

Bilirubinin konjugasyonunda gerekli olan UDP-GT eksikligi yenidogan sarilimm bir
diger dnemili nedenidir. Her ne kadar tiim yenidoZan bebeklerde bu enzimin goreceli eksikligi
olsa da eksikligin agir oldugu Crigler-Najjar Sendromu Tip 1’ li bebekler hayatin ilk giinleri
veya aylarmda bilirubin ensefalopatisine sahiptir (60). Aksine serum bilirubinin nadiren 20
mg/dPyi agtig1 Crigler-Najjar Sendromu Tip 2°li bebeklerde ensefalopati sik goriilmez. G6PD
eksikliginde artrmg hemoliz riski ve bozulmug bilirubin konjugasyonu vardir (61). Gilbert
sendromlu bebekler ayrica hafifce azalmig UDP-GT aktivitesine sahiptir. Bu azalma enzimi
kodlayan baglica gen olan UGITA’ mn promoter bolgesindeki TA tekrarlarmm
ekspansiyonuna baglanmistir (40). TA tekrarlarmin sayisindaki ksal farkhliklar ve bunun
UDP-GT aktivitesi ile korelasyonu bu polimorfizmin bilirubin metabolizmasindaki
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farkhiliklat1 arttirabilecegini g6stermigtir (44). Ayrica glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)
enzim eksikligi ve Gilbert sendromunun kombinasyonu ciddi sarilik olasihim arttirir (62).

Bilirubinin artmug enterohepatik dolagim yoluyla sarthifa neden olan patolojik
durumlardan biri agliktir (63,64). Iyi beslenmeyen veya tamamen anne siitii ile beslenen
bebeklerde bilirubinin emilemeyen derivelere déniigiimiinii saglayan bakteriler daha diigiik
miktarlardadir ve bu bebeklerde bilirubinin enterohepatik dolagimi artabilir.

Yenidogan sarilig ile ilgili olarak yeni yaymlanan bir derlemede ciddi hiperbilirubinemi
gelisimi i¢in genig bir risk faktorleri listesi sunulmugtur (65) (Tablo 1).

Tablo I: Neonatal hiperbilirubinemi geligimi ile ilgili risk faktorleri

Maternal faktorler
1. Irk veya etnik grup

v Asya
v Yerli Amerikahlar
v Yunanistan adalan
2. Gebelik komplikasyonlari
v Diabetes mellitus
v Rh uygunsuziugu
v ABO uygunsuzlugu
3. Dogum sirasinda
hipotonik soliisyonlarda
oksitosin kullanim
4. Anne siitiine ait faktorler
(geg baglangich anne siitii
sarilif1)

Perinatal faktorler
1. Dofum travmast

v Sefal hematom
v Ekimozlar
2. Enfeksiyon
v Bakteriyel
v Viral
v Protozoal

Neonatal faktorler
1. Prematiirite

2. Genetik faktorler
a) Konjugasyonun ailesel hastahklan
v Gilbert sendromu
v Crigler-Najjar sendromu tip I-II
b) Diger enzimatik defektler
v G6PD eksikligi
v Piriivat kinaz eksikligi
v Heksokinaz eksikligi
v Konjenital eritropoetik porfiri
c¢) Yapisal eritrosit defektleri
v Sferositoz
v Eliptositoz
3. Polisitemi
4. Ilaglar (streptomisin, kloramfenikol,
benzil alkol, sulfisoksazol)
5. Anne siitiiniin yetersiz alim1
(erken baglangich anne siitii sarili§1)
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2.2. BILIRUBIN TOKSISITES]|, ENSEFALOPATI VE KERN IKTERUS

Neonatal sarihk tamamiyle benign fizyolojik bir siire¢ olabilecegi gibi sinir sisteminde
toksisiteye yol agacak ciddi bir hastah@in ilk bulgusu da olabilir. Bilirubin ensefalopatisi ya
da kern ikterus tammlar1 bilirubinin santral sinir sistemine olan toksisitesinin klinik ve
patolojik gériiniimlerini yansttir.

Kern ikterus terimi; genellikle bilirubin toksisitesine ait oldugu diigiiniilen klinik ve
néropatolojik bulgularm genisg bir spektrumunu kapsayacak sekilde kullamlir. Ancak kern
ikterus daha dar kapsaml bir tammdrr ve yalmzca basta bazal ganglionlar, pons ve serebellum
olmak fizere beynin spesifik bolgelerinde néronal 6liim ve pigment birikimi ile karakterize
olan ndropatolojik degigiklikleri igerir.

Bilirubin ensefalopatisi terimi; ok daha yakin bir gegmiste kullamlmaya baglanmigtir ve
bilirubinin santral sinir sistemihe olan etkilerinin klinik bulgularim yansitan bir terimdir.
Bunlar erken dénemde g6zlenen hafif ve hatta geri doniigiimlii olan bazi bulgulardan (letarji,
irritabilite, kas tonusunda degisiklikler, beyin sap: isitsel uyarilma potansiyellerinde (BIUP)
diizlesme ve/veya uzamug latans gibi), hayatn ilk giinlerinde opistotonus, ndbetler ve 6liim
gibi ¢ok daha afr bulgulara kadar deBisebilir. Neonatal bilirubin hasarmn, koreoatetoid
serebral palsi, yiiksek frekansh igitme kaybi ve yukar: bakig paralizisi gibi ge¢ ve kalici
bulgular1 da bilitubin ensefalopatisinin genigletilmis tanisinda yer alabilir (3,66,67).

2.2.1. BILIRUBIN TOKSISITESININ KLINiK BULGULARI

Yiiksek bilirubin diizeyleri birkag saat siirmeden genellikle bilirubin nropatisi belirgin hale
gelmez. Azalmig aktivite, beslenme isteksizlifi, bebegin aBlama degisiklikleri, letarii,
irritabilite ve apneyi igeren bir geri doniistimli bulgular dénemi tammlanmugtir. Eger bilirubin
diizeyi, 6rnegin kan degigimi yoluyla hizla azaltilirsa bu bulgular siklikla geri dondiiriilebilir.

Eger hiperbilirubinemi devam ederse kisa zaman i¢inde bu belli belirsiz bulgular: tiim
ekstremitelerin rigid ekstensiyonu, kollarm siki yumruk pozisyonu, bacaklarm ¢apraz
ekstansiyonu ve tiz sesli aglama izler. Bazen bu bulgulara opistotonus ve ndbet aktivitesi eslik
edebilir. Yasayan bebeklerde birkag ay sonra kas toniisii ve beslenme giicliifii azalrr ve
tremor, ince motor beceriksizlik, gozlerde takip yetersizligi, sabit yukar1 bakis kisitlilig ile
birlikte genellikle spastik veya koreatetoid serebral palsi gelisir. Yiiksek frekansl: igitme kaybi
ve mental retardasyon da bu sendromun bir par¢asidir. Cocukluk ¢agindan sonraki en sik
bulgular koreatetoz, okiiler paralizi ve sekizinci sinir sagrhigidir, ciddi mental retardasyon ve
spastik serebral palsi ¢ok az bir kisminda ortaya ¢ikar, Genellikle motor bulgular uzun dénem
yasayanlarda en belirgin anormalliklerdir (65,66).
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Rh hemolitik hastaligmmn sorun oldufu ve prematiire yogun bakimin yetersiz kaldi:
yillarda kern ikterus geligen bebeklerin yarisindan fazlas: Sliirken, 1984 ve 1999 yillar:
arasinda ful term ve terme yakin bebeklerin kayitlarinda kern ikteruslu bebekler arasindaki
mortalite oram1 % 4 olarak saptanmugtir (65).

Hemolitik hastalikh bebeklerin sik izlendigi yillarda akut bilirubin ensefalopatisinin klinik
dzellikleri gok iyi tammlanmig ve 3 faza ayrilarak degerlendirilmigtir (65) (Tablo 2). Birinci
fazda ilk birkag giin i¢inde stupor, hipotoni ve emme giigligii varde. Bu bulgular
nonspesifiktir ancak prognozun daha kotii oldugu ikinci faza gidis nedeniyle riskli ¢ocuklarda
akla getirilmelidir. Ayrica ilk tanimlanan serilerde bu d6nemde de mortalite bildirilmigtir. 11k
giinlerden sonra gelisen ikinci fazda hipertoni ve ates geligir. Hipertoni ekstansdr kas
gruplarim etkiler ve gofu bebekte retrokolis ve opistotonus goriiliir. Her ne kadar bu artmug
tonus sikhkla spastisite olarak tamimlansa da hipertoni kortikospinalden ziyade
ckstrapiramidal orijinli oldugu icin dogru bir tarmimlama degildir. Bebeklerin % 80’inde
hipertoni ile birlikte ateg de ortaya ¢ikmaktadir. Ates herhangi bir nedene baglanamaz, kern
ikterusun diensefalik tutulumu ile iligkili oldugu diigiiniilmektedir (67).

Ugiincii klinik faz hipertoninin gerilemesi ile karakterizedir. Baglangici degisken
olabilmekle birlikte genellikle ilk haftadan sonra ortaya ¢ikar. Toniiste diizelme
gdzlenmesinin kern ikterusun kronik formunun gelismeyeceginin bir kanit1 olabilecegi Gne
stiriilmiigse de gergekte ikinci faza girmis ve hipertoni geligen hemen tiim bebeklerde kronik
bilirubin ensefalopatisi gelistii goriilmiigtiir (67). Bunun tersi de gegerlidir. Prospektif bir
calismada kronik bilirubin ensefalopatisi gelisen gocuklarin % 10’unun yenidogan déneminde
higbir bulgusu olmadig1 ya da minimal bulgular: oldugu g&riilmiistiir (70). Kronik dénemdeki
bilirubin ensefalopatisinde hayatin ilk yihnda bebekler yetersiz beslenen, tiz tezle aglayan
bebeklerdir. Derin tendon reflekslerinde artis ile birlikte hipotoni vardir. Motor becerilerin
kazanimi olgularin ¢ogunda gecikmigtir ve genellikle 5 yaginda yalmz bagma yiiriiyebilir
duruma gelirler. Kern ikterusun kronik dénemdeki major klinik bulgular: birinci yildan sonra
ortaya gikar, bazen bu siire birkag yil uzayabilir (Tablo 2).

Term bebeklerde hiperbilirubineminin neden oldugu kern ikterusun karakteristik bulgular:
ekstrapiramidal bozukluklar, bakig anormallikleri ve sensorindral igitme kaybidir. Ozellikle
atetoz olmak iizere belirgin ekstrapiramidal bozukluk 18 ay gibi erken donemlerde de
geligebilir ancak bazen 8-9 yasma dek gecikebilir. Ciddi sekilde etkilenmis ¢ocuklarda ortaya
¢ikan atetoz ekstremitelerin kullaninum engelleyebilir. Ayrica bu ¢ocuklar ciddi dizartri, salya
akitma, ¢ineme ve yutma giicliigline sahip olabilirler (67).
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Isitme kaybi; kronik bilirubin ensefalopatili ¢ofu ¢ocukta degisik derecelerde vardir.
Kronik bilirubin ensefalopatili 59 gocugun prospektif ¢aligmasinda 17 gocugun igitme kaybma
sahip oldugu bunlarin 10’unda igitme kaybimn orta-agir siddette oldugu goriilmiigtiir (71).
Diger uzun siireli izlem g¢aligmalarinda da igitme kaybi kronik bilirubin ensefalopatili
¢ocuklarda agir derecelerde ve en sik gbzlenen nérolojik anormallik olarak belirtilmistir (70).

Bakig anormallikleri; 6zellikle yukar: bakig kisthligi kronik dénemin diger bir sik
bulgusudur. Cogu gocukta okulosefalik tag bebek manevrasiyla tam vertikal gbz hareketleri
izlenir, bu da okulomotor ¢ekirdegin daha yukarisindaki diizeylerde bir hasar oldugunu
gOsterir.

fzlem galigmalarinda gocuklara uygulanan zeka testlerinin gok az bir kisminda major
gerilik saptanmugtir. Atetozlu gocuklarin yalmzca % 20’sinde IQ < 70 bulunmugtur (70).

Kern ikterusun klasik bulgular1 prematiire ve diisik dogum aZwhkh bebeklerin
izlemlerinde genellikle goriilmez, glinkii ¢ogu etkilenmis bebek bu déneme kadar yagamaz.
Bununla birlikte hafif nérolojik bozukluklar ve belli belirsiz gelisme gerilikleri, serum
indirekt bilirubin konsantrasyonunun orta derecede yiiksekligi ile iligkili bulunmugtur. Ancak
prematiirite ve yenidoganin diSer hastahklarmin da bu duruma katkisi olabilecegi i¢in bu
bebeklerde bilirubine baglanan belirsiz ndrolojik hasarmn geri dSniighiliiiii veya uzun dénem
bulgularma iligkin tartigmalar vardir (65-67).

Tablo I: Kern ikterusun klinik 6zellikleri

Akut form

Faz 1: (ilk 1-2 giin): emme giicligii, stupor, hipotoni, nGbet

Faz 2: (ilk haftanin ortalar): EkstensOr kaslarin hipertonisi, opistotonus, retrokolis, ates
Faz 3 (ilk haftadan sonra): hipertoninin gerilemesi

Kronik form

11k yul: hipotoni, aktif derin tendon refleksi, obligatuar tonik boyun refleksi, motor beceri gecikmesi
Ik yrldan sonra: hareket bozukluklar (koreoatetoz, ballismus, tremor), yukar: bakis kisthiligy,
sensorindral igitme kayb1
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2.2.2. TARIHCE

Yiiksek serum bilirubin konsantrasyonu ile iligkili klinik ensefalopati ve santral sinir
sisteminde belirli bdlgelerde sar1 boyanma olarak gbzlenen 6nemli patolojik degisikler
arasindaki iligki 1875 gibi ¢ok erken dénemlerde tamimlanmugtir. Ikterus neonatorum
nedeniyle 6lmiig bir yenidoganin beyninde bilirubin kristalleri tammlanmig ve bu durum
nekroze olmus beyin dokulariin ikterik pigmentasyonu absorbe etmesi geklinde
yorumlanmgtir. {lk kez 1904 yihnda beynin dejenere olmug bdlgelerinde baz fokal ikterik
pigmentasyonlar i¢in kern ikterus terimi kullamiimigtir (kern; nukleus veya ganglion, ikterus;
sart) (Resim 1). Ancak nekrozun baz: toksinler, belki safra veya trombozisin neden oldugu
vaskiiler hasardan kaynaklandifina inamlmugtir. Ayrica néral dokudaki boyanmanmn ciddi
sarilikl: bebeklerin yalnizca kiigiik bir kisminda ortaya ¢iktif1 gbzlemlenmigtir. Aym yillarda
sepsisin yenidogan sarili: gelisiminde Snemli bir rol oynayabilecegi belirtilmis ve beyin
dokusu boyanmasinin su nederlere bagh olabilecegini belirtilmistir;

1. Safra pigmentinin nekroza yol agacak sekilde ganglion hiicrelerine olan 6zel ilgisi

2. Boyandiginda ganglion hiicrelerinin safra tuzlar tarafindan hasarlanmasi

3. Hiicrelerin boyanmig hale gelmesine yol agan iskemik veya travmatik olay
Bundan sonraki iki dekad benzer klinik gidis ve anatomik degisiklikleri olan gesitli hastalarm
tanimlanmasiyla gegmis ve bu siirede sarilik ve nukleuslarm boyanmas: arasindaki iligkiye
yonelik olarak fazla bir ilerleme olmanmstr.

1915 gibi ¢ok eski yillarda bile mental retardasyon ve ndromiiskiiler disfonksiyon ile
sonuglanan ciddi neonatal sarithkli yasayan gocuklar tanimlanmig ve sorumlu olarak sarilik
diigiintilmiigtir. 1933°de kern ikterus ile ilgili literatiiriin g&zden gegirilmesiyle ¢ogu
prematiire olsa da tiim bebeklerin dogumda normal goriindiikleri, hayatin ikinci giiniinden
once baglayan sarihk ile konviilziyon ve spastisiteyi igeren santral sinir sistemi tutulumunun
ortaya ¢iktig1 ve §Himiin genellikle hayatin besinci giiniinde goriildiigii ortaya konmugtur.

1916’da hastalifin anlagilmasindaki bir gelisme, hemolitik sarilikh bebeklerin serumunun
obstruktif sarilikli bebeklerin serumlarindan bir kimyasal reaksiyon ile ayrilabileceginin
gbzlenmesidir. Obstriktif sariikli serum suda reaksiyon verirken, hemolitik serumun aikol
varhig: diginda diazo sulfanilik asit ile hemen reaksiyon vermedigi fark edilmis ve unkonjuge
ve konjuge olarak bildigimiz bu reaksiyonlar tammlanmuistir.
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Resim 1: 1904 yilmda Schmorl tarafindan yaymlanan ve onun bazal gangliyonlardaki san
g6riniim nedeniyle ilk kez kern ikterus terimini kullanmasina yol agan goriinti (72)

1932°de o zamana dek birbiriyle iligkisiz {i¢ sendrom olarak diisiiniilen fetusun yaygn
Odemi (hidrops fetalis), sarilik ve yenidofanin konjenital anemisinin ashnda tek bir durumun
parcalari oldugunu tammmlanmig ve eritroblastozis fetalis olarak isimlendirilmigtir. Bunu
1939°da maternal-fetal kan grup uygunsuzlufunun serolojik temelinin ve Rh antigen
sisteminin tammlanmasi izlemigtir. Boylece yenidogan hemolitik hastalimin anlagilmas1 ve
buna yonelik tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi saglanmugtir,

Kern ikterusun tarihsel seyrinde kan degisiminin uygulamaya girmesi olduk¢a Gnemli bir
yer tutmaktadw. Her ne kadar ailesel sarilikli bir yenidoganda yapilmug olan ilk basarih kan
degisimi 1925°de bildirilmis olsa da bu girisim modeli 1940’larda yenidogamn hemolitik
hastalifi tam olarak anlasilmcaya dek uygulanmamistir. Kan degisimi total bilirubin yiikiinti
azaltarak bilirubin ensefalopatisi geligim riskini azaltr. Kan degigiminin ilk uygulamalari
kanm sagital siniis veya radiyal arterden ahnip safen vene verilmesi seklindeydi. Daha sonra
polietilen kateterlerin geligtirilmesi ile umblikal ven kateterizasyonu yoluyla kan ahg verisinin
yapildi1 teknik 1946°da gelistirilmistir (66,72).
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Kan degigiminin 1950’lerde yaygin olarak kullantma girmesinden &nce kern ikterus
eritroblastosisli olarak canli dogan bebeklerin % 15°ini etkiliyordu. Bu olgularm % 70’ ilk bir
hafta i¢inde, geriye kalanlarm ¢ogu ise ilk bir yillik siirede kaybediliyordu. Yagayanlar kalici
ndrolojik sekellere sahipti ve tiim serebral palsili olgularm % 10’undan sorumlu oldugu
belirtilmekteydi (68). Bu durumun ciddi morbiditesi dikkate alindiginda uygulamanm kendine
ait tammlanmg riskleri olsa bile kan degigimi ile saglanan biiyiik katkmin dnemi daha iyi
anlagilmaktadir.

1950’lerde kern ikterus hemen tiimiiyle eritroblastosis fetalise ait bir sekel olarak
diigtinlilmiistiir ve hasar ile sarihfin giddeti arasindaki iligki tammlanmigtir. Bu nedenle
yalmizca Rh uygunsuzlugu &nemli olarak diiglinlilmistiir. Diger kan gruplari, prematiirite,
sepsis, pulmoner hasar ve maternal diabetin klinik veya patolojik hastahfin ortaya ¢ikiginda
kofaktdr olarak goriiliip gdriilmeyecegi konusunda tartigmalar yaganmugtir (66).

1950 ve 1952 yillar1 arasinda yayimnlanan bir seride Hsia ve arkadaglar1 (68) kern ikterus,
eritroblastosisi fetalis ve yiiksek serum indirekt bilirubin konsantrasyonuna bagh nérolojik
hasar1 6nlemek icin girigimlerle ilgili cagdas bilgi ve yaklagim 6zetlemislerdir. Bu yaymlarm
sonucunda yazarlar, kern ikterusun serum bilirubin diizeyi 30 mg/di’den daha fazla olan
bebeklerde ortaya ¢ikmasimn olasi oldufunu, serum bilirubin diizeyi 20 mg/dl nin altinda
kaldiginda ise olasi olmadigimi belirtmislerdir (68). Bu sonug klinik uygulama, bakim
standartlar1 ve hatta yasal durumlarla ilgili kararlar iizerine etkili olmay: giinlimiizde de
siirdiirmektedir. Ancak kern ikterusu 6nlemek i¢in uygun hiperbilirubinemi tedavisi ile ilgili
tartigmalar siirmektedir.

Crigler ve Najjar 1952’de kern ikteruslu konjenital ailesel nonhemolitik sarilig
tanimlayarak yalmzca yeni bir hastali tammlamakla kalmamis kern ikterusun spesifik kan
grup uygunsuzlugu ve hatta hemolizden ziyade yiiksek indirekt bilirubin diizeyleri ile iligkili
bir siire¢ oldugunun anlagilmasim da saglamglardir,

Neonatdl sarihfm tedavisinde kan defisiminden sonraki en biiyilk geligme
izoimmunizasyonun $nlenmesi ve pik serum bilirubin konsantrasyonunu azaltacak daha basit
bir yéntem olan fototerapinin etkinliginin gdsterilmesi olmugtur. Kizilderililer bebeklerin sar1
renklerinin azalmasinda giines is1§min faydal etkilerinin uzun zamandir farkinda olsalar da
neonatal hiperbilirubinemi igin fototerapi ilk kez 1958°de Ingiltete’de ileri siiriilmiigtiir. Daha
sonra bu tedavi yiiksek serum bilirubin diizeyinin azaltilmasinda ve prematiire bebeklerde
hiperbilirubineminin 6nlenmesinde proflaktik olarak kullamlmustir. Maternal immunizasyonu
Onlemek icin Rh immunglobiilinin gelistirilmesi ve fototerapinin girigi ile saglikli term
bebeklerde kan degigimi geteksinimi bityitk 5lgiide azalmigstir (66).

st
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Maternal-fetal kan grup uygunsuzlugunun Onlenmesi ve bilirubin konsantrasyonunun
azaltilmasindaki bu gelismeler hasta prematiire bebeklerin yagatilmaya ¢aligilmas: ile aym
dénemdedir. Bu nedenle term bebeklerdeki kern ikterus olgular1 belirgin Slgiide azalirken bu
kez, dzellikle respiratuvar distresi, asidozu ve sepsisi olan hasta ve diisiik dogum agrhkl
bebeklerin otopsilerinde kern ikterus goriilmeye baglanmustir. Hatta bu durum daha dnce
bildirilen smirlara asla ulasmayan serum bilirubin diizeylerinde de gdsterilmigtir. Bu da diigiik
dogum agrrlikli bebeklerdeki bilirubin toksisitesinin eritroblastosis fetalisli term
bebeklerdekinden farkli bir yolla ortaya g¢ikabilecegini gOstermistir. Kern ikterus biiylik
olciide respiratuvar distresli, asidozlu ve orta derecede yiiksek serum bilirubin diizeyleri olan
prematiire bebeklerde rastlantisal otopsi bulgusu olarak saptandifn ic¢in daha Onceki
yillardakine benzer sorular sorulmaya baglanmgtir. Bilirubin hasatn nedeni midir yoksa daha
dnceki hasarlanmanin neden oldugu bir doku boyanmas: midir? Hastalar kern ikteruslu mu ya
da kernikterusa bagh olarak mu 8liiyorlar? Ancak bazi olgularda bilirubin ensefalopatisinin
Sliimden 6nce tammmlanmasi ve otopside santral sinir sisteminde gézlenen tek belirgin
bulgunun klasik dagilimdaki sar1 néronal boyanma olmasi nedeniyle bunun bilirubinin gergek
toksisitesi oldugu kabul edilmistir (66).

1960’1l yallara gelindiginde Rh hemolitik hastalif1 olmayan zamaninda dogmus bebeklerde
de &zellikle serum bilirubin diizeyi 20 mg/d] degerinin {izerine ¢iktidinda kern ikterus gelisen
olgular tammlanmig (73) ve bu nedenle hemolizi olmayan bebeklerde de Rh hemolitik
hastalif1 olan bebekler igin belirlenen kan degisim smirlarmin uygulanmas: Snerilmigtir (74).
Bundan sonraki yillar bu smirlarn $zellikle saglikli term bebeklerde gercekten gerekli olup
olmadifinin tartisilmastyla gegmis ve yapilan pek ¢ok aragtirmaya karsmn bu tartigma
gliniimiiziin de en Snemli konularmmdan birisi olmaya devam etmigtir.

2.2.3. BILIRUBIN TOKSISITESININ PATOFIZYOLOJISI

Neonatal bilirubin toksisitesini tam olarak anlayabilmek igin bazi faktérlerin agiklanmasi
gerekmektedir. Bunlar; bilirubin beyne nasil gegiyor, nSronlara ne yapiyor, hangi etkileri geri
donitighidiir ve ndrotoksisite Snlenebilecek bir zamanda ya da olugmadan tahmin edilebilir mi?

2.2.3.1. Bilirubinin Beyne Girisi
Indirekt bilirubinin beyne girisi ve hasarlandirmasi ile iligkili mekanizma agik degildir.
Bilirubinin beyne girigine ydnelik gesitli hipotezler gelistirilmistir ve heniiz ¢lirlitlilmemigtir.
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Serbest bilirubinin gecisi; Bu hipotez tam olarak dogrulanamasa da biiyilik §l¢iide kabul

g6rmiigtiir. Lipofilik ‘difer maddeler gibi normalde serumda albumine bagh bilirubin ile bir
dengede olan serbest bilirubin de difflizyon yolu ile kan-beyin batiyerini ge¢ebilmektedir.
Boylece serbest bilirubin miktarindaki herhangi bir artig veya albiiminin miktar1 ya da
bilirubin baglama kapasitesindeki herhangi bir azalma serbest bilirubinin kan beyin bariyerini
gegip beyin dokusu iginde birikmesini ve sonugta ndral hiicre membram iginde bilitubin asit
seklinde ¢Bkmesini saglayabilir. Bu hipotezle uyumlu olan bilgi fizyolojik hiperbilirubinemi
sirasinda bile bir miktar serbest bilirubinin kan beyin bariyerini kalayca gegebilecegidir.
Ancak bu gecisinin klinik Onemi bilinmemektedir. Orta derecede serum bilirubin
yiikseklikleri sirasinda ortaya ¢ikan dikkat, uyamkhlik ve motor performanstaki gegici
degisikliklerin nedeninin bu olabilecegi belirtilmistir. Albiiminin bilirubine olan afinitesini ya
da bajlama kapasitesini azaltan veya asidoz, hipoalbiiminemi gibi nedenlerle bilirubinin
dokulara hareketini arttran herhangi bir durum varliginda bilirubinin beyne girisi artacaktir
(66, 75).
Asidozun bilirubinin coziiniirliginil azaltarak bilirubin asit formunda dokulara gegisini
kolaylagtirmasy; Ikinci hipotez bilirubinin albiimine baglanma durumu yaninda hiicre
membranlarim gegen bilirubinin kimyasal yapisim incelemis ve asidotik bebeklerdeki artmug
riskin agiklanmasma Sncelik vermistir. Alkali pH’da bilirubin suda eriyen bir sodyym tuzu
yapismdadir, fakat ndtral veya diisiik pH’da ¢Oziiniirliiti oldukga azdir. Bu nedenle bilirubin
plazmada iki hidrojen iyonunun ayrilmasiyla albiimine bagli bir dianyon olarak bulunur.
Asidik pH’da, serbest bilirubinin ¢Oziinilirligli azalmakta ve ortamda bulunan hidrojen
iyonlar1yla bir (monobazik bilirubin geklinde) ya da iki (bilirubin asit seklinde) hidrojen iyonu
ile baglanarak kolayca dokuldra gecisi miimkiin olmaktadir. Serumda bilirubin asit miktar
fazla oldugunda kolayca dokulara ¢Skme egilimi gOsterir. Bu da saribkli bebeklerin
dokularinda bilirubin asidin ¢6ktiidii anlamina gelir (76). Bu modelde bilirubin asidin miktar:
plazma pH’sindaki ¢Oziiniirliigi ile iligkili olarak serbest bilirubinin konsantrasyonu
tarafindan belirlenir.

Bu teori asidozun kern ikterus geligiminde oynadif: rol icin 6nemli bir agiklama saglar.
(77,78). Prematiire bebeklerde solunum distresine bagh asidoz ile diisiik serum alblimin
diizeyi bir araya geldiginde bu bebekler orta detecede bilirubin yiiksekliklerinde bile kern
ikterus yoniinden riskli bir duruma girmektedirler. Ancak bilirubin asit veya bilirubin asit
tuzunun (monobazik bilirubin) hiicre membranlarim1 gegen veya dokulara baglanan bilirubin
formu olup olmadi1 halen agik degildir (66).
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Kan-beyin bariyerinin bogzulmas: ile albumine bagh bilirubinin gecmesi; Uglincii teori
albumine bagh olan bilirubinin beyne esas olarak hasarlanmig kan beyin batiyeri aracilig ile
girdigini 6ne siirer. Vaskiiler hasar, anormal dolagtim veya anormal osmolarite gibi durumlarin
varhginda albiimin ve bilirubine karg1 olan bariyer geri doniisiimlii olarak agilabilmektedir,
Hipertermi ve septisemi de benzer etkilere sahip olabilir. Kan beyin bariyeri baglantisinin
kayb1 herhangi bir serum bilirubin konsantrasyonunda bilirubinin beyne gegigini saglayabilir.
Bu hipoteze goére bilirubinin santral sistemine olan bglgesel toksisitesi igin hiicre
membraninda ya da hiicre iginde albiiminden ayrilmasi gerekmektedir, ¢iinkii serbest
bilirubinin bagli bilirubjne gére ¢ok daha fazla toksik oldufu in vitro ¢aligmalardan
bilinmektedir. Ancak yine de hasarhi bir kan beyin bariyeri varliginda bile albliminden daha
fazla bilirubin beyne girer ve bu da bilirubin girisi ile ilgili gesitli mekanizmalarin ayni anda
devrede olabilecegini gbstermektedir (79,80).

Bir kan beyin bariyeri oldygu ilk kez 19. yiizyilda Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmgtir.
Evan’s mavisinin enjeksiyonundan sonra tiim viicut organlarmmn maviye boyandigi fakat
beynin boyanmadig gbsterilmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar kan-beyin bariyerinin beyin
endotel hiicrelerinden olustufunu gOstermigtir. Beyin endotel hiicreleri difer endotel
hiicrelerinden bazi farkhiliklar g&stermektedir. Bunlar arasinda ‘“tight junction” bulunmakta ve
bu da kiigiik molekiil ve iyonlarih beyne serbest¢e girip gikmasma engel olmaktadir. Bu
hiicrelerde ¢ok az sayida pinositik vezikiil bulunmaktadir. Bu nedenle plazma proteinleri
tagmamamaktadir. Bu kapiller endotelin ¢evresinde bazal membran yer alir. Bazal membran
kollajen ve glikoproteinden olugmakta ve kapiller duvarin giiclinii arttran bir iskelet gorevi
gormektedir. Immatiir hayvanlarda bazal membran dort kat daha az materyal igerir. Bazal
membranin gevresinde astrositler yer alir. Bazal membran iki hiicre icin ortaktir. Astrositlerin
beyin kapiller endotel hiicrelerinin bu gekilde diferansiye olmasinda rol oynadig:
diigiiniilmektedir. Tiim bu diferansiyasyon fetal hayatta baglar. Beynin biiyiidiiii ve dendritik
hiicrelerin artmaya devam ettigi dSnemde de devam eder. Immatiir beyinde kan-beyin bariyeri
erigkinin metabolik ve yapisal dzelliklerini tasimasa da bu bariyerin restriktif 6zellikleri beyni
korumak icin yeterlidir. Baz1 kaynaklarda yenidofan déneminde kan-beyin bariyerinde bir
immatiirasyon oldugu ileri siirlilmekle birlikte pek ¢ok yaymnda her hangi bir immatiirasyon
olmadiit belirtilmektedir. Ancak prematiirelerde nonlipofilik maddelere karsi pasif
permeabilitenin daha fazla oldugu 6ne siiriilmiistiir (80).
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2.2.3.2. Bilirubinin Hiicresel Diizeydeki Toksik Etkileri
Ciddi hiperbilirubinemi ile ilgili asil endise ndrotoksik etki potansiyelidir, fakat yaygn
hiicresel hasar da meydana gelir (65). Bilirubinin beyin dokusu igine girisi ile ilgili celigkilere
benzer gekilde hiicresel diizeydeki toksik etkilerini gercekte nasil ortaya ¢ikardigi da tam
olarak anlagilamamgtir. Drt olas1 mekanizma teorik olarak 6ne siiriilmiigtiir (81).

1. Normal sinir iletiminin kesilmesi

2. Mitokondriyal disfonksiyon

3. Selliiler ve intraselliiler membran bozuklugu

4, Enzim aktivitelerinin engellenmesi

Normal sinir iletiminin kesilmesi; Beyin sap1 igitsel uyarilmig yanitlarinda orta derecede
hiperbilirubinemi diizeylerinde geri ddniiglii baz1 degigiklikler saptanmig olmasi nedeniyle
sinir iletiminin bilirubin toksisitesinin erken ddnemdeki hedefi oldugu diigliniilmiistiir,
Bilirupinin ndrotransmitter saliniminda olduk¢a Snemli olan enzimlerin (6rnegin sinapsin I)
fosforilasyonunu inhibe ettifi in vitro ojarak g&sterilmigtir (75). Bilirubin ayrica sinaptik
transmisyonun bir belirleyicisi olan tirozinin alimmm inhibe eder ve sinaptik transmisyon ile
ilgili hiicrelerdeki iyon kanali reseptdrii olan N-metil-D-aspartatin fonksiypnunu inhibé
ederek bu hiirelerde membran potansiyel degisikliklerine neden olur. Bdylece bilirubin
néroeksitatdr sinyalleri etkileyerek sinir iletimini (6zellikle igitme sinirinde) bozabilmektedir
(80-83).

Mitokondriyal disfonksiyon; Uzun yillardir mitokondriyal fonksiyon bozukluunun
irreversibl bilirubin ensefalopati patogenezinin énemli bir pargasi oldufuna inamlmaktadir,
Molekiiler mekanizmalar halen anlagilmamig olsa bile baz1 aragtwmacilar bilirubin asidin
fosfolipid membranlarda ¢Sktiigiinii ve bunun mitokondriyal disfonksiyonla sonuglandigim
ileri siirmiiglerdir. Ancak baz1 aragtirmacilar da bilirubinin ¢esitli hiicre membranlar: ile geri
doniigliml bilesikler olugturdugunu ve bSylece neden kan degigimi veya bilirubin diizeyinin
hizla diigiiriilmesi ile bilirubin toksisitesine ait bazi klinik bulgularin geri déndiigiiniin
agiklanabilecegini belirtmiglerdir. Insan ve rat hiicre kiiltiirlerinde bilirubinin mitokondriyal
enzimleri inhibe ettifi, DNA sentezini engelleyebildigi, DNA iplikciklerinde kirilmay1
indiikledigi, protein sentezi ve fosforilasyonu inhibe ettigi gsterilmigtir (65, 75, 80). Ancak
molekiiler mekanizmalarin tam olarak agiklanabilmesi i¢in daha ileri g¢ahgmalar
gerekmektedir.
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Selliller ve intraselliiler membran bozuklugu; Bilirubinin hem ndrotransmisyonu hem de
mitokondriyal fonksiyonlar1 bozan toksik etkiyi Dbilirubin asit seklinde hiicre
membranlarindaki hidrojen, sodyum, potasyum gibi iyonlarin transportunu degistirerek
gergeklestirdigi ileri siirfilmiigtiir. Bunu destekleyecek bir drnek, gegmiste bir kern ikterus
epidemisine yol agan benzil alkoliin membran akigkanhg: ile ilgili bir etkiye sahip oldugunun
bilinmesidir. Hiicresel ve mitokondriyal membranlar boyunca hidrojen iyon gradiyentinin
varhg1 mitokondriyal fonksiyonlarmn kontroliinde ve sinapslardaki nSrotransmitter salintminda
dnemli olabilir. Bilirubinin bilirubin asit formunda hiicrelere veya mitokondrilere baglanmasi
bolgesel hidrojen konsantrasyonu ile iligkili oldufu i¢in mémbranlarin hidrojen iyonu
gradiyentini saglama yetenegindeki herhangi bir degigiklik bilirubin toksisitesinde gok Snemli
olabilir, (84). Bilirubinin ayrica renal hiicrelerdeki iyon degisimini ve su transportunu da
bozabilecegi goOsterilmis ve aym mekanizmanin kern ikterus ile iligkili bilirubin
ensefalopatisinde ortaya gikan néronal sismeyi agiklayabilecegi belirtilmistir (65).

Enzim aktivitelerinin engellenmesi; intraselliiler bilirubin toksisitesini agiklamak igin
dordiincii hipotez, bilirubin asidin spesifik enzimlerdeki reseptdr bblgelerine baglanabilme
yeteneginin varhigidir, sonugta bu enzimler ¢alisamaz duruma gelir ya da aktiviteleri Snemli
6lgiide azalir (66,75,81).

Bilirubinin bdlgesel serebral metabolik etkilerini aragtiran bir ¢aligmada immatiir ratlarda
artmig laktat diizeyleri ve azalmig hiicresel glukoz diizeyleri ile bpzulmug serebral glukoz
metabolizmasinmn hiperbilirubinemi ile iligkili oldugu g6sterilmigtir (65).

Tiim bu hipotezlere ve ¢aligmalara kargin kern ikterus patogenezi ve Ozellikle diisik
bilirubin konsantrasyonunda olugan sahtral sinir sistemi toksisitesinin gergek mekanizmasi
halen tam olarak anlagilamamugtir. Bilirubin ensefalopatisi kan beyin bariyeri aracili: ile
beyne giren serbest bilirubinin tehlikeli bir diizeyini ve duyarh sinir hiicrelerinin varhgmi
gerektiren multifaktoriyel bir stiregtir.

2.2.3.3. Bilirubin Toksisitesini Etkileyen Faktorler
Hiperbilirubinemi ile iligkili nérotoksisiteye duyarhliga arttiran pek gok faktér vardir. Bu
nedenle basit olsa bile yalmzca total veya indirekt bilirubin konsantrasyonuna dayandirilan
tedavi kararlar1 risk faktOrlerinin varlifinda yeterli olmayacaktir. Yiiksek bilirubin diizeyi
varliginda beyin hasari riskini artiran faktorlerin bilinmesi kimlerin nasil tedavi edileceginin
belirlenmesinde ¢ok Snemlidir (Tablo 3).

Beyindeki bilirubin konsantrasyonu ve bilirubine maruz kalinan siire bilirubinin nérotoksik
etkilerinin en dnemli belirleyicileridir. Ancak hemolizi olmayan bebeklerde bilirubin diizeyi
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ile bilirubin ensefalopatisi arasindaki korelasyon zayiftir. Buradaki en Snemli belirleyici
bilirubin firetim hizidur.

Serum bilirubin  konsantrasyonu albiiminin  bilirubin baglanma  bdlgelerinin
doyurulmasindan daha diisiik diizeylerde ise Glgiilen deBer albiimine bagh olan ya da olmayan
dolagimdaki indirekt bilirubinin tlmiinii yansitir. Ancak bu ftotal serum bilirubin
konsantrasyonu doku yiikiinii ya da total viicut yiikiinii yansitmaz. Bu 6nemli bir farktr,
clinkii yiiksek bilirubin iiretim hiz1 bilirubinin dokulara daha hizhh tagnmasiyla
sonuglanacaktir. BOylece yiiksek bilirubin iiretim hiz1 olan bebekler diigiik iiretim hizh
bebeklere gére biiyiikk dlgiide daha fazla doku bilirubin yiikiine sahip olacaktir, Bilirubin
diizeyinin artig hiza kadar belirli diizeylere ulagildifindaki postnatal yag da Snemlidir. Ornegin
hayatin 48. saatinde 20 mg/dl diizeyindeki serum bilirubin konsantrasyonu yedinci giindeki
ayrh diizeyden farkli bir risk tagrr. Serum bilirubin konsantrasyonu albiimin baglanma
bdlgelerini doyuracak kadar arttiinda ve total viicut yiikii 6zellikle fazlaysa doku yiikii de
yiiksek olacaktir ve serum bilirubininde olusacak ek artis, bu zamana dek hala korunmusg
olabilen artrmg beyin gegis potansiyelini gbsterecektir. Ancak doku yiikil diigiikse bilirubin
viicutta daha fazla depolanabilir ve bdylece beyin i¢in acil riskleri ortadan kaldirir. Artmug
bilirubin iiretimi olan bebeklerdeki yiiksek doku yiikii bu hastalarin neden aym bilirubin
diizeyinde ama diigiik bilirubin iiretimli olanlara gére beyin hasarma yatkin oldugunu
agiklayabilir. Hemoliz gibi artnmg bilirubin iiretimi olan bebeklerde total viicut yiikii ya da
doku yiikiiniin yiiksek olusu bu bebeklerde kan degisimi ya da fototerapi sonrasi serum
bilirubin diizeylerinde neden daha belirgin bir rebound oldufunu da agiklayabilir. Bu nedenle
artomg bilirubin tiretimli hastalarm tammlanmasi ndrotoksisite riskinin belirlenmesinde ve
uygulanacak tedavilerin planlanmasinda oldukga Snemlidir. Bu gibi hastalar belirlemek i¢in
ekspiratuvar gaz analizi ile karbon monoksit Sl¢iimleri ya da noninvaziv perkutan bilirubin
Slgtimlerinin yararli oldugu gosterilmigtir (20).

Serum bilirubin konsantrasyonlar1 bilirubin iiretimini, doku bilirubin konsantrasyonunu ve
albumine bagl bilirubin konsantrasyonunu giivenilir olarak yansitmadi1 gibi fototerapi ile
degigen bilirubinin konfigiirasyonlarim ve ekskrete edilebilen fotoizomerleri de belirleyemez.
Bu nedenle fototerapi ile tedavi edilenlerle edilmeyenlerin serum bilirubin degerleri egit
olarak diigiiniilmemelidir (65).

Rh uygunsuzlugu olan bebeklerde 20 mg/di’den daha yiiksek serum bilirubin
konsantrasyonlar: genellikle k&tli prognozu gosterirken (68,70), 25 hattd daha yiiksek
konsantrasyonlu bazi bebekler normaldir (68). Kern ikterus Rh uygunsuzlufu olan
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bebeklerde; serum bilirubin konsantrasyonu 19-24 mg/dl olan bebeklerin %8’inde, 25-29
mg/dl olan bebeklerin %33’linde, 30-40 mg/dl olan bebeklerin %73’linde saptanmigtir (85)

Albumin bir molar oranina kadar ya da gram bagina maksimum 8.2 mg bilirubin
baglayabilir. BSylece serum albiimin konsantrasyonu 3 g/dl olan bir bebek yaklagik 25 mg/dl
albiimine bagh serum bilirubin konsantrasyonuna sahip olacaktir. Efer serum albiimin
konsantrasyonu diigiikse bilirubin baglanmas tehlikeye girer ve kern ikterus riski artar, 1950’
lerde preterm bebeklerin sulfisoksazol ile tedavisi bilirubini alblimindén ayirdig1 ve bdylece
beyne girigini kolaylastirdif i¢in kern ikterus riskini arttrmugtir. 1970°lerde normal serum
fizyolojikler igine koruyucu olarak konulan benzil alkol de benzer mekanizmalarla kern
ikterus riskini arttirmmg olabilir (86). Beyinde bilirubinin ndrotoksik etkilerine duyarlilik hiicre
tipine, beyin matiiritesine ve beyin metabolizmasina gére degigir,

Enfeksiyon, asidoz, hiperoksi, sepsis, prematiirite ve hiperozmolarite gibi kan-beyin
bariyerini degistiren durumlar bilirubinin beyne girisini etkileyebilir. Beyinde diigik pH
varhig: bilirubinin presipitasyonunu ve toksik etkilerini arttirir (67, 76, 87). Bu nedenle alkali
durumlarda bilirubin daha ¢dziiniir oldugundan beyin pH’ simn arttirilmasmin ensefalopatinin
Onlenmesine yardim edebilecegi belirtilmektedir. Hiperbilitubinemili ~maymunlarda
respiratuvar asidozun diizeltilmesi igitsel uyarilmig potansiyellerdeki anormalliklerin tamamen
geri donmesi ile sonuglanmugtir (88). Son yillarda ciddi hiperbilirubinemili yenidogan
bebeklerde bikarbonat infiizyonu ile yada pH’ y1 arttiracak ventilatdr tekniklerinin
kyllamimasiyla saflanacak orta derecede alkalinizasyon (pH: 7.45-7.55) bilirubin
ensefalopatisinin 6nlenmesinde bir ydntem olarak nerilmeye baglanmigtir (65).

Ayrica farklilagmasi siiren nironlar dzellikle bilirubin toksisitesine daha duyarhidir, bu da
prematiirite bebeklerin bilirubin ensefalopatisine yatkmhiinun bir diger nedenidir (89).

Tablo IIE: Bilirubin ndrotoksisitesine duyarlihid: arttiran faktSrler

Asfiksi

Hipertermi

Septisemi
Hipoalbiiminemi
Asidozis

Uzamug hiperbilirubinemi
Kalorik deprivasyon
Diistik dogum agirhi1
Diigiik gestasyonel yag
Agirt hemoliz
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2.3. YENIDOGAN iNDIREKT HIPERBILIRUBINEMISININ TEDAVISI

Kan degisiminin 1950’lerde yenidoganin hemolitik hastaligma bagl hiperbilitubinemide
tedaviye girmesinden ve Rh negatif annelere izoimmunizasyonu 6nlemek amaciyla rutin anti
Rh globulin verilmesinden beri yenidoganlarda bilirubin ensefalopatisinin ortaya gikig1 biiyiik
dlgiide azalmigtir. Bununla birlikte diigiik sernm bilirubin diizeylerinin kii¢lik prematiire
bebeklerde ve hipoksi, asidoz, sepsis gibi durumlarin varbifinda bilirubin ensefalopatisi
riskinin fazla olabilecegi bilgisi hiperbilirubinemi tedavisi i¢in tek bir giivenilir kriterin
olusturulmasmi 6nlemektedir. Ayrica bilirubin nérotoksisitesi kesin olarak var ya da yok olan
bir durum degildir; belli belirsiz gecici degisikliklerden yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
dek degisen genig bir klinik goriiniimii vardir. Bu nedenle biiyiik Slgiide klinik deneyim ve
total serum bilirubin &l¢iimiine dayandirilmug kriterler yetersizdir ve term bebeklerin gereksiz
tedavisine yol agabilecegi gibi kalic1 hasari beklenmeyen gekilde arttiran bir durum varhinda
duyarl1 bebeklerin yetersiz tedavisine neden olabilir. Duyarlihfin bilinebilmesi sorunun
¢Oziimiinde kilit ndktadir. Bu nedenle serum bilirubin konsantrasyonu diginda bilirubin
ensefalopatisinin belirleyicileri aragtirilmig ancak bunlarin devreye girmesi tedavi igin basit ve
net ilkeler gelistirilmesini giiglestirmigtir (1).

Tedavi gerektiren spesifik serum bilirubin konsantrasyonunun belirlenmesinin bir diger
giicliigii glivenli olarak bilinen diizeylerin esas olarak giiniimiizde nadir gériilen Rh hemolitik
hastalikhi bebeklerden elde edilen tarihsel bilgilere dayanmasidir (68). Yeni giivenli smirlarin
belirlenmesi igin biiyiik hasta popiilasyonlarinda yapilmas: gerekli olan klinik ¢aligmalarin
yiirtitiilmesi ise oldukga giictiir. Ciinkii kan degigimi ve fototerapinin devreye girmesi ile 25
mg/dl’ den daha fazla serum bilirubin konsantrasyonuna giiniimiizde nadiren rastlanmaktadir
(5).

2.3.1. TEDAVI KARARINDA KULLANILABILECEK POTANSIYEL KRITERLER
Bilirubin metabolizmasi dikkatle incelendiginde ensefalopati igin risk faktdrii olarak basit bir
hemolizden ziyade asmri bilirubin iiretiminin 6nemli olduBu goriilmektedir. Asinn bilirubin
{iretimi; izoimmiin reaksiyonlara bagh hemoliz, G6PD eksikligi, eritrosit membran defektleri
gibi nedenlet sonucunda ortaya ¢ikan hemolitik ve asin bilirubin {iretimine yol agan
nonhemolitik olaylar1 igerir. Coombs testi agir1 bilirubin iiretimine yol agan tiim nedenleri
belirlemek ve hemolizin derecesi veya yogunlugunu 6lgmek igin iyi bir belirleéyici degildir
(3,9).
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Tedavinin baglatilmas1 igin bugiin yaygin olarak kullamilanlardan daha uygun
parametrelerin  belirlenmesi igin ¢aligmalar siitmektedir. Ancak tedavi ilkelerinin
geligtirilmesinde total serum bilirubin konsantrasyonlarina ek olarak standart &nerilerde yer
almamakla birlikte tablo 4’ de listelenen bazi faktérlerin de dikkate alinmasi 6nerilmektedir.
Bunlarmn bir kismi klasik kitaplarda yer alirken (1) bazilar: son yillarda yapilan galismalarla
giindeme gelmisgtir.

Tablo IV: Neonatal sarihifmm tedavi kararinda kullanilabilecek potansiyel kriterler

» Total serum bilirubin konsantrasyonu
» Indirekt serum bilirubin konsantrasyonu
» Serbest plazma bilirubini
> Rezerv albiimin baglama kapasitesi
» Bilirubin iretim hiz1
Serum karboksihemoglobin
End-tital respiratuvar karbonmonoksit
» Total bilirubin artig hiz1
» Norofizyolojik kriterler
» Gorsel uyarilmig potansiyeller
» Somatosensoriyal potansiyeller
» Beyin sap: igitsel uyariimmg potansiyeller
> Aglama karakteristigi analizi
» Niikleer Manyetik Goriintiileme Y&ntemleri

Bunlardan son besi bilirubin ensefalopatisinin §zellikle akut dénem etkilerini Snceden
saptamak amaciyla kullamlmaktadir. Ancak bu testlerde gériilen patolojiler geri déniisiimlii
olabildigi i¢in tedavi kararlarinin alinmasinda ya da tedaviye yanitin erken ve ge¢ donemde
degerlendirilmesinde de dnerilen testlerdir.

2.3.1.1. Serbest Plazma Bilirubininin Ol¢iimii

Ensefalopati serbest bilirubin diizeyleri 1500 gtamun altindaki bebeklerde 0.8 mg/dl’den
1500-2500 gram bebeklerde 0.1 mg/dl’den daha diigiik diizeylerde ise ortaya gikmamaktadir
(90,91). Serbest bilitubin konsanttasyonu 0.1 mg/dl ya da daha biiyilk deferde olan
yenidoganlarda ise anlamh olarak daha fazla anormallik oldugu goriilmiigtiir. Ulkemizden de
benzer sonuglar1 gosteren bir yaym sunulmugtur (92) .Bu nedenle serbest bilirubin
konsantrasyonlarmin §lglimii bilirubinin etkilerini degerlendirmede yardimeci olabilir ve
hiperbilirubinemili term yenidoganlarda bilirubin ensefalopatisi riskini énceden belirleyebilir.
Ancak akademik galigmalarda peroksidaz yontemi kullamlmig olmakla birlikte heniiz serbest
bilirubin diizeyini 6zellikle diigiik konsantrasyonlarda dogru ve basit olarak 5lgen yaygin bir
teknoloji uygulamaya girmemistir.
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2.3.1.2. Rezerv Albiimin Baglama Kapasitesinin Olgiimii

Rezerv albiimin bajlama kapasitesinin kullaniminin dayanag, serbest bilirubinin yalmizca
albiimin baglanma bdlgeleri satiire hale geldikten sonra beyinde birikecegi ve bilirubin ile
asin1 doyumun serbest bilirubinin beyne ge¢igini arttiracagi teorisidir. Bununla birlikte
bilirubinin albiimine baglanmasindaki dinamik siireg bu parametrenin giivenilir
olmayabilecegini gostermektedir. Baglanma bdlgeleri bilirubin ile tam olarak kaplanmig
olmadigmmda bile kan beyin bariyerini gegebilecek bir miktar serbest bilirubin vardir (93).
Albiimin baglanma kapasitesini tahmin etmek i¢in 6nerilen mevcut testlerin gogu yenidogan
kliniklerinde pratik olarak uygulanamaz (87).

2.3,1.3. Bilirubin Uretim Hizinm Ol¢iimii

Bilirubin iiretim hizinin §l¢iilmesinin potansiyel bilirubin ensefalopatisinin en iyi belirleyicisi
olabilecegi giderek daha fazla kabul g6rmektedir. Indirekt bilirubin {iretimi geleneksel olarak
dogumdan sonraki 24-48 saat siifesince serum total bilirubin konsantrasyonundaki artis
hizindan tahmin edilebilir. Ancak serum bilirubinindeki attiy hizi bilirubinin yalnizca
iiretimini degil, dagihimm vé eliminasyonunu da yansitmaktadir.

Hemin yikilmasiyla her bir molekiil biliverdin {iretimi yanmnda bir molekiil de
karbonmonoksit (CO) olugmaktadir. Biliverdin daha sonra bilirubine indirgenirken, CO hiicre
digina diffiize olur ve dolasan eritrositlerdeki hemoglobine baglandigindan kandaki
karboksihemoglobin olarak Slgiilebilir. Karboksihemoglobin ise akcigerlerde ayristirilir ve
ekspiryumda Sl¢iilebilen CO olarak atilir.

Son zamanlarda ekshale edilen CO veya karboksihemoglobinin perkutan &l¢iimiinii
saglayan teknikler geligtirilmigtir. Bu Olglimler bilirubin iiretim iz ile iyi gekilde korele
bulunmug ve total serum bilirubin konsantrasyonu kadar bilirubin {iretim hizinmn izlemi de
ciddi yenidogan sarilifinin tedavisinin planlanmasinda 6nerilmistir (20,94)

2.3.1.4. Bilirubin Artis Hizinm Olgiimii

Son birkag¢ y1l i¢inde tedavi kriterleri ¢ok tartigilan saglikli term ve terme yakm bebekler
arasinda daha sonra ciddi hiperbilirubinemi geligimi igin riskte olanlarm belirlenmesi
amaciyla bilirubin artig hizim belirleyen Snemli ¢aligmalar yapilmigtir, Bu ¢ahigsmalarda ilk
giinlerdeki ya da saatlik bilirubin artiy izlar1 taburculuk &ncesi serumdan ya da transkutan
olarak 6lgiilmiis ve bebekler prospektif olarak izlenerek hangilerinin belirgin sarilikla tekrar
hastaneye bagvurdugu ve fototerapi gerektirdifi kaydedilmigtir. Béylece hangi bebeklerin
ciddi hiperbilirubinemi geligtirme riski nedeniyle daha yakindan izlenmesi gerektigi hayatm
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ilk giiniinde ulagilan kritik bilirubin diizeyine ya da saatlik bilirubin artiy hizmma gore gore
belirlenmistir (95-97). Bu ¢aligmalardan biri iilkemizde gergeklestirilmis ve ilk 24 saatte
Olgiilen 6 mg/dl kritik serum bilirubin diizeyinin daha sonra ciddi sarilik (217 mg/dl)
geligtirecek hemen tiim bebekleri, fototerapi gerektirecek (=20 mg/dl) bebeklerin ise tiimiinii
belirledigi gosterilmistir (97).

Cok daha yakm bir gegmiste yaymlanan bir bagka c¢aligmada ise saatlik bilirubin
degerlerine dayandirilan hiperbilirubinemi geligimi tahrinlerinin dogrulufu bir kez daha
gosterilmisg, ayrica buna erken donemde end tidal karbon monoksit Slglimiiniin eklenmesiyle
hiperbilirubinemi olugumuna katkida bulunan olaym bilirubin iiretiminde mi yoksa
eliminasyon yetersizlifinden mi kaynaklandifimin da belirlenebilecegi belirtilmektedir.
Boylece bilirubin tiretiminin arttifinin gésterilmesiyle yalmzca bu bebeklerde ciddi sarilik
geliseceginin 6nceden belirlenmesi ve yakih izlem gerekliligi degil, hemolizin nedeninin ve
gec donem etkilerinin ara.stuﬂabilmesi igin de olanak saglanacag belirtilmigtir (20).

2.3.1.5. Bebek Aglama Analizi

Bebek ajlama karakteristigi analizi ya da “cry analysis” gelistirilmesi hiperbilirubinemiyi de
iceren pek ¢ok perinatal risk durumlarinda aglama karakteristifindeki degigikliklerin
saptanmasina olanak saglamigtir (98). Orta derecede yiiksek serum bilirubin diizeyi ile ndral
ileti ve bitigik yollardaki néral fonksiyonlar arasinda bir etkilegim vardir. Noral ileti iizerine
olan etki beyin sap1 isitsel uyarilmg potapsiyellerle gosterilirken, bitigik yollardaki ndral
fonksiyon degisiklikleri vokal kordlarm etkilenmesine neden olur ve bu da aglama analizi ile
yansitilabilir (99).

2.3.1.6. Niikleer Magnetik Rezonans Gériintiilleme (NMRG)

Hiperbilirubinemi nedeniyle geligmekte olan ya da geligmis beyin hiicre hasarinin hizli ve
noninvaziv olarak aragtirilmasindaki bir diger ilerleme NMRG teknigidir (81). NMRG farkhi
metabolik dyrumlardaki anatomik yapisal degisiklikleri karakterize etmek i¢in kullanilabilen
noninvaziv bir metottur. Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi ile karsilagtildidinda,
magnetik rezonans goriintiileme yenidogam iyonize radyasyona maruz birakmadan tist diizey
anatomik ayrintilar saglar.

P31 kullamlan NMR spektroskopi, fosfor metabolitlerini §lgebildigi igin hiperbilirubinemi
ve asfiksi etkilegiminin anlagilmasim saglamak amaci ile kullanilmigtir. Beyin biyokimyasal
aktivitesi ve enerji yetersizligi bu teknikle saptanabilir ve bSylece baglangi¢ bulgulardan geri
doniisiimsiiz doku hasarina kadar ndrotoksisitenin gdsterilmesine olanak saglat. P-31 NMR
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spektroskopi kullapan hayvan ¢aligmalar: bilirubin ve hipoksinin kiimiilatif etkisinin beyin
enerji metabolizmasim1 bozucu etkilerini arttirdiim gOstermistir (100). Benzer sekilde
hiperozmolar kan beyin bariyeri agilmas1 ve hiperbilirubinemi bir arada ise kortikal enerji
metabolizmasi bozuklugu geligmigtir (101).

NMR teknolojisi ile hiperbilirubinemi periyodu siiresince gelismekte olan ve geligmisg
beyin hiicre hasarmmmn hizh ve noninvaziv degerlendirmesi amaglanir. Boylece geri
doniigiimlii olup girisim yapilmasma olanak saglayan bulgularm saptanmasi tedavi planinda
kullamlabilir. Ciddi hiperbilirubinemilerden sonra konvansiyonel NMRG anatomik olarak
spesifik ve simetrik olarak kern ikterusun karakteristik dagilimum gdsteren anormallikleri
gosterir (101). Bunlar bazal gangliyonlarda sinyal yogunluunda artig olarak gézlenir. Bu
goriiniim genellikle ensefalopatinin kalici bir bulgusu olarak belirtilmisse de yakin zamanda
yaymlanan bir ¢aliymada geri doniiglii olabilecegi gOsterilmigtir (16). Ancak daha ileri
spektroskopik ve goriintiileme caligmalar1 kern ikterusun daha iyi karakterize edilmesi ve
daha 1imh hiperbilirubinemilerde ortaya gikabilecek degisikliklerin saptanabilmesi igin
gereklidir. Diffiizyon afwhiklh NMR goriintiileme néronal hasarm erken fizyolojik bir
belirleyicisi olarak bu amagla kullanilabilir.

2.3.1.7. Beyin Sapi Isitsel Uyarilmg Potansiyelleri (BIUP)

Prematiire ve term bebeklerde diisiik ve orta derecede bilirubin diizeylerindeki toksisiteye
iligkin belirsizliklerin siirmesi ve hangi bilirubin diizeyinin giivenli oldugu konusunda bir
gbriig  birligine varilamamasi nedeniyle olugmakta olan enséfalopatiyi 6nceden
belirleyebilecek ya da geri doniigiimlii olabilen baz belirsiz bulgularin saptayabilecek yeni
degerlendirme yontemlerinin gelistirilmesine biiyiik nem verilmistir. Yenidoganmn isitme
sistemni bilirubin toksisitesine zellikle duyarh oldugu i¢in BIUP testinin hiperbilirubineminin
santral sinir sistemine olan erken etkilerini tammiamak ya da 6nceden belirleyebilmek igin bir
arag olarak kullanilmas: 6nerilmigtir. BIUP testi dogru ve noninvazivdir ve beyin sap: igitme
yolunda igitme sinirinin fonksiyonel durumunu degerlendirir (102).

Bilirubinin >20 mg/d] konsantrasyonlari, hatta > 10 mg/dl degerleri bile beyin sapr igitsel
yamtlarinda anlamh degisikliklere yol agabilir, Belirli egik diizeylerde verilen uyar: ile birlikte
periferik sinirden baglayan ve beyin sapma dek iletilen yamtlar dalga formlar: seklinde
kaydedilir. Bunlardan I, III ve V. dalgalar yenidoganda en belirgin olanlardir. Bu dalgalarin
yiiksekliginin kaybi (amplitiid) verilen uyarmnin siddetine gore igitme kaybmin diizeyini ve
dalgalar olugana dek gegen siire ya da dalgalar aras: siireler (latans) ise uyarmin ileti zamanim
verit (Sekil 2-Sayfa 58). I. dalga latansinda uzama koklear ve periferik sinirin etkilendigini
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diistindiiriirken, difer dalga ve dalgalar arasi latans uzamalar1 beyin sap: iletiminin
gecikmesini yansitir. Isitme kaybi gelismeden latans uzamasi ve amplitiidlerdeki bazi
degisiklerin kaydedilmesi erken toksisite bulgusu olarak degerlendirilebilic (102).
Calismalarda amplitiid ve latanslarindaki degisiklikler artnmg bilirubin diizeyleri ile diizenli
sekilde korele bulunmustur. Bu ¢aligmalarm ¢ojunda bilitubinin santral ileti zamamnda
(93,99,103-104), bir kisminda ise periferal ileti zamanmda (90,105) uzamaya neden oldugu
saptanmustir. Bu geliski galigmalarm farkh bilirubin diizeylerinde, farkli yontemlerle ve farkh
gestasyon yagmdaki bebeklerde yapilmasmna baglanmis olsa da hasarlanmanin yerinin
periferal sinir mi yoksa beyin sapt mu oldufu tartigmasim giindeme getirmistir. Ancak
bilirubinin santral iletiyi etkilediZi yani hasarin beyin sapinda oldugu gériisii daha hakimdir.
Calismalar fototerapi ya da kan degigimi gibi tedavi girigimleri ile beyin sapa isitsel
yanitlarindaki bu akut degisikliklerin geri d6niiglimlii oldugunu g6stermistir (90, 103-107). Bu
nedenle total bilirubin diizeyi yiiksek olan ya da diigiik bilirubin diizeylerinde de nétotoksisite
gelisebilecegi diisiiniilen riskli bebeklerin tedavisinin planlanmasinda ya da saglikhi term ve
risksiz bebeklerde gereksiz kan dedisiminden kagmmak i¢cin beyin sap: igitsel yanitlarmdan
yararlamlabilecegi diigiiniilmektedir (102).

Bu konuda yapilmig 6nemli baglangi¢ ¢ahigmalarindan birinde Nakamura ve arkadaglari
(90) total bilirubin diizeyi 15-28 mg/dl arasinda olan 56 term bebegin beyin sap: isitsel
yanitlarmi total ve serbest bilirubin diizeylerine gore kontrollii olarak aragtirmislardir. Sonucta
total bilirubin diizeyinden bagimsiz olarak serbest bilirubin diizeyleri yiiksek olan bebeklerde
latapslarda uzama saptamuglar ve igitsel yollara bilirubinin serbest formunun toksik oldugunu
belirtmiglerdir. Toplam 6 hemolitik hastamn 4 tanesi serbest bilirubin diizeyinin en yiiksek
oldugu, dolayis ile latanslarm en ¢ok etkilendigi (toplam 9 bebekten 8°i) grupta yer almgtar.
Toplam 11 bebekte uygulanan kan degisiminden sonra birkag giin arayla tekrarlanan testlerde
bu ileti gecikmesinin normale déndiigii goriilmiigtiir, Santral iletiyi yansitan I-V interpik
intervali degismedigi i¢in geri dOniigiimlii olan bu hasarin beyin sapmi degil periferal sinir ve
kokleay: etkiledigi belirtilmigtir,

Diigiik (< 8 mg/dl) ve orta (10-20 mg/) bilirubin diizeylerine gbre iki gruba ayrilan ve
hemolitik bebekleri de iceren 50 term bebekle yapilan bir bagka caliymada da beyin sap1
igitsel yamtlar1 iki bilirubin diizeyindeki bebekler arasinda anlamli farkhhik gostermistir.
Bdylece 10-20 mg/dl gibi giivenli olarak diigliniilen bilirubin diizeylerinde bile santral sinir
iletisinin etkilendigi belirtilmigtir. Santral iletiyi yansitan IIl. ve V. dalga latanslar1 ve I-V
interpik intervalinde uzama olarak belirlenen bu etkilenme bilirubin diizeyi ile korelasyon
gOstermigtir (99). Aym ¢aliymada akustik aglama Ozellikleri de cahsilmis ve benzer
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etkilenmeler gézlenmesi iizerine bilirubin toksisitesinin asil olarak beyin sapm etkiledigi,
ciinkii aglamayt kontrol eden 9-12. kraniyal sinirlerle 8. sinirin beyin sapinda yakin
komsulugu oldugu belirtilmistir.

Ancak giiniimiizde halen bilirubinin isitsel toksisitesinin yeri ile ilgili tartiymalar
siirmektedir. Yakm zamanda hiperbilirubinemik yenidoganlarm igitsel taramasinda uyarilmig
otpakustik emisyon testinin (OAE) giivenilirligini arastirmak ve lézyonun bdlgesini a¢iga
¢ikarmak amaciyla yapilan caliymada 1995-1998 yillar: arasinda kan degigimi uygulanan
ciddi sariikh 11 bebege kan degisiminden hemen sonra ya da taburculuktan sonraki ilk
kontrolde BIUP ve uyarilmig OAE testleri uygulanmig ve anormal yanit alman bebeklerde
testler aralikl olarak tekrarlanmigtir. Sonugta 4 bebekte BIUP testinde hig yanmit ahnamaz ya
da anormal yamitlar alnirken 11 bebegin tiimiinde OAE testi normal sonuglanmmgtir. Dért
bebegin ikisinde isitsel yanitlarda 3-6 aylik kontrollerde normale doniig izlenmistir. Bu
¢ahsmanin sonucunda hiperbilirubineminin neden oldufu isitme kaybinda lezyonun
bblgesinin retrokoklear bélge pldufu ve kokleanin etkilenmedigi belirtilmigtir (108). Ancak
kokleamn etkilendigini gdsteren caligmalarin siirmesi nedeniyle etkilenme b&lgesinin
bilirubin diizeyi ile ilgisi olabilecegi, beyin sapmin Oncelikle etkilendigi, bilirubin diizeyi
arttikca koklea ve periferik sinirin de etkilenebilecegi belirtilmistir (99, 106).

Sonu¢ olarak BIUP .testi bilirybinin akut toksisitesini degerlendirmek iizere
hiperbilirubinemik term ve pretem bebeklerin taranmast i¢in kullamlabilir ve kan degisimi
gerekliligi degerlendirmelerine dahil edilebilir Ancak erken donemde saptanan ve geri
doniistimlii olabilen bu degigimlerin uzun dénemdeki ndrolojik, davramgsal ve fizyolojik
bulgularla nasil bir korelasyon gosterdifi, degisimlerin ne zaman ve hangi kosullarda kalic
hale gelecegi ve bu latans uzamalarinin geg donemdé kronik bilirubin ensefalopatisinin
tamsindaki yeri ile ilgili veriler yetersizdir.
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2.3.2. SERUM BILIRUBIN KONSANTRASYONUNU AZALTMA YONTEMLERi
Tedavi girigim kararlar: Oykii, sarthin gelisimi ve fizik bulgulara gbre klinik olarak
belirlenmelidir. Bugiin Onerilen ve uygulanan tedavi yontemleri ile arastirmalar: siiren
modeller Tablo 5° de listelenmigtir (1).

Tablo V: Serum bilirubin konsantrasyonunu azaltma yontemleri

Hidrasyon

Fototerapi

Kan degigimi

Konjugasyonu arttiran ilaglar (fenobarbital, nikotinamid, silofibrat)

Barsaktan geri emilimin inhibisyonu (aktif kdmiir, agar, kolestiramin, biljrubin oksidaz)
Bilirubin {iretiminin inhibisyonu (metalloporfirinler)

intraven6z immunglobulin

VVVVVVYY

2.3.2.1. Hidrasyon

Total bilirubin diizeyinin bebegin serumunun diliisyonu ile azaltilabilecegi diisiincesi
caligmalarla desteklenmemistir. Ancak yine de serum bilitubin konsantrasyonlarmin
azalacagina inanildigindan oral alim kisitlansin ya da kisitlanmasm sarihkl: yenidoganlara
intravendz siv1 verilmesi yaygm bir uygulamadir. Gergekten dehidratasyonu olan ve azalmig
plazma voliimii olan bebekler hari¢ bu uygulama yalmzca etkisiz olmakla kalmaz aym
zamanda siitiin oral almimnm baskilanmasi ile serum bilirubin konsantrasyonlarim arttirabilir
Bununla birlikte dehidratasyonu olan bebeklerde oral aimm arttirilmas ile serum bilirubin
konsantrasyonunda azalma g6zlenmektedir. Bunun nedeni dehidratasyonun diizeltilmesi
yanmnda, intestinal motilitenin arttirilmastyla gaita ile birlikte bilirubinin de uzaklagtirilmas:
ya da idrar ve gaitadaki foto iriinlerinin daha g¢abuk uzaklagtirilmas ile iligkili olabilir
(1,11,109).

Anne siitii ya da formula ile sik beslenme fototerapi verilsin ya da verilmesin sarihikl
bebeklerin tedavisi i¢in uygun bir yaklagimdir. Entetohepatik bilirubin reabsorBsiyonunu
artirma olasth$1 anne siitiine gore daha az oldufu i¢in hiperbilirubinemik gocuklarda hafif
dehidratasyonun diizeltilmesi i¢in oral yoldan siit bazhh formulalarn kullamm siklikla
dnerilmektedir (1,3,11,110).

Ancak sarilik ortaya ¢tkmadan &nce dogumu takiben yapilan erken ve sik beslenme
sarilikta daha ciddi artiglarin 6nlenmesinde etkilidir ve anne siitii ile besjenen bebeklerde
olduk¢a &nemlidir. Dogum odasinda emzirmenin baglatiimas: ve giinde 8-12 kez olarak
stirdiiriilmesi ve su, sekerli su gibi ek gidalardan kagmilmas: saribk gelisiminde &nemli
koruyucu yontemlerdir (1,3,11,19).




39

2.3.2.2. Fototerapi

Fototerapi Cremer ve arkadaglarmm (111) 1958’de etkinligini tammladifindan beri
hiperbilirubinemili bebeklerin standart ve en sik kullamlan tedavisi haline gelmigtir. Ancak
indirekt hiperbilirubinemide fototerapinin etki sekli heniiz tam olarak anlagilamanmigtir.

Deri, derialt1 ve yiizeyel kapillerdeki bilirubin 151k 1gmlarim absorbe edince 5 nsn iginde
birbirlerinden bagmmsiz ii¢ kimyasal reaksiyonla suda ¢ziinen iiriinler ortaya ¢ikar. Bu
reaksiyonlar geometrik izomerizasyon, yapisal izomerizasyon ve foto oksidasyondur
(1,3,112).

Bu reaksiyonlar arasinda en hizli ve en fazla gercekleseni geometrik izomerizasyondur, 4Z,
15Z yapisindaki indirekt bilirubin 4E, 15Z; 4Z, 15E ve 4E, 15E izomerlerine d6niisiir.
Burlardan 4Z, 15E en ¢ok olusan izomerdir. Bu izomerler suda ¢dziilebilme &zelligi
gosterirler ve karacigerde konjugasyona gerek kalmadan atilirlar. Ancak bu izomerler stabil
olmadiklarindan 4Z, 15Z izomerine kendiliklerinden donebilirler ve atthm hizlar1 yavag
oldugu i¢in serumda dogal izomer ile genellikle bir denge halinde bulunurlar.

Yapisal izomerizasyon ile lumirubin (fotobilirubin II) olusur. Bu olay geometrik
izomerizasyondan farkli olarak hem yavas, hem de irreversibldir. Lumirubin de plazmada
tasiir ve safra ve idrarla atilir. Lumirubinin serumdaki yarilanma 6mrii iki saat olmasina
karsin 4Z, 15E izomerinin 15 saattir. Bu nedenle geometrik izomerizasyon en fazla meydana
gelen fotokimyasal reaksiyon olsa da, fototerapi ile serum bilirubin diizeyinde azalmay: esas
olarak saglayan lumirubin olugmasidir (113). Lumirubin olusum hizinda 15k kaynafimnin
spektrumu (114,115) ve irradiyansi (116,117) énemli belirleyicilerdir.

Foto oksidasyon ile biliverdin, dipiroller ve monopiroller olugur. Bu {irlinler de suda
¢Oziiniir bilegikler olup konjugasyon gerektirmezler. Ancak fotooksidasyon olay: yavastir ve
serum bilirubin diizeyinin azalmasinda bu yolun rolii gok azdwr (112).

Fototerapi ile olugan yapisal ve geometrik izomerlerin % 70-80° i safra, % 20-30’ u da
idrar ile atilirlar. Bu nedenle hepatoselliller hastaliklarda ve safra yollarinin atrezisinde
fototerapi yeterince etkili olmayabilir. Fototerapi gbren hastalarda diazo reaksiyonu ile
Slgiilen plazma bilirubin diizeyleri bilirubinin dogal ve geometrik izomerlerini yansttir, fakat
lumirubin dlgiilemez. Serumdaki total bilirubinin yaklagik %20'si 4Z, 15E konfigiirasyonunda
olmakla birlikte yaygmn olarak kullamilan diazo reaksiyonu bunu dogal izomerdeén
ayiramamaktadir (112). Lumirubinin plazma diizeyi dogal bilirubine kiyasla oldukga diigiiktiir
ve %4 civarindadw. Fototerapi ile olugsan izomerler indirekt bilirubinin albumine
baglanmasina engel olmamaktadir (118).



40

Fototerapi dzellikle ilk 24-48 saat i¢inde etkindir ve yaygin olarak kullanim: kan degisim
sayisinda belirgin azalma saglamugtir (4). Ancak fototerapi vermek igin standardize edilmisg
bir yontem yoktur. Fototerapi cihazlar1 ve kullanilan lambalarin tipleri pek ¢ok farkhliklar
gosterir. Fototerapinin etkinligini etkileyen fakt6rler sunlardir;

1. Verilen ig1§mn spektrumu (15tk kaynagmnm tipi tarafindan belirlenir)

2. Fototerapi g1 enerji gikisi-irradiyans (WW/em*nm olarak 6lgiiliir)

3. Bebegin fototerapiye maruz kalan viicut yiizey alan:

Yaygn olarak kullamlan fototerapi cihazlar: giin 15181, sofuk beyaz, mavi veya 6zel mavi
floresan tlipler icerir. Diger cihazlar ya izole sekilde ya da radyant 1sitic1 cihazinin bir pargast
olarak farkli yerlesimli tungsten-halojen lambalari kullamr. Yakin gegmiste yiiksek
yogunluklu bir lJambadan fiberoptik bir yatak aracihif: ile 15tk saglayan fiberoptik sistemler
gelistirilmigtir. Bu cihazlarm ¢ofu standart fototerapi kullaniminda igiFin mavi-yesil
spektrumunda etkili olabilecek yeterli enerji ¢ikigim saglarlar. Ancak bilirubin diizeyleri kan
degisim smirlarida yaklastiinda fototerapinin etkinlifinin arttirilmas: gereklidir. Bunun igin
yapilabilecekler;

1. Standart floresan fototerapi cihazlarinda 6zel mavi lambalarin kullamilmas: (114).
Bilirubin yesil bir pigment oldugu igin yaklagik 450 nm dalga boyundaki mavi gt
absorbe etmesi akla uygundur ve bu nedenle mavi lambalar hiperbilirubinemiyi azaltmada
en etkili olanlardir (116-117). Ancak saglik personelinde gdz bozukluklarina neden olmas
ve bebeklerin siyanozunun degerlendirememesi nedeniyle yaygin kullanim alam
bulamamustir (116). Bu etkiyi azaltmak i¢in ortada dort 6zel mavi ve iki yanlarda giimgig
floresan lambalar kyllanilabilir (119)

Daha uzun 525 nm dalga boyundaki yesil 1151 en az mavi 151k kadar etkili oldugu,
hatta derinin daha derinlerine penetre olabilecegi i¢in albiimine bagh bilirubin ile daha iyi
etkilegebilecegi (116) ve lumirubin olusumunda daha etkili oldugu gosterilmigtir. (120).

2. Kullamlan g tipinden bagimsiz olarak maksimum irradiyansm saglanmasi.
Irradiyans igigimn giicline ve bebekten uzakhifna baghdir (121,122). Standart fototerapide
6-12 pW/cm’/nm irradiyans saglamak igin bebefe 30-40 cm uzaklikta sekiz floresan
lamba kullanilir. Bu lambalarimn bebege 15-20 cm kadar yaklagtirilmas: irradiyans:
arttirir ancak bebekte 1s1 artigma neden olabilir. Fiberoptik cihazlar kiiciik bir etkili yiizey
alanina sahiptir (123,124), fakat ¢ok az 1si Urettikleri i¢in bebege 14 cm kadar
yaklagtirtlarak 50 pW/cm?/nm kadar irradiyans saglanabilir (125,126). Yiiksek yogunluklu
galyum nitrit 1181 yayan diodlar kullanan yeni bir cihaz in vitro kosullarda bilirubinin
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yiiksek oranda fotodegradasyonu ile sonuglanan 200 uW/cm*nm’ den daha fazla
irradiyans retebilmigtir (127).

3. Bebegin fototerapi giren viicut yiizeyinin arttinimasi. Fototerapiye maryz kalan viicut
yiizey alaninmn arttirilmas: da benzer sekilde etkinligi arttirir. Fiberoptik bir fototerapi
yataginda yatan bir bebege iistten de fototerapi uygulamasiyla yapilacak ¢ift fototerapi
uygulamasi tekli fototerapiye gore diisik dofum agwhkli bebeklerde iki misli, term
bebeklerde % 50 daha fazla etkili olur (126,128). Bebegin ¢evresine birden ¢ok fototerapi
cihazmm konulmasi ya da tek bir cihaz varsa cihazin {izerine 15181 tekrar bebegin derisine
yansitacak agik renkli Ortiilerin serilmesi ya da bebegin bezinin de ¢ikarilmas: viicut
yiizeyini arttiracaktir.

Daha fazla ya da $zel lamba kullaparak, cihaz sayisim arttirarak ya da lambalarin bebege
yaklagtirilmas1 ile saglaman yogun fototerapi, konvansiyonel fototerapi uygulamas: ile
bilirubin diizeylerinde beklenen diigme saglanamiyorsa ya da bagviru aninda gok yiiksek ya
da kan degisim sinirinda ise kan degisimi i¢in hazirliklar yapilana dek uygulanmalidir. Yogun
fototerapi ile kan degisimi gereksiniminin azaltilabilecegi gdsterilmistir (129). Irradiyansin
11-14 pW/cm*nm oldugu fototerapi uygulamast ile formula ya da anne siitii ile beslenen ve
serum bilirubin konsantrasyonu 30 ve daha iizerinde olan 4 bebekte 2-5 saat iginde 10
mg/dl’den daha fazla diiglis salanmstir (129). Ancak bu bebeklerde norolojik sonuglar
degerlendirilmedidi igin uygulamanimn giivenirliSi ortaya konulamamugtit. Standart fototerapi
uygulanan bebeklerde 24 saatte bilirubin seviyeleri sadece % 6-15 oraminda azalirken, yogun
fototerapi ile bu oran % 40-50° lere ulagmaktadir (4,130,131). Geometrik izomerler
konvansiyonel irradiyans diizeylerinde maksimum {iretilirken, lumirubin {iretimi irradiyans ile
direkt olarak orantilidir ve yogun fototerapinin artmus etkinlifinden sorumlu olabilir (130).
Giiniimiizde pek ¢ok bebek optimal terapdtik sinirlarin daha altindaki bir dozda fototerapi
almaktadir ve halen yaygin sekilde kullanilan 151k kaynaklariyla fototerapinin agir1 dozu séz
konusu degildir. Bu nedenle uygulanan viicut yiizey alam veya 151k yogunlugu arttirilarak
fototerapinin etkinlifi arttirilabilir (125)

Aralikli ya da stirekli fototerapiyi karsilagtiran galigmalar celigkili sonuglar vermistir (132-
134). Tiim 151k uygulamalar: bilirubin atilimini arttirdifna gore aslinda aralikli uygulamayi
destekleyecek akla yakm bilimsel bir gergeklik yoktur. Ancak genellikle stirekli fototerapi
uygulamasma da gerek yoktur. Bu durumda beslenme ya da aile ziyaretleri igin fototerapiye
ara verilebilir. Ancak ciddi hiperbilirubinemi varhiginda giivenli bir diigme saglanana ya da
kan degigimine gidene dek siirekli ve yogun fototerapi uygulamas: gereklidir.
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Fototerapi ile tedavi edilen bebeklerin uzun siireli izlemlerinde fiziksel ve zihinsel olarak
bir_farklibk saptanmamigtir (135). Fotoizomerlere ait bir nérotoksisite gosterilmemigtir,
Fototerapiye ait ciddi bir yan etki bulunmamakla birlikte en Gnemli yan etkisi retina
lizerinedir. Retina ditekt olarak fototerapiye maruz kaldifinda buradaki rod ve konlar harap
olmaktadir. Ancak hayvan deneylerinde ii¢ giinden daha az fototerapi uygulamasinda bu
etkinin geri doniighi oldugu gésterilmigtir (136). Bu nedenle fototerapi sirasinda gozler
kapatilarak korunmaktadir. Ayrica gdzleri baglanarak fototerapi uygulanan bebeklerde gegici
abdominal distansiyon gelisebilecegi g§sterilmistir (137). Fototerapi alan bebeklerde deri,
serum veya idrarda koyu kahverengi renk degisiklifi goriilebilmektedir. “Bronz baby
sendromu™ olarak isimlendirilen bu durumun genellikle kolestazi olan bebeklerde fototerapi
{irlinlerinin retansiyonuna bagli oldugu diigtiniilmektedir (138). Spektroskopik ¢aligmalar bu
durumun bilirubin ve bakir arasinda elektron transferi sonucunda olusan Cu-porfirinin
fototerapi etkisi ile ufradifi kimyasal degisimin kahverengi pigment birikimine neden
oldugunu géstermistir (139). Fototerapi kesildikten sonra bulgular gerilemektedir. Fototerapi
sirasmda ayrica daha sik ve yumugak gaita yapims, insensibl sivi kaybinda belirgin artma,
digk1 ile daha fazla nitrojen, sodyum, potasyum atiimi, deri kan akiminda artig, prematiire
bebeklerde hipokalsemi gibi bazi yan etkiler de gorillmektedir (140).

Fototerapi ile tedavi edilecek bir bebek 8 lambadan olusan 151k kaynaginin altina tercihen
¢iplak olarak yatwilir ve gdzleri kapatiir. Viicut isis1 ve hidrasyon durymu izlenir.
Dehidratasyondan siiphe edildiginde intravendz sivi verilir. Dehidratasyon yoksa yalmizca oral
beslenme saglanir. Fototerapi alan bebeklerde fototerapi iiriinleri idrar ve safrayla atildig: i¢in
yeterli hidrasyonun saglanmasi da fototerapinin etkinligini arttiracaktir (140).

Fototerapi serum bilirubin konsantrasyonunu anne siitii ile beslenenlerde formula ile
beslenenlerde oldugu kadar hizhh azaltmayabilir, ¢iinkii anne siitii ile beslenenlerde
enterohepatik dolagim daha fazladir, bu bebeklerde anne siitiiniin formula ile desteklenmesi
resirkiilasyonu azaltacag: gibi ciddi sarilikli bebeklerde bile emzirmenin siirdiiriilmesine
olanak saglamaktadir (110). Fototerapi serum bilirubin konsantrasyonu yaklagik 4-5 mg/dl
azaltildifinda (65) ya da term bebekler i¢in serum bilirubin diizeyi 14-15 mg/dl diizeylerine
indiginde (11) sonlandirilabilir. Fototerapinin kesilmesinin rebound hiperbilirubinemi ile
iligkili olduguna dair yaygm bir inamg vardir. Hemolitik hastalifi olmayan bebeklerde 1
mg/dl* den daha az olmak {izere rebound yiikselmeler bildirilmigtir (141). Ancak bunun
izlenmesi i¢in taburculugun ertelenmesine gerek yoktur (11). Ayrica yeni bir caligmada 1800
g ve daha fazla agirlikli 264 saglikli yenidoganda, fototerapi kesildikten 30 saat sonra bakilan
serum bilirubin diizeylerinin fototerapi kesildikten hemen sonra bakilana gére daha diisiik
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degerde oldugu saptanmustr ve bu da rebaund hiperbilirubineminin samldigmmdan ¢ok daha
nadir olduunu gdsterir (142). Bu bulgunun daha diisiik preterm bebekler ya da hemolizi
olanlar igin de gegerli olup olmadif: agik degildir. Bu nedenle bilirubin {iretiminin devam
etmesi beklenen durumlarda ve fototerapiye erken dénemde baglanmig ve hayatin 3-4.
giiniinden &nce sonlandirilmis bebeklerde fototerapinin kesilmesinden sonra bebeklerin daha
yakindan izlemi gereklidir (1,11).

Fototerapinin baglanacagi zaman total serum bilirubin diizeyiné, bebegin gestasyonel
yagma ve sarihifin nedenine gére degismektedir. Klasik olarak indirekt hiperbilirubinemi
tedavisinde term bebekler igin total bilirubin degerleri 15-16 mg/dl yi gegen olgularda
fototerapi baglanmasi, 20 mg/dl yi gecenlerde ise kan defisimi yapilmas: Snerilmektedir (4).
Amerikan Pediatri Akademisi hemoliz kanit1 olmayan term bebekler i¢in 1994 yilinda yeni ve
eskisinden daha liberal Oneriler sunmugtur (11). Preterm bebekler i¢in standart ilkeler
gelistirilmemekle birlikte gestasyonel yag, dogum agirhg1 ve saghk durumuna dayandirilan
Oneriler yaygin kabul gérmiigtiir (4). (Tablo 6). Fototerapiye tablo 6 ‘da belirtilen smrlarn
5mg/d] altinda baglanmasi 6nerilmektedir.

Tablo VI: Serum total bilirubin diizeylerine gore kan degisimi kriterleri.

Dogum agirhin (g)
<1250 1250-1499 | 1500-1999 | 2000-2499 | 2500
Standart Risk 13 15 17 18 20
Yiiksek Risk* 10 13 15 17 18

* Yiiksek risk kriterleri:
Dogum agwhiginin 1000 g'dan az olmasi,
5. Dakika Apgar skorunun 3 ’iin altinda olmas:,
PaO:’nin en az 2 saat 40 mm Hg altinda olmas:,
pH’in en az bir saat 7.15 altinda olmas:,
4 saatten fazla rektal wsisimin 35 °C altinda olmas:,
En az iki élgiimde serum total protein degerinin 4g/dl altinda veya serum albumin
degerinin 2.5 g/dl altinda olmas:,
o hemoliz bulgular: olmasi
e Herhangi bir nedenle klinik durumun bozulmas:



2.3.2.3. Kan Degisimi

Kan degisimi ciddi yenidogan sarihifinin ilk bagarili tedavisidir (143). Bu teknik dolagimdan
bilirubini hizla elimine etmesinin yaninda eritrositlere hedef alan dolagan antikorlar: da
uzaklagtirir, Kan degisimi 6zellikle herhangi bir nedenle hemolizi siiren bebeklerde yararhdir.
Bir veya iki santral kateter yerlegtirilir ve bebekten alman kiigiik kan voliimleri yerine
dondrden alinmig aym1 miktarda eritrosit plazma ile karigtirilarak ya da tam kan geklinde
verilir, Bu iglem bebegin kan voltimiiniin iki kat1 degistirilene dek siirdiiriiliir. Islem siiresince
serum elektrolitleri ve bilirubin periyodik olarak 8l¢iilmelidir. Donér kaninda antikoagiilan
olarak kullamlan sitrat-fosfat-dekstroz’daki sitratin bebegin kalsiyum iyonlar1 ile selat
olugturma$: hipokalsemiye nedén olabilecegi i¢in kan degisimi sirasinda kalsiyum glukonat
inflizgonu gerekebilir. Ayrica islem sirasinda verilen sivilardaki yiiksek glukoz
konsantrasyonlarina bagh artmig insiilin iiretimi ciddi hipoglisemilere neden olabilir (144).
Bankada 4 giinden daha fazla bekletilmig kanlar agir1 potasyum yiikiine sahiptir. Bu nedenle
eritrositlerin yikanmasi ya da uygun plazma ile resiispansiyonu gereklidir (1).

Kan degigimi ile dolagimdan uzaklagtirilan bilirubin miktari, hem dokularda depolanmig
ve dolagima yeniden girecek olan bilirubin miktarma hem de hemoliz oranina gére defisir.
Baz1 olgularda serum bilirubin konsantrasyonunu yeterince diigiirebilmek icin iglemin
tekrarlanmasi gerekir. Kan degigiminden 1-4 saat dnce 1 g/kg dozunda tuzdan fakir albiimin
infiizyonu ortalama uzaklagtirilan bilirubin miktarmi dogum agirlif1 kilogram bagina 8.7 den
12.3 mg/dl‘ye dek arttirabilir ve bu da bilirubin bajlanmasmda albliminin Snemini
gOstermektedir (145).

Kan degisimin kullanimm fototerapinin girisinden sonra biiyiik Slgiide azalmistir (146) ve
fototerapinin daha etkin kullanimi bunu daha da azaltabilecek ve olas: mortalite ve morbidite
riskinden kagmilacaktir (129).

Kan degigiminin trombositopeni, portal ven trombozu, nekrotizan enterokolit (147),
elektrolit bozuklugu, graft versus host hastahfi (148) ve enfeksiyon gibi pek ¢ok
komplikasyonu bildirilmistit. igleme bagh morbidite riski % 5 dolaymnda bildirilmekte ve en
sik olarak apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm ve hipotermi gériilmektedir (1). Yakin
zamanda yaymlanmig 15 yila uzanan retrospektif bir ¢aligmada degigik hastaliklar1 olan 106
bebegin % 2’ si kan degisiminden sonra liirken, % 12’ si ciddi komplikasyonlar geligtirmistir
(149). Bunlarm iginde diger ydnlerden saglikli olan 81 bebegin tlimii yagamig yalmzca birinde
nekrotizan enterokolit geligmigtir. Bu nedenle kan degisiminin yoZun fototerapinin (¢én genis
yiizey ve 12 mw dan daha fazla irradiyans ile) yetersiz kaldifi veya serum bilirubin
konsantrasyonunun 48 saat iginde 25 mg/dI’ye ulagmas1 beklenen artig hizindaki hemolizli
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bebeklerde, yani igleme bagli komplikasyon ve 8liim riskinin bilirubin ensefalopatisi riskini

asacagi durumlarda kullanilmasi Snerilmektedir (11).

Bu onerilerin uygulanmasiyla kan degisimi yapilma siklif1 azaldif1 igin ge¢miste kan
degisimi ile ilgili yan etkilerin kaybolduunu gsteren galigmalar da vardr (150). Bu
calismalarda % 0.1 6liim; % 2 ciddi sekel gibi diigiik oranlar bildirilmektedir (151). Ayrica
pratik parametreler dogru uygulandifinda bu yararlar artrmg kern ikterus riski olmadan
saglanacaktr,

Kan degigsimi uygulanmas: igin gerekli klasik total bilirubin diizeyleri Tablo VI’ da
verilmistir. Bu sinirlar term saglikli bebekler igin APA tarafindan yeniden belirlenmigtir (11).
Ancak genel kurallar §zetlenecek olursa (1,3,11);

» Ik giin ortaya gikan sarilik durumlarinda, dogum agirli1 ve baz risk durumlarmna gore
total bilirubin diizeyi baz almarak yapilan Oneriler tamamen gegersizdir ve mutlaka ileri
aragtirmay1 ve bireysel degerlendirmeyi gerektirir.

> Hangi spesifik bilirubin diizeyinin kan degigimini gerektirdigi ile ilgili belirsizlik
stirmektedir ve kan degisimi i¢in hazirhklar yapilirken yogun fototerapi uygulanmasi
Onerilir. Bu dzellikle ilk goriildiigiinde kan degisim smirinda bilirubin diizeyine sahip
bebekler igin Snemli bir konudur. Yogun fototerapi ile total serum bilirubin diizeyinin 4-6
saat iginde 1-2 mg/dl kadar diigmesi beklenir. Bu diigme ger¢eklegsmiyorsa ileri aragtirmay:
ve genellikle kan degisimini gerektirir.

> Total serum bilirubin diizeyi, risk dutumu ya da sarihfmn baglangi¢ giinii ne olursa olsun
bebegin nérolojik bulgularindaki degisim bilirubin ensefalopatisi tanisii diiglindiiriiyorsa
bu kan degigimini zorunlu kilar. Bu bulgular biling durumu, tonus ve aflama
karakteristiindeki dégigimlerle santral orijinli ates ve n6bet varhgim icermektedir

2.3.2.4. Konjugasyonu Arttirict Tedaviler

Fenobarbital bilirubinin konjugasyonunu ve ekskresyonuhu arttrmak igin 1960°larin
ortalarindan beri kullamilmaktadir (152). Ancak hizli bir etkiye sahip degildir, 2.5 mg/kg/giin
dozunda verilmeye baglandiktan ancak birka¢ giin sonra bilirubin diizeylerinde diigme
gbzlenir. Bu nedenle fototerapi ile kombine kullamim denenmis ancak tek bagma fototerapi
uygulamasina tistiinliigii gosterilememisgtir.

Fenobarbitalin prenatal kullamm konjugasyon siirecinin baglatilmasi i¢in &zellikle ¢ok
diisiik dogum agwlikli bebeklerde Onerilmektedir (153). Bebegin sarilik igin riskli oldugu
1310 anneyi igeren bir ¢aligmada gebeligin son haftasinda 1g/giinden daha fazla dozlarda
fenobarbital verilmesi ciddi sarthik sikligim (> 16 mg/dl) ve kan deBigsimi gereksinimini
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azaltmigtir (154). Ancak yenidoganda protrombin zamanmim uzatabilir ve ratlarda yapilan bir
caligmada fenobarbitalin n6tal dokudaki bilirubinin oksidatif metabolizmasini azaltarak
nérotoksisite riskini arttirabilecegi bildirilmigtir (155). Fenobarbitalin Gilbert sendromu ve
Crigler-Najjar sendromu Tip II’de kullammm stirmektedir, Tip I’de etkisizdir (144).
Nikotinamid ve gilofibrat diginda Cin’de kullamlan bazi geleneksel kimyasallarm da
fenobarbitale benzer hatta daha giiclii sékilde konjugasyonu arttirdig1 gosterilmigtir (1,156).

2.3.2.5. Enterohepatik Dolasimdaki Bilirubinin Azaltilmas:

Yenidoganda intestinal flora yoklugu, beta glukuronidaz aktivitesi gibi dogal nedenlerin
intestinal geri emilimi arttirdign bilinmektedir. Yeterli beslenmeyen yenidogan bebeklerin
artmus bilirubin enterohepatik dolasimma sahip olmalar1 beklenebilir. Erken ve sik emzirme
achfm Onlenmesi yaninda barsak motilitesi arttirilarak mekonyumun uzaklagtiriimas:
saBlanabilir. Ayrica anne siitii gibi geri emilimi arttrmadif: igin emzirmenin formula ile
desteklenmesinin fototerapi alan bebeklerde bilirubinh geri emilimini azaltmada etkili
olabilecegi belirtilmektedir (110). Ayrica fototerapi uygulanan bebeklerde barsaga ulagan
geometrik izomerlerinde dogal forma doniip geri emilebilecegi bilinmektedir. Tiim bu
nedenlerle bilirubinin enterohepatik dolagimini azaltan girisimler 6nem kazanmig ancak yine
de beslenme &nerileri diginda etkili bir ilag bulunamamugtsir, Ratlarda aktif kémiir bilirubini
baglar ve atilimint hizlandirir, fakat bebeklerde kémiiriin etkinligi ¢aligilmamigtir (157). Agar
kullannm: ile ilgili olarak 1988 yilinda yapilan bir meta analizde net bir sonuca
ulagilamamigtir (158). Ancak Caglayan ve arkadaglarmmn (159) 1993’de yaymlanan
caligmalarinda 6 saatte bir agar kullarimmmin fototerapinin etkinligini arttirabilecegi gibi tek
basmna bir tedavi yontemi olarak da kullamlabilecegi belirtilmigtir. Obstruktif sariliklarda
kullanilan kolestiramin barsakta safra asitlerine baSlamp emilemeyen bir kompleks
olugturarak bilirubin atthmim arttirabilir. Ancak fototerapi verilen term bebekleri igeren bir
cahsmada 1.5 mg/kg dozunda veriléen kolestiraminin yalmizca fototerapi uygulamasma bir
iistlinliigii gbsterilememistir (160). Ayrica hiperkloremik asidoza neden olabilir.

Indirekt bilirybinin bilirubin oksidaz ile metabolize edildigi bilindiginden insan veya rat
kaninn bilirubin oksidaz igeren bir filtreden gecirildigi bir caligmada bilirubinin % 90° dan
fazlasmm tek gegiste yikildifn gOsterilmigtir (161). Aym enzim ratlarin barsaklarina
verildiginde bilirubinin biliverdine ve diger nontoksik yapilara yikimini sadlayarak geri
emilimini azalttif1 gOsterilmigtir. Ancak bu uygulama neonatal hiperbilirubineminin
tedavisinde klinik ¢ahgmalarda denenmemistir, Ayrica enzim bir mantardan elde edildigi igin
allerjik reaksiyon y6niinden risklidir (161).
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2.3.2.6. Bilirubin Uretiminin inhibisyonu

Dogal metalloporfirindeki (ferroporfirin-hem) santral demirin difer metallerle yer
degistirildigi sentetik metalloporfirinler (Kalay ya da ¢inko igeren protoporfirin ve
metalloporfirin) hem katabolizmasmda iz kisitlayict basamak olan hem oksijenazin
kompetetif inhibisyonu ile bilirubin {iretimini azaltmaktadir (162,163). Agrrlig1 1500-2500 g
olan 517 preterm bebekte dogumdan sonra 24 saat iginde verilen bir doz tin-mezoporfirin (6
pmol/kg) fototerapi gereksinimini % 76 oramnda azaltirken ve % 41 oraminda pik serum
bilirubin konsantrasyonunu diigiirmiigtiir (163). Tek olumsuz etkisi fototerapiye baglh eritem
olmustur. Tin-mezoporfirin ile tedavi edilen 84 term ve terme yakin bebegi iceren bir bagka
randomize galigmada fototerapi gereksinimi tamamen kaybolmus ve term bebekler arasinda
hastanedeki gozlem siiresi yalnizca fototerapi uygulanan bebeklere gére anlamli olarak
kisalmugtir (30 saatten daha fazla fark) (163-165). Ayrica bu c¢aligmalardan birinde tin-
mezoporfirin alan tiim bebekler 19.6 mg/dl’ den daha az pik serum bilirubin
konsantrasyonuna ulagmiglardir (165).

Metalloporfirinlerin etkisi ve yan etkileri santraldeki metal iyonu ve yan zincirlerin
yapisina baglidir. Kalay porfirinler ginko ve kobalt porfirinlere gore daha giicliidiir. Sentetik
metalloporfirinlerin yikinu ile viicuttaki bilirubin havuzu etkilenmez. Daha énceden olugmusg
bilirubin iizerine bir etkileri yoktur ancak bilirybinin safraya atilim {izerine inhibitdr etkileri
olabilecegi belirtilmigtir (65). Her ne kadar umut verici olsa da metalloporfirinler yenidogan
bebeklerde kullanim i¢in heniiz uygun degildir. Higbirisi oral olarak verilemeyen bu ilaglarin
hangisinin daha etkili veya giivenli oldugu bilinmemektedir. Ornegin fototerapi ile birlikte
kullamildiklarinda metalloporfirinler iizerine fotodegradasyonun etkisinin ne oldugu ve bunun
bronz baby sendromuna benzer bir etkisi olup olmadiZ1 bélirsizdir (1).
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2.4. SAGLIKLI TERM YENIDOGANLARDA SARILIGIN TETKIK VE TEDAVISI
Saglikli term yenidoganlar bilirubin ensefalopatisi i¢in prematiire ve hasta bebeklerle
kargilagtirildifinda daha az riskte oldugu igin bu bebeklerdeki sarth@in tedavisi yetersiz ve
gereksiz tedavinin risklerini dengelemek zorundadir, Daha agik tanimiyla sarilik igin
yapilacak incelemeler hem sarilifa neden olabilecek ciddi bir hastaligin atlanmamasmi hem
de ciddi bir bastalikla iligkisi olmayan sarilikli bebeklerde gereksiz tetkik yapilmamasim
saglarken, tedavisi de hem nérotoksisiteden kagmmay1 hem de eger gerekli degilse hastalarin
tekrarlayan bilirubin Sl¢iimleri, fototerapi ve kan degisimine ait risklere ve maliyete maruz
kalmamalarim1 saglamalidir. Ancak genellikle yetersiz tetkik ve tedavinin riskletinden
¢ekinildiZi i¢in term bebeklerde sarilifin aragtirilmasi ve tedavisi igin geleneksel olarak;
sarihfin erken basladif: veya bilirubin diizeylerinin 12-13 mg/dl’yi agtif1 bebeklerde bazi
laboratuvar testlerinin yapilmasi, sarihifm nedeninden bagimsiz sekilde bilirubin diizeyleri 15
mg/d!' yi astigmda diizeyi 20 mg/dP’nin altinda tutacak gekilde fototerapi uygulanmas: ve eger
fototerapi yetersiz kaliyorsa kan degigimi yapilmasi dnerilmektedir (4,29) (Tablo 7).

Tablo VII: Term bebeklerde sarilifin tetkik ve tedavisi i¢in geleneksel Sneriler

Islem " Endikasyon

Bilirubin diizeyini 6l¢ Anlaml sarihk

Tam kan say1mu, kan tipi, kan grubu, Total bilirubin giinde 5 mg/dl den daha fazla
direkt Coombs testi, retikiilosit sayisi, |artiyorsa
direkt bilirubin 61¢iimii, periferik yayma |veya 13 mg/dl’yi asiyorsa

Fototerapi Total bilirubin > 14-15 mg/dl ise
(erken baglangigh sarilikta daha diisiik degerlerde)
Kan degisimi Total bilirubin > 20 mg/dl ise

(erken baglangi¢h sarilikta daha diigiik degerlerde)

Ancak 1950’lerde Rh uygunsuzluuna bagl hemolitik hastalif1 olan bebeklerdeki risklere
gdre olusturulmus olan bu geleneksel Snerilerin pek ¢ok sarilikh term bebegin gereksiz tetkik
ve tedavisine yol agabilecegi ile ilgili tartigmalar giinlimiizde de siirmektedir, Saglikli olarak
degerlendirilen sarilikli term yenidofanlarin tedavisi ile ilgili geligkiler ashnda ¢ok yeni
degildir. 1959°da Mores ve arkadaglar1 (166) total serum bilirubin diizeyi 20 mg/d1’den daha
fazla olan ve kan degisimi uygulanmamig, izoimmunizasyon bulgular1 olmayan 54 term
bebegi degerleﬂdirmisler ve iki yil sonraki izlemlerinde normal bir gelisim saptamalari
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iizerine bu bebeklerde kan degisimi yapmamn faydasiz oldugu sonucuna varmiglardir. Bu
caligmayi takip eden on yilhk siirede hemolitik hastalif1 olmayan belirgin sarilikl1 bebeklerde
kern ikterus sikhmn ¢ok daha 4z oldufunu gosteren bagka cahigmalar da yaymlanmigtir
(167-169).

Ancak daha sonraki donemde Amerika Birlegsik Devletlerinde yiiriitillen Kollaboratif
Perinatal Proje kapsamindaki ¢aligmalar yenidofan déneminde serum bilirubininin orta
derecede yiikselmesinin bile diigiik gelisimsel skor, diigiik IQ skoru ve artmug nérolojik
anormallik riski ile iligkisini kurmuglardir (170-172). Bu bulgular daha dnce giivenli olarak
degerlendirilen bilirubin diizeylerinde ortaya gikan ndrotoksisite olarak tammlanmstir. Bu
calismalar ve genellikle prematiire veya hemolizlj bebekleri iceren diger uzun siireli kiigtik
izlem galigmalar: (173,174), kern ikterusun bilirubin toksisitesi spektrumunun gok belirgin ve
en ug bulgusu oldufunu ve toksisitenin daha belirsiz formlarimin daba diigiik bilirubin
diizeylerinde ortaya gikabilecegini savunmuglardir. Bu sonuglar saglikli term bebeklerin daha
az riskte oldugunu gdsteren dnceki galismalarm ragmen bu bebeklerde sarilik tedavisinin daha
az agresif uygulanmasimi 6nlemistir.

Ancak daha sonra hemolizi olmayan term bebeklerde bilirubin diizeyleri ve beyin hasari
arasindaki iligkinin aragtirildif: ¢ok genis kapsamh bir derlemede (8) bilirubin diizeyinin, IQ
ya da gelisim skoru olarak Sl¢iilmiis koghitif bozukluk, nérolojik anormallik veya igitme
kayb iizerine klinik olarak anlamh bir etkisinin kanit: bulunamamigtir. Bundan bir yil sonra
1991 yilinda Israil'den yaymlanan retrospektif bir bagka galigmada da 1948 kigiden olugan bir
asker grubunun psikolojik ve fizik incelemesi yapilip neonatal kayitlardan elde edilen
bilirubin diizeyleri ile karsilagtiriloig ve bilirubin diizeyi ile ortalama IQ, fizik-nSrolojik
anormallik veya isitme kayb1 agisindan artmig bir risk bulunamamugtir. Ayrica 20 mg/dl
bilirubin dijzeyi ile < 85 IQ gbriilme riski arasinda term erkeklerde bir iligki saptanirken,
kizlarda bu iligki gosterilmemistir (175). Ayrica 1993 yilinda Amerikan Kollaboratif Perinatal
Proje kapsamindaki ¢ocuklar uzun siire izlenerek yeniden degerlendirildifinde yenidogan
dénemindeki bilirubin diizeylerinin 7-8 yaglarindaki IQ, belirgin norolojik anormallik veya
isitme kaybi iizerine 6nemli bir etkisinin olmadig1 g6riilmiistiir (10).

Tiim bu verilerden sonra Newman ve Maisels (9) 1992 yilinda term yenidoganlardaki
sarih@in aragtirilmasi ve tedavisi ile ilgili olarak daha 1limli bir yaklagimi Snermiglerdir. Bu
Onerilerde sarilikh yenidoganlarin tedavisinde o zamana dek Gnerilenlerin gofunun gereksiz
oldugynu ve daha az laboratuvar tetkikinin ve daha yiiksek tedavi smirlarmin mevcut bilgiler
is1finda daba uygun oldugunu belirtmiglerdir. Bu makale aym dénemde pek ¢ok yenidogan
sarilif1 ile ilgili uzman tarafindan farkli yanitlar almigtir (176-183), Bazilar: bu yeni 6nerilerin
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kern ikterusta bir artiga yol acabilecegi ile ilgili endigelerini dile getirmiglerdir (181-183).
Ancak bundan iki yil sonra APA tarafindan saglikh term bebeklerde sariligin
degerlendirilmesi (Tablo 8) ve tedavisi (Tablo 9) ile ilgili benzer &nerileri iceren yeni pratik

parametreler yaymlanmistir (11).

Tablo VIII: APA &nerilerine gore saglikh term bebeklerde sarihgm degerlendirilmesi

1.

3.

Maternal prenatal testler ABO ve Rh (D) tiplendirmesi ve bilinmeyen izoimmun
antikorlar igin taramay: icermelidir (23).

Anne prenatal kan gruplandirmasina sahip degilse veya Rh (~) ise bebegin kord kanindan
Direkt Coombs testi, kan grubu ve Rh tiplendirmesi dnerilir.

Ozellikle annenin kan grubu O ise daha sonraki testler igin kord kamnin ayrilmasina
yonelik girigimler desteklenmelidir. Uygun testler gerektiginde daha sonra yapilabilir.

Eger aile Sykiisii, etnik veya cografik orijin veya sarithiin ortaya ¢ikis zamam G6PD
eksiklii ya da diger baz1 hemolitik hastalik nedenlerine ait bir olasilii diigiindiirliyorsa
bebegiin uygun laboratuvar degerlendirmeleri yapilmahdir.

Hayatin ilk 24 saatinde sararmis oldugu fark edilen bebeklerde total serum bilirubin
diizeyinin belirlenmesi gerekir.

Yenidogian bebeklerde sariik parmak basisi ile derinin soldurulmastyla saptanmalidir,
bbylece deri ve subkutan dokunun altindaki renk agifa ¢ikar. Sarihmn klinik
degerlendirmesi iyi aydinlatilnmg bir odada yapilmahdir. Dermal sarilik ilk olarak yiizde
baglar ve kaudal olarak gévde ve ekstremitelere yayilir. Total serum bilirubin diizdyi
artarken sefalokaudal progresyonun giddeti sariiin derecesinin anlagilabilmesinde
yardimc1 olabilir, ikterometer veya transkutanz sarihk Olgiiciisiiniin kullaninm da
yardimci olabilir (24-26).

Beslenme giicligli, davramyg degisiklikleri, apne veya viicut isisinda instabilite gibi
anormal bulgular gelisen yenidogan bebeklerin altta yatan hastaliklarin ekarte edilmesi
amaciyla sarilik saptanip saptamlmadifina bakilmaksizin degerlendirilmesi Snerilir.

Dogumdan sonraki 48 saatten daha Once taburcu edilen tiim yenidoganlara taburcu
olduktan sonraki 2-3 giin i¢inde bir hekim tarafindan muayenehane, klinik yada evde
izlem saglanmahdir (23).

Anne siitii ile beslenen saglikh bebeklerin yaklagik iigte biri iki haftadan sonra persistan
sarili3a sahiptir (27). Koyu idrar veya agik gaita saptanmasi durumunda hemen direkt
serum bilirubininin Sl¢limii yapilmalidir, Eer 6zellikle idrar ve gaitanin gériiniimii ile
Bykdi ve fizik muayene sonuglar1 normalse siirekli gozlemin siirdiiriilmesi uygundur. Eger
sanihk 3 haftadan sonra devam ediyorsa ediyorsa, bir idrar 8rnefi bilirubin icin test
edilmeli ve total ve direkt serum bilirubin dlgtimii yapilmahdir.
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Tablo IX: APA O&nerilerine gore saglkli term yenidoganlarda yasa gore (saatlik)
hiperbilirubineri tedavisi

yas (saat) Fototerapi Fototerapi Yogun fototerapi, | Kan degisimi ve
diisiiniilebilir * yamt ahnamazsa | yogun fototerapi
kan degisimi ®
Total serum bilirubin / mg/d!
<247t
25-48 =12 >15 220 >25
49-72 >15 >18 >25 >30
>72 >17 >20 225 230

* Fototerapi karart hekimin kendi klinik diigincesine baghdir.

? Yogun fototerapiye ragmen total serum bilirubini 4-6 saat iginde 1-2 mg/dl azalmazsa,
azalmaya devam etmezse ve kan degigimi sinirlart iizerindeyse kan degisimi yapilir.

¥ [Ik 24 saatte term bebeklerde ortaya gikan sarilik ileri arastirmay: gerektirir.

Amerikan Pediatri Akademisi bu Onerilerin saglikh hemolizi olmayan term bebekler icin
oldugunu Snemle vurgulamug ve bu nedenle bebegin hasta ve hemolitik bir patolojiye sahip
olma durumunun belirlenebilmesi igin risk faktdrleri sunmugtur (Tablo 10).

Tablo X: APA Onerilerine gore sarilikh bir bebegi degerlendirirken dikkate alinacak faktorler

Hemolitik hastahk olasithgim diisiindiiren faktorier

Anlamli hemolitik hastahga iligkin aile Sykiisii

Sarilig 24 saatten dnce baglamasi

Saatte 0,5 mg/dl’den daha fazla serum bilirubin diizeyi artis:

Solukluk, hepatosplenomegali

[1k 24-48 saatten sonra serum total bilirubin diizeyinde hizh bir artis (G6PD eksikligi)
G6PD enzim eksikligi gibi kalitsal bir hastalif diigiindiirecek etnik kéken

Total serum bilirubin diizeyini diisiirmede fototerapinin yetersizliZi

VVVVYYVYYVY

Diger hastaliklann varhgm diisiindiirecek klinik bulgular (sepsis, galaktozemi gibi)

Kusma

Letarji

Beslenme giicliigii
Hepatosplenomegali
Agir kilo kayb1

Apne

Viicut 1sisnda instabalite
Takipne

VVVVVYVYVYY

Bilier atrezi ve diger kolestaz nedenlerini diglamay: gerektiren bulgular
» Koyu renkli idrar yada idrarda bilirubin pozitifligi

> Acik renkli gaita

» 3 haftadan daha uzun siiren sariik




52

Amerikan Pediatri Akademisi saglikli term ve anne siitii ile beslenen bebeklerdeki sariligin
tedavisi igin de bazi Oneriler sunmugtur. Buna gére anne siitli ile besléenmenin kesilmesi
onerilmemekte ve en az 8-10 kez/giin olacak sekilde siirekli ve sik anne siitii ile beslenme
tegvik edilmektedir, Su veya dekstrozlu su ile destekleyici bakimin sarilikh, saglikh anne siitii
ile beslenen bebeklerde bilirubin diizeyini diislirmedigi vurgylanmaktadir. Ancak annenin
tercihi ve hekimin kararma bagl olarak anne siitiiniin formula ile desteklenmesi veya gegici
bir siire kesilmesi ve yerine formula kullanilmasi veya bunlarin her ikisinin fototerapi ile
birlikte yapilabilmesi gibi tercihlerin uygulahabilecegi belirtilmektedir (Tablo 11).

Tablo XI: APA &nerilerine gbre anne siitli ile beslenen bebeklerdeki sariifin tedavisinde
kullanilabilecek segenekler

Yalmzca gozlemek

Anne siitiine devam ederken fototerapi uygulamak

Fototerapi ile birlikte ya da fototerapisiz anne siitiinii formula ile desteklemek
Anne siitiinii gegici olarak kesip, yerine formula kullanmak

Anne siitiinii gegici olarak kesip, yerine formula kullanirken fototerapi uygulamak

VVVVYY

Saglikli term bebeklerin tedavisi igin daha 1liml yaklagim gereksiniminin temelinde; ¢cogu
saglikli term bebekte sarihifa neden olacak bir hastalifin g@sterilememesi, Onerilen
laboratuvar testlerinin diigiik spesifite ve sensitiviteleri nedeniyle nadiren yararh olmast,
geleneksel Gnerilerin Rh hemolitik hastaliginin yaygin oldugu dénemlerde bu bebeklerdeki
risklere gbre belirlenmesi, oysa bilirubin toksisitesinin hemolizi olmayan term bebeklerde
nadir goriilmesi ve bu bebeklerde yiiksek bilirubin diizeyinin aragtirilmasi ve tedavisi igin
harcanan maliyetin yararlarini agabilecegi diiglincesi yer almaktadir (9,11).

Ancak bu pratik parametrelerin yaymlanmasmdan kisa siire sonra kern ikterus gelisen term
yenidogan olgular1 sunulmaya baglamugtir (12-17). Her ne kadar erken dofum sonras:
taburculuk bu olgularin ¢ogunda sorumlu olarak gosterilse de bazi yazarlar yenidogan
sarihginin tedavisinde daha az agresif olmay: 6neren bu Snerilerin de kern ikteruslu olgularin
ortaya ¢ikmasina katkida bulundugunu belirtmiglerdir (17-18).

Ancak yaymlanan bu olgular daha ayrintihi incelendiginde bazilarinin term degil, termie
yakin bebekler oldugu, pik indirekt bilirubin konsantrasyonlarmin 22-50 mg/dl arasinda
degistigi, biyiik ¢ogunlufun anne siitii ile beslendifi ve erken taburcu edildigi, ayrica
tiimiiniin saglikli ve non-hemolitik tanimma uymadigi, bir kisminda dehidratasyon, G6PD
eksikligi, ABO alloimmunizasyonu, nedeni belirlenemeyen hemoliz, ve ilk 24 saat iginde
ortaya gikan sariik oldufu gériilmektedir Daha sonra yaymlanan dier olgularda da bagta
dehidratasyon ve G6PD eksikligi olmak {izere baz: risk faktorleri belirlenmigtir (184). Ancak
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by faktorlerin ¢ogu genellikle bebedin sarilikli oldufu dSnemde tanimlanamamaktadr. Bu
nedenle bu veriler saglikh term bebeklerdeki hiperbilirubineminin tedavisi ile ilgili yeni
standartlar: tartigilir hale getirmigtir,

Bu tartigmalar1 ve hekimler ve aileler iizerinde yapabilecegi olumsuz etkileri gidermek
amaciyla yapilan bazi yorumlarda olgu sunumlarmdaki artigin kern ikterusta gergek bir artis1
yansitmadi1 belirtilmektedir. Ciinkii mevcut artigin bir kismunin, dogum sonrasi erken
taburculugun ve anne siitii ile beslenmenin yayginlasti1 bir dénemde yenidogan sariligmnin
daha az agresif tedavisinin tehlikeli olabilecegine iligkin artan endigeler nedeniyle konuya
olan ilginin yogunlagmasindan kaynaklandif: belirtilmektedir. Ayrica bildirilen kern ikterus
olgularmin ¢ounda ashnda risk faktdrlerinin bulunmasi ve serum bilirybin diizeylerinin de
genellikle 30 mg/dI’nin {izerinde olmasi nedeniyle, sorunun yeni Snerilerdeki tedavi smirmin
¢ok yiiksek olmasindan degil, ¢ok yiiksek bilirubin diizeyine sahip bu bebeklerin Snerilete
uygun sekilde belitlenememesi ve tedavi edilememesinden kaynaklanabilecegi vurgulanmigtir
(184).

Yeni 8nerilerin olumsuz etkilerinih olmadif: ispatlanmaya ¢ahigilirken bir yandan da bu
Onerilerinin hi¢ vurgulanmayan yararlar1 anlatilmaya ¢ahgilmigtir,. Newman ve Maisels (184)
bu amagla Amerika Birlesik Devletleri' nde yapilan bdlgesel bir ¢alismanin verilerini tiim
iilkeye uyarlayarak bazi tahminlerde bulunmugtur. Bu bélgesel ¢aligmada (185) 51 370 term
bebegin % 10’unda total serum bilirubin diizeyi = 15 mg/dl, % 2’sinde ise >20 mg/dl olarak
saptanmugtir, Yeni Sneriler dogrultusunda bu bebeklerin yalmzca % 2' sine fototerapi, % 0004’
tine ise kan degigimi uygulanmigtir. Buna g8re; geleneksel Sneriler kullanilmadif icin % 8
bebekte fototerapi (tiim iilke i¢in 320.000 bebek) uygulanmamig ve bunun en kétii tahminle
bebek bagma 600 dolar, toplamda ise 200 milyon dolar harcamay1 dnledigi tahmin edilmigtir.
Ayrica gelencksel dneriler uygulandifinda bu bebeklerin % 0.2' sine (tiim iilkede 8000 bebek)
kan degisimi uygulanacag i¢in yakmn zamanda yapilmg bir ¢aligmada (151) saptanan daha
diisiik oranlar kullanilsa bile (% 0.1 6liim, % 2 ciddi sekel) kan degisimine bagh yilda 8 daha
az Olim olacag ve 160 daha az ciddi sekel geligecedi belirtilmistir (184). Ayrica pratik
parametreler dofru uygulandifinda bu yararlar artrmg kern ikterus riski olmadan
saglanacaktir.

Yeni Sneriler igin ortaya konan tiim bu kargit goriisler ve artan kern ikterus olgu sunumlar
nedeniyle Amerikan Pediatri Akademisi Hiperbilirubinemi Alt Komitesi Eyliil 2001 gibi gok
yakin bir zamanda 1994°de yaymnlanan pratik parametreleri yeniden gézden gegirdiklerini
belirterek bu ¢alisma siirerken kern ikterus konusunu yeniden pediatristlerin dikkatine

eSS
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getirmek ve pratik parametrelerin yararlarim ve risklerini degerlendirmek igin bit &n rapor

sunmugtur (19).

Bu raporda ciddi hiperbilirubinemi igin risk faktorlerinin belirlenmesinin 6nemi yeni

veriler g13inda bir kez daha vurgulanmistir, Ayrica komite {iyelerince yaymnlanmig ve
yaymlanmamuig tiim kern ikterus olgular: detayh sekilde gbzden gegirilerek bu olgularda altta

yatan riski arttiric1 asil nedenler ortaya konmustur. Bu nedenler;

Erken donemde izlemi (48 saat i¢inde) yapilmayan erken taburculuk (<48 saat)

Ik 24 saatte sarilig:1 fark edilen bebeklerde bilirubin diizeyinin &l¢iilmemesi
Hiperbilirubinemi risk faktérlerinin varlifinin tammlanamamasi

Klinik degerlendirme ile (gdzle) sarilifin siddetinin oldugundan daha diisiik tahmini

5. Sarihign varhg{ ile ilgili bir endige taginmamasi

Belirgin saribk fark edilmesine karsin bilirubin diizeyinin &lglilmesinde ya da yiiksek
bilirubin diizeyleri saptanmasina ragmen fototerapi baglatilmasinda gecikme

Sarilik, emmede azalma veya letarji gibi bulgulara iligkin ailenin endiselerine duyarsiz
kalma olarak belirlenmistir.

Kern ikterus gelisen olgularda bélirlenen bu nedenlerin saptanmasi fizerine 1994°de

yaymlanan ilkelerde de belirtilen ancak gerek erken taburculukla ilgili risklerin daha iyi
anlagilmast, gerekse ciddi hiperbilirubinemi riskinin dnceden belirlenmesinde saglanan yeni
bilgilerin de kullamlmasiyla su yeni 6neriler vurgulanmigtir;

2.

3.

4.

Hayatm ilk 24 saatinden dnce sararan bebeklerde serum bilirubin diizeyi Slgfilmeli ve eger
yakin zamanda belirlenen saatlik bilirubin normlarina gére yiiksekse (95) olas1 hemolitik
hastalik yoniinden aragtmrilmalidir.

Dogumdan sonraki 48 saat iginde taburcu edilen tiim yenidoganlara 2-3 giin iginde izlem
saglanmalidrr. Erken donemdeki kontrol 38 gestasyon haftasmdan kiigiik bebekler icin
dzellikle Snemlidir. Izlemin zamam taburculuktaki yaga ve risk faktdrlerinin varhgma gére
belirlenmelidir. Baz1 olgularin taburculuk sonras: ilk 24 saat i¢inde izlemi gerekebilir.

Emzirme konusunda annelere damismanlik ve aktif destek hem hastanede hem de taburcu
olduktan sonra saglanmahdir. Ciinkii bebekler genellikle annenin siitiiniin yeterli olmadig:
ilk giinlerde taburcu edildifinde yetersiz siv1 ve besin alma riskindedir ve bu risk terme
yakin bebekler i¢in ¢ok daha fazla olacaktir.

Aileler sarilik hakkinda uygun sekilde bilgilendjrilmelidir. Bebeklerin ¢gogunun sararacag,
bunlarmn biiyik kismmnda olaymn benign oldugu, ancak bebeklerin kiigiik bir kisminin da
ciddi hiperbilirubinemi ve kern ikterus igin riskte oldugu dengeli bir sekilde anlatilmalidar.
Aynen kiigiik bebeklerdeki ates gibi, ¢cok az sayidaki bebegi zarardan korumak igin pek
¢ok bebegin yakindan izlemi gerekebilir. .
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Sonug olarak bildirilen olgularin ¢ogunlukla Onlenebilir nedenlere sahip oldugu ve
yukaridaki Onerilerin dikkate almmasiyla risk faktdrlerinin belirlenmesi igin daha etkin
stratejiler geligtirilene dek 1994 yilindaki Onerilerin ¢ofu bebek igin iyi bir yaklagim
saglayacag1 belirtilmigtir (19).

Ancak yalpnizca saghkli ve 37. gestasyonel haftasmi doldurmug term yenidoganlarda
uygulanmak i¢in hazirlanmig olan ve uygulamadaki aksakliklar nedeniyle yeni ek uyarilarin
yapilmasini gerektiren bu ilkeler Onerilebilir uygulamalarin smirlarimi tamimlamaktadir.
Cimkii daha kesin onerilerin gu andaki bilimsel literatiirden elde edilemeyecegini ve asagidaki
riskleri kabul etmektedir (1,11)

> Yenidogan bebeklerin beyin hiicrelerine bilirubin toksisitesini etkileyen faktérler tam
olarak anlagilamamigtir

> Hangi bilirubin konsantrasyonunda ya da hangi kogullar altinda beyin hasarinin
anlamli riskinin ortaya ¢ikti31 veya beyin hasar: riskinin tedavi riskini ne zaman agti31
bilinmemektedir

> Tehlikeli olarak degerlendirilen konsantrasyonlar farkli etnik gruplarda veya cografi
bolgelerde degisebilir. Kern ikterus riskinde gériinen cografi farkhihklarm nedeni agik
degildir. Bu nedenle bu &neriler Kuzey Amerika veya Avrupa diginda tiim diinyada
kullanima uygun olmayabilir.

Saglikh term bebeklerde sarihik tedavisi ile ilgili tiim bu gériiglerden sonra en dogru
yaklagim; her iilkenin kendi cografi ve etnik 6zelliklerini g6z 6niine alarak, hatta her {initenin
kendi popplasyonundaki hiperbilirubinemi sikligm ve &zelliklerini bilerek kendine 6zgii
kriterleri olugturmasi gibi gériinmektedir (3,11,20). Bu nedenle 6rne§in Kanada geleneksel
Onerilere gre daha thml olmakla birlikte APA tarafindan sunulan ilkelerden daha agresif bir
tedavi yaklagrmmi benimsemistir (186). Ingiltere’de ise Amerika Birlegik Devletleri’ndekine
benzer Oneriler 1994°den daha Once uygulanmaya baglanmustir (187). Ayrica Amerika
Birlesik Devletleri’nde de pratik parametrelerin uygulanmasinda farkhiliklar oldugu
bilinmektedir (188). Ancak iilkemizdeki pek ¢ok saghk kurulusunda yeterli veri olmamasina
karsin geleneksel Oneriler bilyiik oranda degistirilmistir. Bu konuda iilkemizde yapilmig tek
kontollii uzun siireli izlem ¢ahgmas: ise Hacettepe Universite’ne aittir (21). Bu g¢ahgmada
yenidogan déneminde 17 mg/dl ve iizerinde bilirubin diizeyine sahip olan term bebekler
retrospektif olarak belirlenmis, bilirubin diizeyine ve direkt Coombs testi sonucuna gore
gruplandirilmig ve 8-13 arast yag donemde fizik-nGrolojik muayene, gorsel ve igitsel beyin
sapt uyarilms potansiyelleri ve zeka testi ile bilirubin nSrotoksisitesi agisindan
incelenmiglerdir. Caligma sonucunda, {ilkemiz kogullarinda direkt Coombs testi pozitif olan
term bebeklerde eski kan degisim smrinmn (20 mg/dl) kullanimnin siirdiiriilmesinin, testin
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negatif oldugu bebeklerde de diizenli yenidogan izlemlerinin yeterli gekilde yapilamadigi
{ilkemizde yeni ve giivenli kriterler olusturuluncaya dek eski Snerilerin kullamlmasinin dogru
olacagi yorumuna ulagimgtir (21),

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghpi ve Hastaliklart Anabilim Dal,
Yenidogan Bilim Dali’nda kan degisim sinirlan cografi ve genetik farkliliklarmmz g6z 6niine
alinarak 25-30 mg/d! gibi yiiksek bilirubin diizeylerine yiikseltilmemigtir. Buna kargin
saglikli, hemolizi olmayan ve bagvuru aninda serum bilirubin konsantrasyonu 20 mg/dl’yi
agan term yenidoganlarda (20-24 mg/dl) kan degisimi igin hazirliklarin yapilmasi, ancak
girisgim Oncesi bakilan bilirubin diizeyinde yeterince diisme gézlenenlerde (< 20 mg/dl)
tedaviye fototerapiyle devam edilmesi, yogun fototerapiye iyi yanit alinmayanlarda ise kan
degisiminin hemen yapilmasi planlanmugtir.

Bu ¢alisma ile bagvuru aminda serum bilirubin diizeyi 20-24 mg/dl arasinda olan ve yeni
tedavi plam dogrultusunda kan degisimi yapilmadan yalnizca fototerapi ile tedavi edilen
bebeklerin bilirubin toksisitesine ait bulgular1 2-6 yas arasi dénemde, beyin sap1 isitsel
uyarilmig potansiyelleri, gelisim testi ve nérolojik muayene bulgular: ile kontrollii olarak
aragtirilmg vé bu diizeylerin giivenilirliginin belirlenmesi amaglanmigtir.
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2.5. BILIRUBIN TOKSISITESININ DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
YONTEMLER

2.5.1. Ankara Gelisim Tarama Testi:

Ankara Geligim Tarama Envanteri, 0-6 yas arasindaki bebek ve gocuklarmn gelisimini 4 alt
alanda derifilemesine ve sistemli bilgi saglayarak degerlendiren bir lgme aracidir. Envanter,
¢esitli yas gruplarma gOre diizenlenen ve annelere sorularak “evet, hayrr, bilmiyorym”
seklinde yamtlanan 65 adedi dil-biligsel alaru alt testine, 26 adedi ince motor alani alt testine,
24 adedi kaba motor alam alt testine ve 39 adedi sosyal beceri-6zbakim alt testine ait toplam
154 maddeden olugmaktadir.

Dil-biligsel alami alt testi basit ses ve s6zel davranslar ile karmagik dil ifadeleri, dili
anlama ve agik olarak ifade edebilme, sayi1-zaman kavramm gibi becerileri kapsar. Ince motor
alam alt testi basit el-goz koordinasyonundan, karmagik ince motor davramislara kadar uzanan
gorsel-motor becerileri kapsar. Kaba motor alam alt testi; hareket ve hareketle iligkili kuvvet,
denge ve koordinasyonu igerir. Sosyal beceri-6zbakim alam alt testi ise yeme-igme, tuvalete
gidebilme, giyinme gibi 6zbakim aligkanliklar: ile zerklik, sosyal etkilegim ve inisiyatif gibi
o6zelliklerin genel bir dl¢iimiidiir.

Yapilan gegerlik, giivenilirlik ve normatif ¢aligmalar sonucunda 8lgegin yiiksek ig
tutarhihifa ve test tekrar giivenirligine sahip oldugu, her yas grubunda ve her alf alan igin
yiiksek gegerlik dlgiitlerini tagidi31 bildirilmektedir. Her alandaki alt testlerin puanlamasi ve
toplam puan iizerinden genel ya da alt alanlara 6zel gecikme olup olmadi: belirlenir. Toplam
ham puan iizerinden yasa gbre belirlenen standart tablolardan ortalama 50 + 15 puan
normallerine sahip olan T puam hesaplanarak belirli gruplar arasinda Kkarsilagtrrma
yapilabilmektedir (190).
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2.5.2. Beyin Sap isitsel Uyarilmus Potansiyelleri (BIUP)

Yenidoganin isitsel yollar1 hasarlanmaya karsi 6zellikle duyarhdir ve orta-ciddi bilirubin
diizeylerinde ortaya ¢ikan hasar sensorindral isitme kaybiyla sonuglanabilir (102), Artan
bilirubin konsantrasyonu ve BIUP testi ile saptanan beyin sapt igitsel yanitlaridaki amplitiid
ve latans degigsimleri arasindaki dogrudan iligki pek ¢ok caliyma ile gdsterilmistir
(90,93,99,104-107),

BIUP testi igitme sinirinin ve beyin sap: isitsel yollarmin fonksiyonel durumunu
degerlendirmek igin giivenilir, ucuz ve noninvaziv bir yOntemdir. Elektrotlarin
yerlestirilmesiyle 20-85 dB aralifinda segilebilen farkh giddetteki uyarilarmn verilmesiyle 8.
sinir, medullada kohlear nukleus, ponsta superior olivary nukleus, lateral lemniskus ve
inferior kollikulus, talamusta mediyal genikulat ve oditer korteksin uyarilmas: sonucunda ilk
10 milisaniye iginde baz: dalgalar elde edilit. Normal term yenidoganlatin BIUP trasesi sekil
2’de goriilmektedir (102). Beyin sap1 igitsel yanitlar1 optimal olarak sessiz bir odada, bebek
uyurken ya da ¢ok sakin bir durumdayken kaydedilir.

UYARI I-v
Y ¢\ | INTERPIK
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Sekil 2: Tipik term yenidogan BIUP trasesi. 1. dalga periferik isitme sinirinden, IIL. dalga
superior ¢ekirdekten, V. dalga kollikulus inferiordan kaynaklanan potansiyelleri yansitir,
ancak biitiin dalgalar arasinda etkilegim s6z konusudur. I-II interpik intervali koklea ve alt
pons arasindaki sinir iletisini, III-V interpik intervali alt pons ve mezensefalon arasindaki sinir
iletisini, I-V interpik intervali koklear sinir ile mezensefalon arasindaki yani toplam beyin sap1
sinir iletisini yansitir.
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Yiiksek bilirubin diizeyi gibi spesifik bir faktoriin etkisi latanslar, interpik intervalleri ve
amplitiidlerle aragtirilabilir. Hiperbilirubinemik igitme kaybmda BIUP testindeki bozukluklar
dalgalarm yoklugu, latanslarin ve interpik intervallerin uzamas: ya da egifin artmasidir
(90,93). Bu nedenle galigmalarin gogunda asagidaki Slglimler bildirilmektedir.

1. dalga latanst p periferal ileti zamam
II1L. dalga latans:

V. dalga latans:

I-III interpik latansi » santral ileti zamam
I1I-V interpik latansi

I-V interpik latansi

L, II. ve V. dalga formlar1 yenidoganlarda en kolay tamimlanabilen dalga formlaridr.
fsitme kaybmm yorumu esik duyarliiginm dlgiimii ve V. dalganmn varlig ya da yokluguna
gore yapilir. Bu nedenle dalga formlarndaki amplitiidlerin belirtilmesi Snemlidir.
Amplitiidlerin azalmas1 ya da dalgamn tamamen yoklugu uyariya yanitin kaybini gsterir.

I. dalga latansiin uzamas: hasarlanmamin periferik sinir ya da kokleada oldugunu
gosterirken, dier dalgalar ve interpik latanslar1 beyin sap:1 igitsel yollarrm yansittif1 igin
anormallikleri beyin sapinda hasarlanmay1 gdstermektedir. I-V interpik intervali genellikle
beyin sap1 ileti zamam olarak kabul edilir.

Tiim latans ve amplitlid degerleri geligimle birlikte deZisebilecegi i¢in sonuglar kontrollii
olarak ya da herhangi bir faktdre ya da tedaviye yanit arastirilacafinda 6nceki ve sonraki
degerler karsilagtirilarak aragtiribir (90,93,102).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastahklar1 Anabilim
Dalt Yenidogan Bilim Dali’nda yliriitiilmiigtiir. Yenidogan ddneminde sarilik nedeniyle
hastanemizde izlenen saglikli, term ve hemoliz bulgular1 olmayan ciddi hiperbilirubinemili
bebekler, 2-6 yas arasi dénemde bilirubin nSrotoksisitesi a¢isindan igitme, geligim ve
ndrolojik bulgularla degerlendirilmis ve kontrol grubu ile kargilagtmlmigtir. Igitmenin
degerlendirilmesi igin Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Igitme Konusma Denge Unitesi ile
Ankara Geligim Tarama Envanterihin uygulanmas: i¢in hastanemiz Pediatik Néroloji Bilim
Dal’ndan uzman bir psikolog ile igbirligi yapimigtir. Cahsma ve kontrol grubundaki
gocuklarin segim kriterleri agagida belirtilmigtir.

3.1. Hiperbilirubinemi grubunun sec¢im kriterleri:
Yenidogan dénemine ait dzellikler

1. Dogum agrhgi 2500 g ve iizeri, gestasyon yas1 37 haftadan biiyiik olan,

2. Direkt Coombs testi hegatif ve hemolizin diger kanitlar: bulunmayan (anemi, retikiilositoz,
periferik yaymada hemoliz bulgular),

3. Saghkh olan (bilirubin n&rotoksisitesini arttiracak ya da bebefin diger testlerini
etkileyebilecek dogum asfiksisi, asidoz, sepsis, ndbet, intrakraniyal kanama gibi durumlan
veya metabolik, genetik, konjenital bozukluklar1 olmayan),

4. Cogul gebelikten dogmamus olan,

5. Hastaneye kabul edildiginde serum total bilirubin degeri 20-24 mg/dl arasinda olup kan
degisimi igin hazirliklar tamamlanana dek 4- 6 saat fototerapi uygulanan ve kan degigimi
Oncesi bakilan bilirubin degerinin 20 mg/dl ve altinda bulunmas: {izerine tedaviye
fototerapi ile devam edilen ve kan degisimi uygulanmams olan

6. Tedavi 6ncesi ya da tedavi sirasinda akut bilirubin ensefalopatisine ait herhangi bir klinik
bulgusu oimayan bebekler (letarji, irritabilite, emmede azalma, hipotoni, hipertoni, ates,
tortikolis, opistotonus, tiz sesle aglama, nSbet gibi erken dénemde goriilebilecek bulgularm
varhg1 kan degigimi i¢in tek bagina yeterli kriter olarak kabul edilir)

Calismamn yapildi1 déneme ait 6zellikler

1. Enkiigiik 24 aylik, en biiyiik 72 aylik olan,

2. Yenidogan déneminden ¢aliyma dénemine dek ger,:én zaman diliminde iitme, konugma ya
da zeka gelisimini etkileyen 6nemli bir hastalik ya da olay ge¢irmemis olan ve ailesi
¢ahgmaya katilmay1 kabul eden gocuklar ¢aliyma grubu olarak segilmistir.



61

3.2. Kontrol grubunun secim kriterleri

YenidoZan donemine ait 5zellikler

1. Dogum agirhigi 2500 g ve iizeri, gestasyon yas1 37 haftadan biiyiik olan,

2. Yenidofan déneminde gdzle gbriiliir belirgin bir sarhit olmayan ya da sarilifi fark
edilerek dl¢lim yapildiginda fizyolojik smirlarm iizerinde bilirubin diizeyi (>12.9 mg/dl)
saptanmayan ve dolayisi ile fototerapi ve kan degigimi uygulanmams olan,

3. Saglikh olan (cahgma grubu ile benzer dzellikler) ve ¢ogul gebelikten dogmamus olan,

Calismamn yapildif ddneme ait Szellikler

1. Cahgma grubu ile benzer yag ve saglik durumu &zellikleri gsteren,

2. Poliklinie isitmeyi etkilemeyecek basit enfeksiyonlar nedeniyle ya da rutin izlem igin
getirilen ya da servise pyelonefrit, pn6moﬂi gibi nedenlerle parenteral tedavi igin yatirilan,

3. Ailesi galigmaya katilmayi kabul eden ¢ocuklar kontrol grubu olarak seilmistir.

3.3. Veri Toplama Yéntemleri

Caligmaya dahil edilen ¢aligma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarn;

1. Ayrntih norolojik bakiyr igeren fizik incelemeleri bir pediatri uzmam tarafindan
yapilmugtir. Ayrica dofum haftasi, dogum agrligi, dofum sekli, yas, cins, anne-baba
egitim diizeyi, annenin galiyma durumu, ailenin yerlesim yeri (kent, kirsal, gecekondu),
gocufa en uzun dénem bakan kigi-kurum (anne, akraba, kres), anne siitii ile beslenme
siiresi ve yasa gbre afirhk, boy ve bag gevresi persantilleri kaydedilmistir (Ek-1).

2. Cocuklarm hangi grupta oldufunu bilmeyen bir uzman psikolog tarafindan Ankara Gelisim
Tarama Testi uygulanarak T puanlar1 hesaplanmgtir.

3. Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali isitme Konugma Denge Unitesi’nde gocuklarin hangi
grupta oldufunu bilmeyen bir uzman ve odiyolog tarafindan her iki kulagm otoskopik
muayeneleri yapilmig, muayenesi normal olan gocuklar sedatize edilerek (25-50 mg/kg
oral kloralhidrat ile) beyin sap: isitsel uyarilmis potansiyel (BIUP) testi uygulanmustrr.
Cahymaya alnan gocuklarm BIUP testine girebilmeleri ve patolojisi olan gocuklarm
gahiyma dig1 birakilmas igin orta ve i¢ kulak patolojisi transient evoked otoakustik emisyon
(OAE) ve akustik immitansmetri testleri ile degerlendirilmistir. Transient evoked OAE
testi ile ayrica bilirubin n6rotoksisitesinin olasi koklear etkileri de aragtirilongtir,
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3.4. Veri Toplama Yéntemlerinin Uygulama Protokolleri:

Norolojik bake:

Tiim ¢ocuklara ayn1 pediatri uzmani tarafindan fizik inceleme yapilmis ve nérolojik baki
bulgular: klinik degerlendirme formuna kaydedilmistir. Bu formda bilirubin ensefalopatisinin
kronik déneme ait klihik bulgular1 yer almigtir (Ek-1). Ayrica dzellikle kiigiik yas gruplarmda
muayene giiliikleri de g6z Oniine alinarak nérolojik muayene bulgularm: desteklemek {izere
geligim testinin alt alanlarinda saptanan gecikmeler de bu forma kaydedilmigtir.

Ankara Gelisim Tarama Testi:

Caligmanin uygulamalar1 bir uzman psikolog tarafindan anne, baba ve gocufun birlikte
gOriigmeye alinmasiyla yiiriitiilmiigtiir, Tiim uygulamalar giiriiltiiden uzak, sorularin rahatca
yanitlanabilecedi, cocufun ortama aligmasim saglayacak oyun materyallerinin bulundugu bir
odada gergeklestirilmistir. Tiim alt alanlara ait gecikmeler ve T puanlary kaydedilmigtir.

Beyin Sap: Isitsel Uyanilnus Potansiyel Testi:

ICS Medical Chart cihazi kullanilarak 80 dB nHL klik uydran ile, alterne polaritede, 15msn
kayit arahfinda, 100Hz-3000Hz frekans araliginda kayit yapilmustir. Cocuklarin her iki
kulagma ardigik olarak (30 hiperbilirubinemi, 30 normal olmak tizere 120 kulaga) 11.1/sn
tekrarlama sikliginda verilen uyarana kargi ortaya ¢ikan 1024 yanit averajlanarak art arda
ikiger kez elde edilen dalga formlar: bilgisayara kaydedilmigtir. Kayit sirasinda altin kaplama
disk elektrotlar, ipsilateral ve kontrlateral mastoid (-), verteks (+) ve alin (n6tr) bdlgesine
yerlegtitilmigtir. Elektrotlar aras1 empedans farkinin 3kOhm'un altinda tutulmasma dikkat
eédilmistir, Bulunan dalga formlarmmn I, III ve V. dalga pik latanslan, I-HI, I-V, III-V interpik
intervalleri milisaniye olarak degerlendirilmistir. Ayrica her bir kulagin igitme egiginin 40 dB
nHL altmda oldufunun dogrulanmasi amaciyla klik uyaran egikleri tespit edilmigtir.

Transient Evoked Otoakustik Emisyon:

Otodynamics ILO V-5 cihazi kullanilarak 8012 dB SPL klik uyaran siddetinde, Quick Screen
paterninde, ortam giiriiltiisii en fazla 40dBSPL, cihaz i ghiriiltiisii 46.0 dB SPL olacak
gekilde sirayla her bir kulamm koklear yanit1 kaydedilmigtit.

Akustik Immitansmetri:

Her iki kulak orta kulak basinglari, timpanometrik egrileri, ipsilateral ve konrtalateral akustik
reflekslerin varlig1 belirlenmigtir.

3.5, Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmede bilgisayar ortaminda SPSS 8.0 versiyonunda; iki grubun
ortalamalar1 arasindaki farkin karsilagtirilmasmda T testi, korelasyon belirlemesinde ise

Pearson korelasyon testi uygulanmugtir.
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4. BULGULAR

Temmuz 1994-Aralik 1998 yillar1 arasinda indirekt hiperbilirnbinemi nedeniyle izlenen
yenidoganlarin dosya taramasinda total serum bilirubin diizeyi 20 mg/dl ‘den daha yiiksek
toplam 142 bebek saptanmus, bunlardan galigma kriterlerini kargilayan 68 bebekten yalnizca
48’inin ailelerine ulagilabilmigtir. Toplam 40 ¢ocugun ailesi baglangigta galismaya katilmay1
kabul etmis olsa da BIUP testi icin sedasyon agamasmnda ya da ¢ocugun sedasyona ragmen
uyumamasi, o dénemde orta kulak enfeksiyonu ya da bugon varhii nedeniyle testin daha
sonraya birakilmas1 agamasinda ¢aligmadan gekilmiglerdir. Ayni nedenler kontrol grubunda
da 15 ¢ocugun ¢ahgmadan gikmasina yol agrmstir. Sonugta 30 hiperbilitubinemi ve 30 kontrol
grubunda olmak {izere toplam 60 ¢ocuk ¢aliymay1 tamamilamagtir.

Calisma ve kontrol grubundaki cocuklarin gestasyon yagi,, dofum agirhifi, c¢aligma
donemindeki yagi, anne siitii ile beslenme siireleri, dogum sekli, cinsi, yasa gbre agirlik ve
boy persantilleri ile anne-babanin egitim diizeyi, annenin ¢aligma durumu, ¢cocuBa bakan kigi
ve ailenin yerlesim bdlgesi tablo 12 ve 13’ de verilmistir. Tiim bu parametreler agisindan
gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamugtir. Higbir ¢ocukta bag gevresi Sl¢iimii yasa

gbre % 3-97 arahf diginda kalmamgtir.

Tablo XII: Her iki gruptaki ¢ocuklarm klinik 6zellikleri

Cahsnia grubu Kontrol grubu p
(n=30) (n=30) degeri
Gestasyon yag1* (hafta) | 39.0 + 1.0 (37-40) 39.1 +1.0 (37-41) 0.71
Dogum agirhgr* (gram) 13291 + 400 3365 + 446 0.29
| (2500-4200) (2500-4350) '
Cahyma donemindeki yag* (ay) | 35.9+14.3 (21-70) | 39.0+12.9(24-68) | 0.50
Emzirilme siiresi* (ay) 9.2+7.4(0-24) 9.8 + 7.1 (1-24) 0.38
Dogum sekli ¢
Sezeryan 14 (%47) 19 (%63) 0.71
Vaginal 16 (%53) 11 (%37)
Cins ®
Erkek 16 (%53) 18 (%60) 0.79
Kiz 14 (%A47) 12 (%40)
Yasa gore agirhk tili
as/?, 1go(tgf)aglr persan 15 (%50) 15 (%50) 1.00
% 51-97 | 15 (%50) 15 (%50)
Yag:'/a 1g()6r5e()boy persanti? 14 (%A7) 12 (%40) 0.79
(] et .
% 51-97 16 (%53) 18 (%60)

Sonuglar *ortalama + standart deviasyon (min-mak) ya da *say1 (%) olarak verilmistir



Tablo XIII: Her iki gruptaki ailelerin sosyodemogtafik dzellikleri

Cahyma grubu Kontrol grubu p degeri
. say1 (%) say1 (%)
Annenin ¢abyma durumu ‘ ’
Calistyor 16 (%53) 16 (%53) 1.00
Ev hanimi 14 (%47) 14 (%47)
Anne egitim diizeyi
Ilk-orta 10 (%33) 5(%l17)
Lise 11 (%37) 17 (%57) 0.22
Yiiksekokul-iiniversite 9 (%30) 8 (%26)

Baba egitim diizeyi
Ik-orta 7 (%23) 4 (%13)
Lise 11 (%37) 9 (%30) 0.39
Yiiksekokul-iiniversite 12 (%40) 17 (%57)

Cocuga bakan kisi-kurum
Anne 14 (%47) ‘ 18 (%60)
Bakic1 10 (%33) 6 (%20) 0.47
Kres 6 (%20) 6 (%20)

Ailenin yerlesim balgesi '
Kent 24 (%80) 22 (%74)
Kirsal . 4 (%13) 7 (%23) 0.54
Gecekondu 2 (%7) 1 (%3)

Calisma grubundaki ¢ocuklarm yenidogan doneminde fototerapi dncesi saptanan ortalama
maksimum serum bilirubin diizeyi cinsiyete gore istatistiksel bir fark gdstermemigtir (p=0.79).
Bilirubin diizeyine gore iki gruba ayrildiklarinda gocuklarin 22’sinin (%73) 20-22 mg/dl
arasinda bilirubin diizeyine sahip oldugu, bu saymmn her iki cinse egit dagildig, 22.1-24 mg/dl
serum bilirubin konsantrasyonundaki toplam 8 ¢ocuktan 5’inin erkek olmasina kargm iki ayr
bilirubin dijzeyindeki gocuklar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir
(p=0.56) (Tablo 14).

Tablo XIV: Calisma grubundaki gocuklarm neonatal total serum bilirubin diizeyi dzellikleri

TSB diizeyi (mg/dl) Erkek (n=16) Kiz (n=14) Toplam (n=30)
Ortalama + SD 217409 21.84 1.0 21.8+ 1.0
_(min-max) (20-23.7) (20.4-24) (20-24)
20-22 arasmda olanlar 11 (% 50) 11 (% 50) 22 (%73)
__say1 (%) .
22.1-24 arasinda olanlar | 5 (% 62.5) 3 (% 37.5) 8 (%27)
say1 (%)

TSB: total serum bilirubin
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Her iki grupta hi¢ bir olguda kfonik bilirubin ensefalopatisi i¢in belirlenen nérolojik
muayene bulgularina rastlanmamigtir.

Ankara Geligim Tarama Testinde higbir ¢ocukta toplamda ve alt test alanlarinda gecikme
saptanmamigtir. Cahigma ve kontrol grubunda birer gdcukta ince motor alam alt testinde
sinirda gecikme saptanmugtir, T puanlari iki grup arasinda karsilagtirildifina ortalamalar
arasmda bir fark saptanmamigtir (p=0,56). Ayrica iki grup arasinda erkeklerin (p=0.12) ve
kizlarin(p=0.5) T puan: ortalamalar1 da benzer bulunmugtur. Ortalama T puam degerleri tablo
15° de verilmigtir. Caliga grubunda bilirubin diizeyleri ile T puam arasindaki korelasyona
bakildiginda bir iligki gbsterilememistir (p= 0.55, r=-0.114).

Tablo XV : Her iki gruptaki ¢ocuklarin cinsiyetlerine gére T puam ortalamalar:

N

T puam
Ortalama + SD (min-nak)

CALISMA GRUBU

Toplam (n=30) 50.6 + 5.4 (35-61)
Erkek (n=16) 48.9 + 5.6 (35-58)
Kiz (n=14) 52.6 + 4.6 (45-61)
KONTROL GRUBU

Toplam (n=30) 51.4 + 5.2 (38-60)
Erkek (n=18) 51.6 + 4.5 (42-60)
Kiz (1=12) 51.2 + 6.5 (38-60)

Her iki gruptaki tiim ¢ocuklarm her iki kulaginda da otoakustik emisyon elde edilmigtir.
Cocuklarn her birinde normal basing alaninda tepe veren Tip A timpanogram saptanmig ve
ipsi ve kontra akustik reflekslerin mevcut oldugu belirlenmistir.

Beyin sap1 igitsel uyarilmug potansiyel testinde iki grubu olugturan cocuklarin her iki
kulaginda, 80 dB nHL klik uyaran siddetinde, toplam 240 kayit yapilmistir. Ayrica her bir
kulagm igitme esiginin 40 dB nHL altinda oldugunun dogrulanmas: amaciyla klik uyaran
esikleri tespit edilmistir. Her iki grupta igitme esikleri normal siirlarda elde edilmigtir,.

Iki gruptaki her bir gocugun sag ve sol kulags arasinda L., III. ve V. dalga latanslari ile I-III,
I-V ve III-V interpik intervalleri ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli bir fark
gOstermemigtir (p>0.05).

L., ITl. ve V., dalga latanslari ile I-HI, I-V ve III-V interpik intervalleri ortalamalar:1 ¢aligma
ve kontrol gruplan arasinda kargilastirildiginda da anlamli bir farkhlik gosterilmemistir
(Tablo 16).
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Tablo XVI: I, III. ve V. dalga latanslar1 ile I-III, I-V ve III-V interpik intervalleri

ortalimalarimin ¢aligma ve kontrol gruplar: arasinda karsilagtiriimas:

Cahsma grubu Kontrol grubu p degeri

Sag kulak | Solkulak | Sagkulak | Solkulak | Sag | Sol

L Dalga Latans1 1.41+0.11 | 1.42+0.09 | 1.45+0.08 | 1.43+0.06 | 0.13 | 0.48

IIL. Dalga Latans: 3.62+0.14 | 3.68+£0.21 |3.62+0.20 | 3.63 +0.20 | 0.90 | 0.39

V. Dalga latans1 5.54+0.20| 5.651+0.21 |5.61 £0.22|5.60+0.61| 0.22 0.43

I-IT1 interpik intervali |2.21£0.14| 2.27+0.23 |2.16£0.18 [ 219+ 0.19| 0.23 | 0.17

I-Vinterpik intervali 4,13 +0.21| 4221022 (425+0.24{4.17+0.21| 0.67 | 0.38

III-V interpik intervali |1.91+0.17| 1.95+0.16 [2,00£0.15{1.97+0.14| 0.27 | 0.7
Tiim degerler milisaniye cinsindendir

Aym1 parametreler gruplar arasinda cinslere gore kargilagtirildifinda da farkhilik

saptanmamigtir (p>0.05).

Caligma grubunda serum bilirubin diizeyleri ile beyin sap: isitsel uyarilmig potansiyel
testinde elde edilen I, III, V. dalga latanslar ile I-IT1, I-V, II-V interpik intervalleri arasinda
istatistiksel olarak bir korelasyon saptanmamustir (Tablo 17).

Tablo XVII; Calisma grubunda total bilirubin diizeyi ile dalga latanslari ve interpik

intervalleri arasindaki korelasyon
L Dalga Latans IIL. Dalga Latans: V. Dalga Latans
Sag Sol Sag Sol Sag Sol
p r p r p r p r P r p r
0,15 | 0,27 | 0,99 |-0,00( 0,81 | -0,04 | 0,85 | -0,04 | 0,76 | 0,06 | 0,71 | -0,02
I-II interpik intervali I-V interpik intervali III-V interpik intervali
Sag Sol Sag Sol Sag Sol
p r p r p r p r P r p r
0,14 {-0,28| 0,53 |-0,12| 0,67 | -0,08 | 0,88 | -0,03 | 0,39 { 0,16 | 0,66 | -0,08
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5. TARTISMA

Son yillarda yenidogan sariifimin tedavisinde, 6zellikle saglikli term bebeklerde yirmi
korkusuna dayanan eski uygulamalardan daha 1limh bir yaklagima dogru 6nemli bir degigim
yaganmgtrr (9,11). Bu yeni yaklagim, 1950’lerde Rh uygunsuzlufuna bagh hemolitik
hastalif1 olan bebeklerdeki risklere gore olugturulmug geleneksel 6nerilerin pek gok sarilikh
term bebegin gereksiz tetkik ve tedavisine yol agabilece§i kaygisiyla ortaya konmustur.
(iinkii hemolizi olmayan term bebeklerde ytiksek bilirubin diizeylerinin zararl olduguna dair
bir kanit gdsterilememigtir (8-11).

Ancak Amerikan Pediatri Akademisi’nin 1994 yilinda yaymladiga pratik parametreler
dogrultusunda kan degigim sinirinin 25-30 mg/dl serum bilirubin diizeylerine yiikseltilmesini
izleyen yillarda artik g@rilmeyen kern ikteruslu term yenidogan olgular1 sunulmaya
baglamigtir (12-17). Anne siitli ile beslenme, emzirme tam olarak basarilmadan erken
dénemde taburculuk ve taburculuk sonrasi kontroliin yapilmamas: gibi faktrler bu olgularm
gogunda ciddi sariliktan sorumlu olarak gosterilse de bazi yazarlar, yenidogan sarihigmi
tedavisinde daha az agresif olmay1 oneren bu ilkeletin kern ikterushu olgularn ortaya
¢ikmasma katkida bulundufunu belirtmislerdir (17,18). Yeni Onerilerin sorgulandin bu
ydymlar nedeniyle kern ikterus gelisen olgular daha detayh olarak incelenmis ve bunlarm
¢ogunun ashinda saglikl: ya da nonhemolitik olmadi§1 ve Snerilen sekilde izlenmedikleti igin
tedavi siirlarmin ¢ok iizerinde pik bilirubin diizeyleriyle bagvurduklar goriilmiis ve sorunun
bebeklerin Snerilere uygun sekilde belirlenememesi ve tedavi edilememesinden kaynaklandid:
vurgulanmigtir  (184). Bu nedenle yakin zamanda Amerikan Pediatri Akademisi
Hiperbilirubinemi Alt Komitesi ek bir rapor yayinlayarak pratik parametreleri degistirmemis,
ancak bunlarin dogru uygulanmasma yonelik yeni dneriler sunmugtur (19).

Yeni tedavi yaklagiminin tartigiimasimin en 6nemli nedeni elbette bilirubin toksisitesinden
korkylmasidir. Bu nedenle pratik parametreler yaymnlanirken ¢ok Onemli bazi noktalar
vurgulanmistir. Bunlardan ilki, bu dnerilerin yalnizca saglikhi, term ve nonhemolitik bebeklere
uygulanmas ve taburculuk sonrast yakin izlem gerekliligidir. Jkincisi, bilirubinin yenidogan
beyin hiirelerindeki toksisitesini etkileyen faktorler tam olarak bilinmedigi stirece bu tedavi
Onerilerinin mevcut bilimsel veriler gergevesinde gecerli oldugu ve tehlikeli olarak
degerlendirilen konsantrasyonlarin farkh etnik gruplarda veya cofrafi bolgelerde anlamli
sekilde degisebilecedi gercegidir. Bu nedenle parametrelerin Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa disinda kullanimimnin uygun olmayabilecegi belirtilmigtir. Ayrica toksisiteye iliskin
yeni veriler elde edilene dek her lilkenin kendi cografi ve etnik &zelliklerini ve iilke
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kosullarim goz Oniine alarak kendine ait kriterler olugturmasinin yararlar1 vurgulanmigtir (3,
11, 20).

Ulkemizde bilirubin diizeyi ile toksisite arasindaki iligkiyi kisa ya da uzun dénemde
aragtiran ¢alismalar ¢ok sinrrli olmasina kargin yeni dnerilerle birlikte pratik uygulamalarda
onemli degisiklikler yapilmistir. Ancak Hacettepe Universitesi tarafindan gergeklestirilen
onemli bir ¢calismada, geleneksel Onerilerin kullanildi3i 1980-1985 yillar: arasinda dogan,
ancak bagvuru anmdaki bilirubin diizeyleri 17-48 mg/dl arasinda olan saglikli term bebekler
bilirubin ensefalopatisi yoniinden 8-13 yas aras1 dSnemde incelendiginde, 6zellikle Coombs
pozitif olgularda bilirubinin > 20 mg/dl diizeylerinin riskli oldugu ve yeni 6nerilerin {ilkemiz
kosullarinda uygun olmayabilecegi beljrtilmigtir (21).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Yenidogan Bilim Dali’nda kan degisim sinirlar cografi ve genetik farkhiliklarimiz g6z 6niine
alinarak 25-30 mg/dl gibi yiiksek bilirubin diizeylerine yiikseltilmemistir, Ancak saglikls,
hemolizi olmayan ve bagvuru aninda serum bilirubin konsantrasyonu 20 mg/dl’yi asan (20-24
mg/dl) term yenidoZanlarda kan degisimi i¢in hazirliklarin yapilmasi, ancak girigsim Oncesi
bakilan bilirubin diizeyinde yeterince diijme go6zlenenlerde (< 20 mg/dl) tedaviye
fototerapiyle devam edilmesi, yogun fototerapiye iyi yamt alinmayanlarda ise kan degisiminin
hemen yapilmas: planlanmgtir.

Bu ¢alismada bagvuru aninda serum bilirubin diizeyi 20-22 mg/dl arasinda olan 22 bebek
ile 22.1-24 mg/dl arasinda olan 8 bebek yeni tedavi plam dogrultusunda kan degisimi
uygulanmadan yalnizca fototérapi ile tedavi edilmis ve bilirubin toksisitesine ait bulgular: 2-6
yag arast dénemde, {ilke normlarina gore gelistirilmis ve bu yas aralifina uygun bir geligim
testi, beyin sap1 igitsel yamtlar1 ve fizik-n6rolojik mmayene bulgular1 ile aragtirilmmgtir.
Sonugta bu parametreler agisindan aym yas grubunda olan, yenidogan sarilif: diginda benzer
saglik ve sosyal 6zellikler tagiyan kontrol grubundan farklilik gstermedikleri saptanmugtir.

Bilirubinin saglikh term ve hemolizi olmayan bebeklerde zararh olmadifi ve yiiksek
bilirubin diizeylerinde (>20 mg/dl) kan deBigimi uygulanmadiginda bile normal geligim
gosterdikleri 1959°lardan beri bilinmektedir (167-169).

Ancak daha sonraki dénemde Amerika Birlesik Devletlerinde yiiriitiilen Kollaboratif
Perinatal Proje kapsamindaki galigmalarda diisiik bilirubin diizeylerinde bile gelisim tesﬁ ve
I1Q skorlarinda gerilik ya da anormal nérolojik muayene bulgular: bildirilmesi karigiklifa yol
agmugtrr (170-172,190). Fototerapinin uygulamaya girmedigi 1959-1966 yillar1 arasinda
56990 gebelikten dogan gocuklarm fizik inceleme ve psikolojik testlerle 7-8 yagma dek
izlendigi asil ¢aligymamn bolgesel ve kisa siireli izlem sonuglarmi igeren bu galigmalarm
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6nemli smirhiliklar: oldufu kabul edilmektedir. Newman ve Maisels (8), bu galigmalar1 da
iceren ve yalnizca saglikh, term ve hemolizi olmayan bebekleri dikkate alan genis
derlemelerinde bilirybin diizeyinin kognitif bozukluk, nérolojik anormallik veya igitme kayb
iizerine klinik olarak anlamh bir etkisinin kamitim bulamamustir. Ayrica Kollaboratif
cahigmanin sonuglarim yeniden degerléndiren ve 1993 yilinda yaymlanan bir difer Gnemli
aragtirmada da yenidogan ddnemindeki bilirubin diizeylerinin 20 mg /dI’den daha yiiksek olsa
bile 7-8 yaslarmdaki IQ, belirgin nérolojik anormallik veya isitme kaybi {izerine Gnemli bir
etkisinin olmadif1 gosterilmistir (10).

Bu ¢ahgmada orijinal proje kapsamindaki ¢ocuklardan dogum agirhif1 2500 gramin altinda
olanlar, beyaz ve siyah digindaki wklar ve bilirubin Slglimii olmayanlar ¢ikarilarak ve
maternal egitim diizeyi, parite, beslenme sekli, dogum afirlifi, maternal yas, wk, cins,
gestasyon yasi, Coombs testi sonucu gibi faktorlerin etkisi dikkate alinarak toplam 41324
olgu yeniden degerlendirilmigtir. Bilirubin diizeyleri kategorize edilerek 7 yagindaki zeka
testi, anormal ndrolojik muayene bulgulari ve 8 yagmndaki sensorinéral igitme kaybi arasmdaki
iligki incelenmis ve bu parametrelerdeki degisimlerin bilirubin diizeylerinden etkilenmedigi
sonucuna ulagilmigtir (10). Ancak anormal ve siipheli ndrolojik bulgular birlikte
degerlendirildiginde anlaml doz-yanit iligkisi ortaya ¢ikmastir.

Bu caligmada bizim ¢aliyma grubumuza uyan 20-25 mg/dl arasmnda serum bilirubin
diizeyine sahip toplam 257 bebek mevcuttur. Sonuglarimz benzer olsa da gerek Coombs testi
pozitif olanlarm da ¢aligma dahilinde olmasi, gerekse ¢aligmarin yapildi: dSnemde fototerapi
heniiz tedaviye girmedidi igin olgularm gofunda kan degigimi uygulanmas: nedeniyle iki
calisma Karsilagtirilabilir verileri tagimamaktadir. Ciinkii gelisgmeyen toksisitenin tedaviyle
olan iligkisi belirsiz kalacaktir.

Yenidogan donemindeki bilirubin diizeyi ile uzun donem nbrolojik anormallikler
arasmdaki iligkiyi inceleyen smurli sayidaki klinik galigmalardan biri de Israil'den yaymlanan
retrospektif bir aragtirmadir. Kadnlarin da askere alindig1 bu iilkede 17 yagindaki 1948
kisilik bir asker grubunun psikolojik ve fizik incelemeleri yapilmig ve yenidoZan
kayitlarindan elde edilen bilirubin diizeyleri ile kargilagtirilmistir. Sonugta bilirubin diizeyi ile
ortalama IQ, fizik-n6rolojik anormallik veya igitme kaybi acgisindan artmmg bir risk
bulunamamustir. Ancak > 20 mg/dl bilirubin diizeyi ile < 85 IQ g6riilme riski arasinda term
erkeklerde bir iligki saptanmig, kizlarda bu iligki gésterilememistir (175). Erkekler aleyhine
olan bu farklilik bagka ¢aligmalarla desteklenmemis ve kuskuyla yorumlanmigtir (9). Bizim
calishamizda da geligim testi sonuglari gruplar arasinda erkekler ve kizlarda farklihik

gOstermemigtir.
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Fototerapinin uygulamaya girmesiyle bu tedavi yOnteminin bilirubin diizeylerini
diigtirmedeki etkinligi ve giivenirligini aragtiran genis randomize ve kontrollii bir ¢aligmadan
da bilirubin toksisitesine iligkin 6nemli veriler elde edilmigtir. Dofumdan sonra bilirubin
diizeyleri izlenen ve ¢aligma grubupa almarak fototerapi uygulanan bebeklerde fototerapinin
bilirubini etkin bir gekilde diigiirdiifii goOsterilmis, ayrica bu bebekler 6 yagma dek
izlendiklerinde kontrol grubu ile aralarinda serebral palsi, mental retardasyon, nébet varhig: ve
isitme-gérme anormallikleri agismdan bir fark olmadifn saptanmmgtir (191). Bu sonug
fototerapinin giivenli oldufu geklinde yorumlansa da fototerapi uygulanmadifi i¢in kan
degisim smirmna dek daha yiiksek bilirubin diizeylerine sahip olan kontrol grubundaki
bebeklerde bilirubinin toksik etkisi olmadi: anlamimm da tagimaktadir. Daha sonra aym
¢alismanimn olgulari, bu kez fototerapinin etkisini ortadan kaldirmak igin yalmzca kontrol
grubundakiler ve daha riskli olduklar: igin 2000 gramim altindakiler yeniden incelendiginde
bilirubin diizeyleri ile yukaridaki parametreler arasinda yine bir iligki g&sterilememigtir (192).

Tiim bu genig olgu serilerine sahip uzun siireli izlem caligmalarmm sonuglar1 bizim
calismamizla benzer gekilde bilirubin diizeyleri ile daha sonraki geligim, ndrolojik anormallik
ve igitme kayb1 arasinda bir iligki kuramamigtir. Ancak ¢ahigma grubumuz ve kullandigimiz
yontem arasinda ciddi farkliliklar bulunmaktadir. Bu galigmalarn bazilarmda saghkl, term ve
hemolitik olmayan bebekler galigilmig ancak isitme degerlendirilmemis (175), bazilarinda
hemolitik olgular da ¢alisma kapsamma alinrms (10), bazlarinda ise hem preterm hem de
hemolitik olgular da ¢ahigtlmustir (191,192). Ayrica hepsinde ¢ok genis smirlar1 olan bilirubin
diizeyli gocuklar aragtirilmug, bilirubin diizeylerine gore gruplar olusturulsa bile ¢aligma
grubumuzla benzer diizeylerdeki olgularin ¢ofuna kan defiisimi yygulanmis, bazilar: ise
fototerapi almamiglardir, Bir diger dnemli fark bu uzun siireli bilirubin toksisitesine yonelik
izlem ¢aligmalarinin tiimii, eger aragtirilmigsa, isitme fonksiyonunu sadece isitme kaybinin
varhigi ya da yoklugu seklinde belirtmistir. Bizim ¢aligmamizda ise 20-24 mg/dl bilirubin
diizeylerine sahip term, saglikli, hemolizi olmayan ve yalmzca fototerapi ile tedavi edilen
bebekler caligttmigtir. Isitme fonksiyonunun degerlendirilmesinde ise yalmzca isitme kaybmin
olup olmadigi degil, beyin sap1 igitsel potansiyellerindeki latans degigimleri de aragtirilmugtir.
Boylece bilirubinin isitme kaybina yol agmayan ancak ileti gecikmesi gibi daha belirsiz toksik
etkilerinin varhg1 da gosterilmeye ¢alistimustir.

YenidoBanin igitsel yollarmin bilirubin toksisitesine kars1 6zellikle duyarh oldufu ve orta
derecede yliksek bilirubin diizeylerinde bile igitsel yollarn etkilendigi bilinmektedir.
Hiperbilirubinemi ile ortaya gikan BIUP testindeki bozukluklar; dalgalarin yoklugu, dalga ve
interpik latanslarmin uzamasi ya da esifin artmasidir. Isitme kaybmm yorumu esik
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duyarhiligimmn 8lglimii ve V. dalganin varhi ya da yokluSuna gbre yapilir. Ancak igitmenin
tam ya da kismi kaybi olugmadan latanslardaki uzamanin g@sterilmesi bilirubin
ensefalopatisinin erken ve geri déniigiimlii bir bulgusu olarak gdsterilmigtir (90,93,99,105-
108). 1. dalga latansinin uzamas: periferik sinir ya da kokleada bir hasarlanma oldugunu, diger
dalgalar ve interpik latanslarindaki uzama ise beyin sap:r isitsel yollarinda hasarlanma
oldugunu gdstermektedir. Caligmalarih c¢ogunda hasarlanmanm beyin sapinda oldugu
gBsterilmig olsa da koklear ve periferal tutulumu ya da ikisinin bir arada oldufunu gosteren
cahsmalar da mevcuttur ve bu farkh tutulumun bilirubin diizeyleri ile iliskisi olabilecegi
belirtilmigtir (102,108). Ancak bu g¢aligmalarm ortak ozelligi testin  hiperbilirubinemi
ddneminde yapilmasi ve cogunda saptanan latans uzamasinn kan degisimj ya da fototerapi ile
geri doniislii olmasidir. Bizim ¢aligmamizda latanslar 2-6 yag arasinda degerlendirilmis ve geg
d6nemdeki bilirubin toksisitesini belirleyip belirlemeyecegi aragtirilmigtir. Ayrica BIUP testi
ile birlikte koklear patolojilerin gosterilmesinde daha duyarh olan otoakustik emisyon testi de
uygulanmg ve bilirubinin olas1 koklear etkilerine de bakilmgtir (108,193). Sonugta tiim bu
testler agismdan hiperbilirubinemi grubunda kontrol grubundan bir farklilik saptanmamstir,
Sarilikli bebeklerde beyin sapi igitsel potansiyellerindeki akut degigiklikler genellikle
tedavi ile normale déndiigli icin bilirubin ensefalopatisini 6ng6ren bu degisiklilerin tedavi
kararlarinda bir kriter olarak kullamlabilecegi belirtilmektedir (1, 102). Bu testin &zellikle
saghkl: term bebeklerde kan degigimini 20 mg’d’den daha yiiksek bilirubin diizeylerinde
yapmaya c¢ekinenler icin bir kolaylik saglayacag: belirtilmigtir (91). Ancak yeterli galigma
olmadid i¢in testin bilirubin ndrotoksisitesinin ge¢ donem bulgularinin aragtirilmasmdaki yeri
agik degildir. Bununla birlikte etken dénetnde olugan ve tedavi ile ¢ogu geri dénen beyin sap1
isitsel yamtlarindaki degigimlerin daha uzun siire izlendifi ve bunun diger bilirubin
toksisitesine ait bulgularla iligkisinin aragtirildi: ¢aligmalar artmaktadir. Son 10 yil1 kapsayan
bu ¢aligmalarda BIUP anormalliklerinin tedaviden sonra erken dénemde ya da 6-12 aya kadar
uzayan dénemlerde tekrarlanan kontrollerde ¢cogu olguda geri déndiigii ve bulgular gerileyen
gocuklarm aym donemde yapilan gelisim testlerinde de anormallik saptanmadif
gOsterilmistir. Sonugta BIUP testinin bilirubin nérotokisitesinin erken tamsinda oldukga
yararh oldufu, anormalliklerin genellikle ilk yilda geriledigi belirtilmistir (193-197). Ancak
bir cahigmada tek olguda normale doniigiin 5. yaga dek geciktigi ve ayn1 olguda serebral palsi
de geligmesi tizerine latans uzamalarinin kronik bilirubin ensefalopatisini de g6sterebilecegi
belirtilmigtir (197). Bir bagka olgu suniumunda ise yenidogan déneminde normal olan testin
daha sonra isitme kaybiyla sonuglandidi belirtilmigtir (198). Beyin saps igitsel yanitlarinm geg
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dénem bilirubin ensefalopatisine nasil yansidif: ile ilgili veriler oldukga yetersiz
goriinmektedir.

Beyin sap1 igitsel yanitlarindaki amplitiid ve latans degigimlerinin yiiksek bilirybin diizeyli
bebeklerin uzun siireli izleminde aragtrildi1 ilk ¢aligma Hacettepe Universitesi’nde yiiriitiilen
¢aligmadir (21). Bu ¢aliymada yenidogan déneminde 17 mg/dl ve {izerinde bilirubin diizeyine
sahip olan term bebekler retrospektif olarak belirlenmis, bilirubin diizeyine ve direkt Coombs
testi sonucuna gére gruplandirilmis ve 8-13 aras1 yas donemde fizik-ndrolojik muayene,
glrsel ve igitsel beyin sap1 uyarilmg potansiyelleri ve bir psikometrik test ile bilirubin
ndrotoksisitesi agisindan incelenmiglerdir. Bu ¢alismada 17 ve 48 mg/dl arasinda bilirubin
diizeyine sahip tiim term saglikli bebekler direkt Coombs sonuglar1 dikkate ahnmaksizin
caligmaya alinmig ancak daha sonra Coombs pozitif olanlar bir gruba, negatif olanlar ise
bilirubin diizeylerine gdre 4 gruba ayrilmuglar ve kontrol grubu ile birlikte
degerlendirilmiglerdir. Coombs testinin negatif oldugu 20- 22 mg/dl ve 22-25 mg/dl bilirubin
diizeylerine gore ayrilan gruplar ¢aligma grubumuzla beénzerdir. Bu gocuklar 8- 13 yas
arasinda degerlendirildifinde gruplar arasinda beyin sapi isitsel uyar: yamtlarindaki latanslar
agisindan fark bulunmamigtir. Ancak Coombs testi pozitif olan grupta anlamli derecede diisiik
zeka puam ve ¢ok daha belirgin kalici ndrolojik anormallikler saptanmugtir. Dier gruplar
arasinda bu parametreler agisindan fark bulunmamugtir. En 6nemli risk faktgriiniin 20 mg/dl’
den daha yiiksek bilirubin diizeyine uzun siire maruz kalmak oldufu gdsterilmigtir. Bu
¢ahsmanin sonucurida direkt Coombs testi pozitif olan term bebeklerde eski kan degisim
smirinin (20 mg/dl) kullanimmin siirdiiriilmesi, testin negatif oldugu bebeklerde ise diizenli
yenidogan izlemlerinin yeterli sekilde yapilamadifn iilkemizde yeni ve giivenli kriterler
olusturuluncaya dek eski Onerilerin kullamlmasmm dogru olacagi yorumlanmgtir (21).

Benzer bilirubin diizeyli olgular ¢aligma grubumuzla kargilagtirildiginda, Hacettepe
Universitesi’ndeki ¢aligmada kontrol grubu ile farklilik gdstermese de bilirubin diizeyi 20- 22
mg/dl ve 2225 mg/d! arasinda olanlarda bazi nérolojik anormallikler saptanmugtir. Bu iki
gruptaki toplam 53 gocuktan 4’iinde 8-13 yas arast donemde yapilan muayenede hafif
koreatetoz saptanmigken bizim ¢aligmamizdaki hi¢bir olguda bu bulguya rastlanmamigtir.
Calisma grubumuzdaki ¢ocuklarmn izlem yaglarinm daha kiigiik olmas: baz1 bulgularin ortaya
¢ikig zamam agisindan fark yaratmig olabilir. Ciinkii kalic1 nérolojik bulgularm Snemli bir
kismim olugturan koreatetoz 18 aydan daha kiigiiklerde genellikle goriilmezken ortaya gikigi
8-9 yaslarma dek gecikebilmektedir (199, 67). Ayrica ortalama latans degerleri arasinda fark
olmasa da >20 mg/dl bilirubin diizeyine sahip olgularda anormal BIUP bulgular yiizdesinin
kontrol grubundan daha fazla oldugu belirtilmigtir. Ancak bu anormallikler bazi1 gruplarda %
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50°’lere dek ulagmaktadir ve yasa gbre belirlenien normallerle kargilagtirilarak anormal oldugu
yotumuna ulagiimigtir. Oysa BIUP testi yas, cins, ik gibi pek ¢ok faktdrle etkilenebilecegi,
uygulamada Snemli farkliliklar olabilecegi igin bir kontrol grubu ile karsilastiriimas: ya da
aynt bebekte tedavi Oncesi ve sonrasi degigimlerle yoruma gidilmesi gerekmektedir.
Calismamizda latans ortalamalar1 kontrol grubundan fatkhilik gstermemistir. Sonug olarak
benzer kabul edilebilecek bu verilere bizim olgularimizda kan degisimi uygulanmadan
ulagilmig olmasi olduk¢a Onemli bir farktrr. Cilinkii Hacettepe g¢aligmasindaki olgulara
geleneksel tedavi smurlar1 uygulandidy igin > 20 mg/dl ve iizerindeki bilirubin diizeylerinde
bagvyranlara kan degisimi uygulanmistir. Ancak kan defisimi getirdigi maliyet diginda
invaziv bir girisimdir ve halen dnemli mortalite ve morbidite nedeni olarak goriilmektedir
(160).

Yeni tedavi smirlarinin uygulanmaya baglanmasindan bu yana bazi kern ikterus olgulan
sunylmug olmakla birlikte en biiyiiklerinin 6-7 yaslarma geldigi bu bebeklerle ilgili uzun
dénem izlem ¢aligmas1 yayinlanmamgtir. Yalmzca yeni Snerilerint uygulanmastyla Amerika
Birlesik Devletleri genelinde eskiye gdre ne kadar az fototerapi ve kan degigimi
uygulandigimn tahminleri yapilmis ve hem maliyet hem de tedavilere iligkin mortalite ve
morbidite kazanimlar1 belirtilmistir (184). Cogu olgu tedavi siurlarin1 agmig olsa da bu
konuya 151k tutabilecek tek ¢alisma bu yil i¢inde yayinlanmig 6 olguluk bir seridir (16). Bu
retrospektif ¢aligmada term ve terme yakin bebeklerde yeni tedavi smirlarinin kullamlmaya
baglanmasindan sonra anne siitii ile beslenmenin ve erken taburculufun yaygmnlagmasinn
ciddi neonatal sarilik gelisimine olan katkis1 ve bunun artmug beyin hasar rigkiyle olan iligkisi
aragtirilmgtr. Yenidogan kayitlarmdan bilirubin diizeyi 25 mg/dl ve ilizerinde olan bebekler
belirlenerek 3-24 ay arasi izlemleri sliresince muayene ve laboratuvar bulgular1 gézden
gegirilmistir. Bagvuru amnda bilirubin diizeyleri 26.4-36.9 mg/dl arasinda defisen toplam 6
bebegin besinde bilirubin toksisitesine ait letarji, emmede azalma, hipotoni, irritabilite, tiz
sesle dflama, hipertoni, opistotonus ve nobet gibi nérolojik anormallik saptanmstir.
Hidrasyon, fototerapi ve kan degisimi ile agresif tedaviden sonra bu anormallikler biri hari¢
tiim bebeklerde gerilemigtir ve uzun siireli prognozla iligkili g6riilmemigtir. Baglangicta test
edilen 5 bebekten ikisinde BIUP testinde anormallik saptanmus ve kan degisimi
uygulanmayan tek bebekte izlemde rezidiiel igitme kayb ile sonuglanmigtir. Bu sonug daha az
agresif tedavinin rezidliel ndrolojik anormalliklerle iligkili olabilecegi geklinde
yorumlanmugtir. Baglangicta 4 bebekte yapilan manyetik rezonans goriintiilemenin tiglinde
akut donemde bilirubin ensefalopatisinde goriilebilen bazal gangliyonlarda sinyal
yogunlugunda artig saptanirken izlemde iki bebekte bulgular normale dénmiistiir. Anormal
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nérolojik muayene bulgular: (mental retardasyon, serebral palsi) siiren tek hasta olah iigiincii
bebekte ise manyetik rezonans goriintiilemede kern ikterus igin tipik olmayan ensefalomalasi
geligtigi saptanmigtir. Daha &nceki ¢aligmalarinda gézlenmeyen bu iki olgudaki manyetik
rezonans goriintiileme bulgularmdaki diizelmenin tam olarak agiklamas) yapilamamugtir,
Tiimii anne siitii ile beslenen ve 48 saatten dnce taburcu edilen bu olgularn degerlendirilmesi
sonucunda anne siitii ile beslenme tam olarak bagarilmadan yapilan erken taburculugun ciddi
yenidogan sarilif1 gelisiminde bir rol oynayabilecegi ve olgular ortalama 5. giinde bagvurdugu
i¢in taburcyluk sonras: kontroliin 6nemli oldugu belirtilmistir (16).

Bizim ¢aligmamizda olgulara fototerapi dncesi erken ddnemde BIUP testi ya da manyetik
rezonans goriintiileme yapilmamugtir. Ancak higbirinde tedavi Oncesi anormal nérolojik
muayene bulgusu saptanmamugtir. Bu bulgularin varhig: zaten tek bagina kan degigimi igin bir
endikasyon olusturdugu i¢in ¢aligma kapsami diginda kalmugtir.

Sonug olarak, olgu sayis1 dzellikle 22-24 mg/dl bilirubin diizeyinde az olmakla birlikte,
kan degigimi i¢in hazirliklar yapilirken yogun fototerapi ile iyi yamit alinan saglikli term
yenidoganlarda kan degisimi yapilmamasinin bilirubin beyin hasari agismdan ek bir risk
getirmedigi ve bu bebeklerde geleneksel kan degigim sinir1 olan 20 mg/dl bilirubin diizeyinin
22-24 mg/dl’ ye yiikseltilebilecegi gOsterilmistir. Ancak sarithfm ve G6PD eksikligi gibi
hemolitik nedenlerin 6zellikle sik gériildiiSii ve anne siitii ile beslenmenin geleneksel olarak
yaygin olduBu iilkemizde halen 6nemli oranda dogum evde yapilmakta, hastanelerde ise erken
taburculuk giderek yaygmlagmaktadir. Bu nedenlerle smmlarin yiikseltilmesi hekimler ve
aileleri sarihga kars: asla duyarsizlagtirmamali ve dofum sonras: izlemleri azaltmamalidr,
Ayrica bu smurlar yalnizca term, saghikli ve hemoliz bulgusu olmayan bebekler igin gegerlidir
ve iilkemiz igin daba yiiksek smurlarm giivenli olup olmadigmi s6ylemek igin yeterli veri

mevcut degildir.
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SONUCLAR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sajlift ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,

Yenidogan Bilim Dali’'nda 1994 yilindan itibaren saglikli hemolizi olmayan ve bagvuru
aninda serum bilirubin konsantrasyonu 20 mg/dl’yi asan term yenidoganlarda (20-24 mg/dl)
kan degisimi icin hazirliklarin yapilirken girigim 6ncesi bakilan bilirubin diizeyinde yeterince
diisme gozlenenlerde (< 20 mg/dl) tedaviye fototerapi ile devam edilmigtir. Bu galigmada bu
bebeklerin bilirubin toksisitesine ait bulgulart 2-6 yag arasi1 donemde beyin sap1 igitsel
uyartlmis potansiyelleri, gelisim testi ve ndrolojik muayene bulgular: ile kontrollii olarak
gragtirilmug ve agagidaki sonuglara ulagilmgtir,

30 hiperbilirubinemi ve 30 kontrol grubunda olmak {izere toplam 60 ¢ocuk c¢aliymayi
tamamlamigtir, Ortalama gestasyon yas1 39.0 + 1.0 (37-40) hafta, dogum agirhif1 3291 £
400 (2500-4200) gram, cahgma donemindeki yagt 35.9 + 14.3 (21-70) ay, anne siitii ile
beslenme siiresi 9.2 + 7.4 (0-24) ay olan, % 47’si sezeryan ile dogan, % 53ii erkek olan
ve yaga gbre agirlik, boy ve bag gevresi persantilleri %10-97 arasinda degisen caligma
grubunun, bu parametreler a¢isindan kontrol grubuyla aralarinda bir fark saptanmamstir.
Cahgma ve kontrol grubundaki gocuklarin ile anne-baba egitim diizeyi, annenin ¢ahgma
durumu, ¢ocu@a bakan kisi ve ailenin yerlegim bdlgesi gibi sosyodemografik &zellikler
agisindan benzet oldufu saptanmugtir. Anhnelerin yaklagik yarismnin gahsti: ailelerin
agirlikl: olarak lise ve iiniversite efitim diizeyine sahip olduklar1 ve kentte yasadiklari
gOriilmiigtiir.

Caligma grubundaki ¢ocuklarin yenidogan déneminde fototerapi 6ncesi saptanan ortalama
maksimum serum bilirubin diizeyi 21.8 + 1.0 (20-24) mg/dl olarak saptanmig ve cinsiyete
gOre istatistiksel bir fark g&stermemistir.

Caligma grubundaki ¢ocuklar bilirubin diizeyine gdre iki gruba ayrildiklarinda ¢ocuklarn
22’sinin (%73) 20-22 mg/dl arasinda bilirubin diizeyine sahip oldugu, bu saymnm her iki
cinse egit dagildigi, 22.1-24 mg/dl serum bilirubin konsantrasyonundaki toplam 8
¢ocuktan 5’inin erkek olmasina kargin iki ayr1 bilirubin diizeyindeki gocuklar arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel bir fark saptanmamgtir.

Her iki grupta hi¢ bir olguda kronik bilirubin ensefalopatisi i¢in belirlenen nérolojik
muayene bulgularina rastlanmamugtir.
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6. Ankara Geligim Tarama Testinde higbir ¢ocukta toplamda ve alt test alanlarinda gecikme
saptanmamugtir, Caligma ve kontrol grubunda birer ¢ocukta ince motor alami alt testinde
simirda gecikme saptanmugtir.

7. Ortalama 50.6 + 5.4 (35-61) olan T puanlar iki grup arasmda kargilastirildiSina bir fark
saptanmamugtir. Ayrica iki grup arasinda erkeklerin ve kizlarin T puam ortalamalar: da
benzer bulunmuystur.

8. Caligma grubunda bilirubin diizeyleri ile T puam arasmdaki korelasyona bakildiginda bir
iligki g6sterilememigtir.

9. Her iki gruptaki tiim ¢ocuklarin her iki kulaginda da otoakustik emisyon elde edilmigtir.

10. Cocuklarn her birinde normal basing alaninda tepe veren Tip A timpanogram saptanmis
ve ipsi ve kontra akustik reflekslerin mevcut oldugu belirlenmigtir.

11. Beyin sap: igitsel uyarilmig potansiyel testinde her iki grupta isitme egikleri normal
smirlarda elde edilmisgtir.

12. iki gruptaki her bir ¢ocugun sag ve sol kulag1 arasinda I., I1L. ve V. dalga latanslan ile I-
IM, I-V ve III-V interpik intervalleri ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli bir fark
gOstermemistir.

13.1., III. ve V. dalga latanslan ile I-III, I-V ve III-V interpik intervalleri ortalamalar1 galigma
ve kontrol gruplart arasmda kargilagtmildiginda anlamh bir farklilk  olmadig:
gosterilmigtir.

14.1., III. ve V. dalga latanslar ile I-III, IV ve III-V interpik intervalleri ortalamalar1 gruplar
arasinda cinslere gore kargilastirildiginda bir farkhlik saptanmamugtir,

15. Caligma grubunda serum bilirubin diizeyleri ile beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyel
testinde elde edilen I, III, V, dalga latanslar1 ile I-III, I-V, HI-V interpik intervalleri
arasinda istatistiksél olarak bir korelasyon bulunamamigtir.
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EK-1
KLINIK DEGERLENDIiRME FORMU
Adi : Grubu : Cabhgmall Kontrol (]
Yag1 Tereessersensens ay ' Gestasyon yagl : ............... hf
Dofum agirlif1  ...cccccevrveevernerirnnens g Dogum sekli :C/SU  vaginal [J
Cinsiyet :erkek (1 kiz [J

Viicut agirhigi persantili  : < %3 [J %3-50 [J %50-970 >%970
Viicut boyu persantili =~ : <%3 [ %3-50 [ %50-970  >%970
Bag ¢evresi persantili :<%30 >%97 [

Anne siitii ile beslenme siiresi .............. ay
Cocuga en uzun siire bakan kigi : anne [] bakici [ kreg []
Annenin ¢aligma durumu : evhanmu (] calisiyor [

Annenin egitim diizeyi : Tlk-ortaokul 11 Lise[T  Yiiksekokul-iiniversite [
Babanin egitim diizeyi : [lk-ortaokul J  Lise[d  Yiiksekokul-iiniversite (]

Ailenin yerlegim yeri : Kent [ Kirsal[1  Gecekondu [

Sistemik fizik bakida patoloji  : var [1 YOK [ cccceeerrireeeeeeiieeieeiieeeseressesesssecssonnnnnsnnnnnnnsns
Norolojik baki bulgulari:

Koreatetoz :var[J yok [l

Tremor svar[] yok [l

Distoni :var 0 yok [l

Spazm tvarll yok[]

Strabismus  :var[l yok [

Nistagmus  : var[] yok [

Bakag kisithligi: yok [1 yukar: bakig (1 diger [

Kraniyal sinir patolojisi  : var [l Yok [ ceeeeececeeiiiieeieiriienreieeecrereceeeeceesessnns sovevesessessnsnns
Cigneme yutma giicliigti : var ] yok []

DTR artig1 :var[] yok [l

Tiz sesle alama : var [] yok [

Hipotoni :var ] yok [

Dizartri :var ] yok [

Ankara gelisim tarama testinde ince motor alt testinde gerilik :var[] yok [l
Ankara geligim tarama testinde kaba motor alt testinde gerilik :varJ yok [
Ankara geligim tarama testinde dil-biligsel alt testinde gerilik :var[] yok [J
Ankara geligim tarama testinde sosyal beceri-8zbakim alaninda gerilik : var 0 yok O



