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OZET

Giilsah Gedikli Turgut, Yenidoganda Hiperbilirubineminin Serebral Kan
Akimma Etkisi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Tezi,
Zonguldak, 2016

Indirekt hiperbilirubinemi yenidogan sarilig1 olarak da adlandirilir ve tedavisiz agir
seyirli olgularda en ciddi komplikasyon, bilirubinin kan beyin bariyerini gegerek
norotoksisiteye ve kernikterusa neden olmasidir. Bilirubinin hangi seviyede
norotoksisite olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir. Bilirubin seviyesi ile birlikte
serebral kan akiminin degisiklik gosterdigini bildiren g¢alismalar mevcuttur. Yeni
gelismeler sayesinde, yenidoganda intrakranial hemodinaminin degerlendirilmesinde
Doppler inceleme rutinde kullanilabilen bir goriintiileme yontemi haline gelmistir.
Calismamizda yenidogan yogun bakim servisinde indirekt hiperbilirubinemi
nedeniyle takipli yenidoganlar ile indirekt hiperbilirubinemi bulunmayan
yenidoganlarda doppler inceleme ile elde edilmis serebral kan akim oOzellikleri
karsilastirilmistir. Serebral kan akimini degerlendirmede internal karotis arter ve orta
serebral arterlerde pik sistolik hiz, rezitif indeks, pulsatilite indeksi, ¢cap ve total debi
parametrelerine bakilmis ve her iki grup arasinda anlamli farklilik olup olmadig:
aragtirtlmistir. Sonug olarak yenidoganlarda yiiksek bilirubin seviyesinin neden
oldugu oksidatif stresten korunmak icin serebral otoregiilasyonun serebral kan

akimini azalttig1 saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiperbilirubinemi, yenidogan, doppler ultrasonografi, serebral

kan akimi



ABSTRACT

Giilsah Gedikli Turgut, The Effect of Hyperbilirubinemia on Cerebral Blood
Flow in Newborn, Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Radiology
Thesis, Zonguldak, 2016

Unconjugated hyperbilirubinemia is also termed neonatal jaundice and the most
undesirable complication in untreated severe cases is that the bilirubin crossing the
blood brain barrier leading to neurotoxicity and kernicterus. Bilirubin level that leads
to neurotoxicity is uncertain. There are studies which indicates that cerebral blood
flow changes with bilirubin level. Together with new advances, Doppler ultrasound
has become a routine imaging modality on evaluating intracranial hemodynamics in
newborns. In our study we compared cerebral blood flow features which obtained by
doppler examination in newborns that had unconjugated hyperbilirubinemia and
newborns that did not have unconjugated hyperbilirubinemia in newborn intensive
care unit. Peak systolic velocities (PSV), resistive indexes (RI), pulsatility indexes
(PI), diameters and volume flows of internal carotid and middle cerebral arteries
were measured for evaluating cerebral blood flow and we investigated if there was a
significant difference between two groups’ values. We concluded that cerebral
autoregulation decreased cerebral blood flow in order to protect neonatal brain from

oxidative stress caused by high bilirubin levels.

Key words: Hyperbilirubinemia, newborn, doppler ultrasonography, cerebral blood

flow
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. arteria cerebri anterior

: arteria comissura anteriorr

: anterior inferior cerebellar arter
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RDUS  :renkli doppler ultrasonografi

RES : retikiiloendotelyal sistem
RI - rezitif indeks

SCA : arteria cerebellaris sliperior
SPB : serebral perflizyon basinci
SVvD : serebral vaskiiler direng
TcB : transkiitandz bilirubin

TSB : total serum bilirubin

D : total debi

UDPGT : uridil difosfo glukronil transferaz
us : ultrasonografi

VA : vertebral arter
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1. GIRIS VE AMAC

Indirekt hiperbilirubinemi yenidogan sariligi olarak da adlandirilir ve bu durum
hayatin ilk haftasi igerisinde term bebeklerde yaklasik %60, preterm bebeklerde
yaklasik %80 siklikla goriliir (1). Cogu vakada sarilik herhangi bir sekel birakmadan
kendiliginden diizelir. Tedavisiz agir seyirli olgularda en ciddi komplikasyon
bilirubinin kan beyin bariyerini gecerek norotoksisiteye ve kernikterusa neden
olmasidir. Bunula birlikte bilirubinin hangi seviyede noérotoksisite olusturdugu kesin
olarak bilinmemektedir (2).

Ciddi sarilik ve norolojik komplikasyonlar yoniinden risk altindaki bebeklerin
belirlenmesi toplum saglig1 a¢isindan 6nem tagimakta olup riskli gruptaki bebeklerin
yakin takibi yapilarak tedavi planlanmalidir.

Yenidoganda intrakranial hemodinaminin degerlendirilmesinde devamli puls
dalga ve spektral doppler teknikleri uzun yillardan beri kullanilmaktadir (3-5). Renkli
doppler teknolojisinin renk duyarliligt ve prob tasariminda gerceklesen ileri
gelismeler sayesinde artik gilinlimiizde yenidoganlarda intrakranial vaskiiler yapilarin
goriintiilenmesinde doppler inceleme rutinde kullanilabilen bir goriintiileme yontemi
haline gelmistir. Transkranial renkli doppler ultrasonografi (RDUS) noniyonizan,
noninvaziv ve gerektiginde tekrarlanabilen bir modalitedir.

Calismamizda yaklasik 10 ay boyunca yenidogan yogun bakim {initesinde
hiperbilirubinemi nedeniyle takip edilen 47 yenidogan hasta grubu ve
hiperbilirubinemi dis1 nedenlerle takip edilen 38 yenidogan kontrol grubu olarak
alinmigtir. Bu olgulara transkranial RDUS tetkiki ile 6n fontanel ve sfenoid fontanel
araciligiyla kan akimmi dlgmeye yonelik olarak internal karotis arter(ICA) ve orta
serebral arterin(MCA) pik sistolik hiz(PSH), rezitif indeks(RI), pulsatilite
indeksi(PI), vaskiiler ¢aplar1 ve total debileri(TD) 6l¢iilmiis olup her iki grup arasinda

anlamli farklilik olup olmadig1 arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Santral Sinir Sistemi Anatomisi

Sinir sisteminin santral ve periferik olmak tizere iki kismi1 vardir. Santral sinir sistemi
de beyin ve medulla spinalisten olusmaktadir. Embriyolojik donemde ndral tiipiin
kaudal parcasindan medulla spinalis, rostral parcasindan onden arkaya dogru
prosencefalon(6n beyin), mesencefalon (orta beyin) ve rhombencefalon(arka beyin)
gelisir. On beynin bdliinmesi ile serebral hemisferler ve diensefalon ortaya cikar.
Rhombencephalon; myelencephalon ve metencephalon olmak iizere iki alt bolime
ayrilir. Bu boliimlerden myelencephalon bulbusu, 4. ventrikiiliin arka kismini ve
inferior serebellar pedinkiilii, metencephalon ise ponsu, 4. ventrikiiliin orta kismini,
medial serebellar pedinkiil ve serebellumu kapsar. Bu temel iki boliimden ayr1 olarak
Rhombencephalon’un istmusu ise velum medullare anterior, siiperior serebellar
pedinkiil ve 4. ventrikiiliin 6n kismini igerir (6, 7). Mezensefalon, pons ve bulbusa
beyin sap1 adi verilir.

Merkezi sinir sistemi ile onu g¢evreleyen zarlar kemik yapi ile Ortiiliidiir.
Beyin yass1 kemiklerden olusan kafatasi boslugunda, medulla spinalis ise vertebral
kanalda yerlesmistir. Santral sinir sistemini g¢evreleyen lic zar (meninks) vardir.
Bunlar distan i¢e dogru dura mater, arachnoidea ve pia mater adin1 alir. Pia mater ile
araknoid arasinda olan igerisinde beyin omurilik sivisinin (BOS) dolastig1 bosluga
subaraknoid aralik adi verilir. Kalin ve esnemeyen bir zar olan dura materin kafa
bosluguna dogru iki kivrimi1 vardir. Bunlardan tentoryum serebelli kafa boslugunu tist
ve alt olmak iizere ikiye bdler. Supratentorial bolgede serebral hemisferler,
infratentorial bolgede ise beyin sap1 ve serebellum yer alir. Iki serebral hemisfer
arasindaki dura mater uzantisina ise falks serebri ad1 verilir.

Serebral hemisferlerin dis yiizeyine bakildiginda beyin yiizeyinin ¢ok sayida
girinti (sulkus) ve ¢ikintidan (girus) olustugu goriiliir. Serebral hemisferler, ortasinda
falks cerebrinin yer aldig1 bir yarik (fissura longitudinalis cerebri) ile birbirinden
ayrilir. Yarigm alt boliimiinde iki hemisfer arasindaki baglantiy1 saglayan yogun lif
demetlerinden olusan corpus callosum yer alir. Corpus callosum iki hemisfer

korteksindeki benzer noktalar1 birbirine baglar. Her hemisfer dort loba ayrilir. Bu



loblar kendilerini 6rten kemik yapinin admi alir. Frontal lob sulcus centralis’in
(Rolando yari181) onii ve sulcus lateralis’in (Sylvius yarig1) listiinde yer alir. Rolando
yarig1 ile fissura parietooccipitalis arasindaki loba paryetal lob adi verilir. Sylvius
yari@inin altinda temporal lob, temporal ve paryetal loblarin arkasinda ise oksipital
lob yer alir.

Serebral hemisferlerin herhangi bir kisimindan yapilan kesite ¢iplak gozle
incelendiginde en distaki ince bir tabakanin beynin i¢ kisimlarina gore daha kirmizi
kahverengi oldugu goriiliir. Bu tabaka gri maddeden (substantia grisea) yapilmis olan
beyin korteksidir. Korteksin kalinlig1 1,5-4,5 mm arasinda degisir. Beyin korteksinde
on milyardan fazla néron oldugu hesaplanmistir. Korteks altindaki beyaz madde
(substantia alba) icerisinde yer yer gri madde adaciklari bulunmaktadir. Nucleus

caudatus, putamen gibi gri madde yapilarina bazal niikleuslar ad1 verilir (Sekil 1).

i

Sekil 1: Bazal Ganglionlar (7)



Niikleus kaudatus; yan ventrikiillerin pars sentralisin tabaninda talamusun
lateralinde ve yan karmciklarin 6n boynuzunun dis duvarinda yer alir. Bag, govde ve
kuyruk olmak iizere ii¢ boliimii vardir. Bas kismi kaudat niikleusun 6n boliimiindeki
en kalin boliimidiir. Lateral ventrikiiliin 6n boynuzunun dis duvarini olusturur ve
asagida putamen ile devam eder. Putamenle birlesme boliimiinde gri cevher stitunlari
kapsiila interna icerisinden geger. Bu yapiya striatum adi verilir. Govde kismi
interventrikiiler foremen hizasindan talamus’un arka kismina kadar olan bolimiidiir.
Kuyruk kismi ise talamusun arka ucu hizasinda baslayarak, asagi éne dogru kivrilan
ince, uzun son boliimdiir 6ne dogru uzanarak amygdaloideum ile birlesir. Lentiform
niikleus; kaudat niikleus ve talamusun lateralinde bulunan mercek seklinde bir gri
cevher kalintisidir. Lamina medullaris lateralis denilen ince bir beyaz cevher yapragi
ile iki boliime ayrilir, biiyiik olan distaki boliim putamen, igteki boliim ise globus
pallidus olarak isimlendirilir. Putamen; kapsiila interna 6n kesimi yoluyla kaudat
niikleustan ayrilmistir. Sadece 6n kisminda iki ¢ekirdek birbiriyle birlesirler ve ¢izgili
goriinlimlerinden dolay1 bu iki yapiya korpus striatum adi verilir. Dis yiizii insulaya
uyacak sekilde konvekstir. Insula ile putamen arasinda kapsiila eksterna, klaustrum
ve kapsiila ekstrema bulunur.

Globus Pallidus; 6nde kapsiila interna on kesimi ile kaudat niikleustan
kapsiila interna arka kesimi ile talamustan dis tarafta lamina medullaris lateralis
vasitasiyla da putamenden ayrilir. Klaustrum; putamen ile insula arasinda kalan ince
bir gri cevher yapragidir. Kapsiila eksterna ile putamenden, kapsiila ekstrema ile
insuladan ayrilir. Klaustrumun dis ylizeyi insula girinti ve c¢ikintilarina uyacak
sekilde tirtikhidir. Kapsiila interna; beyin korteksine gelen ve giden lifler kaudat ve
lentiform niikleus arasinda gegerken bir araya toplanarak kapsiila internayi
olustururlar (7,8,9,10). Kapsiila interna 6n ve arka kesim olarak iki boliime ayrilir ve
ikisi arasinda 90° disa bakan bir a¢1 olusur. Bu ag1y1 lentiform niikleus doldurur. On
kesim kaudat niikleus ile lentiform niikleus arasinda, arka kesim ise talamus ile
lentiform niikleus arasinda kalir. iki kol arasindaki kivrim yerine internal kapsiiliin
genusu ad1 verilir. Kapsiila eksterna; klaustrum ile putamen arasinda bulunan ince bir
beyaz cevher yapragidir. Kapsiila ekstrema; Kapsiila eksternanin disinda bulunan ince

bir beyaz cevher tabakasidir (6,8).



Diensefalon beyin sapinin rostralinde, serebral hemisferlerin derininde yer alir
ve diensefalondaki en 6nemli yap1 talamustur. Talamus {i¢iincii ventrikiiliin her iki
yaninda yer alir. Talamus somato sensorional duyular, gérme ve isitme impulslarinin
kortekse ulasmadan 6nceki son duragidir (8).

Sinir hiicresine noéron adi verilir. Impuls iletimini saglayacak sekilde
0zellesmis olan noron, hiicre govdesi ve uzantilarindan olusur. Bu uzantilara dentrit
adi verilir. Dentritler impulsunda hiicre govdesine iletimini saglar ve bir néronun bir
veya daha fazla dentriti bulunabilir. Noéronun akson denilen ve herbirinde sadece bir
adet bulunan uzantisi ise impulsu gévdeden perifere dogru iletir. Birka¢ milimetre
uzunlugunda aksonlar oldugu gibi boyu bir metreyi gegen aksonlarda vardir. Santral
sinir sisteminin ikinci grup hiicresine glia veya noroglia ad1 verilir. Bunlar astrosit,
oligodendrosit ve mikrogliadir.

Beyaz cevherde gri maddedeki néronlarin uzantilari yer alir. Sinir sistemi
iginde impuls iletimini saglayan bu lifler projeksiyon, asosiasyon ve kommissural
olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Iki hemisfer korteksindeki benzer bélgeleri birbirine
baglayan corpus callosum kommissural liflerden olusur. Asosiasyon lifleri ayni
hemisferin degisik kortikal alanlarin1 baglar. Projeksiyon lifleri ise inen ve ¢ikan
liflerin olusturdugu sistemin adidir.

Beyin kesitinde noral yapilarin derinliginde ventrikiil adi verilen epandim
hiicreleri ile ortiilii bosluklar yer alir. Toplam dort adet ventrikiil bulunmaktadir
(Sekil 2). Bunlardan ikisi hemisferlerin icerisine yerlesmis olan sagli sollu lateral
ventrikiillerdir. Lateral ventrikiiller foramen Monro ile diensefalonun ortasinda yer
alan {iciincii ventrikiile baglanir. Ugiincii ventrikiil ile pons ve serebellum arasina
yerlesmis olan dordiincii ventrikiil aquaduktus Sylvii araciligiyla birbirine baglanir.
BOS dordiincii ventrikiilden foramen Magendi ve Luschka araciligiyla beyin medulla

spinalisi ¢evreleyen subaraknoid araliga gecer.



Sekil 2: Ventrikiiller (7)

Beyin sap1 serebellum oniinde yer alir ve sinir lifi demetlerinden olusan iist,
orta ve alt olmak tizere {i¢ ¢ift serebellar pedinkiil araciligiyla serebelluma baglanir.
Beyin sapi igerisinde inen ve ¢ikan liflerin olusturdugu traktuslar ile kranial sinirlerin
cekirdekleri bulunur. Mezensefalon beyin sapmin en st bolimiinii olusturur.
Mezensefalonda iigiincii ve dordiincii kranial sinirlerin ¢ekirdekleri bulunur. Pons
icerisinde ise besinci, altinci, yedinci ve sekizinci kranial sinirlerin gekirdekleri
vardir. Ponsun alt kismi ile foramen magnum arasinda kalan parca bulbus olarak
adlandirilir ve dokuzuncu, onuncu, onbirinci ile onikinci kranial sinirlerin
cekirdekleri bulbustadir. Kortikospinal traktus bulbusun alt ucunda g¢aprazlasarak
decussatio pyramidum’u olusturur.

Serebellum orta hattaki vermis ve iki lateral hemisferden olusur (11). Vermis
ad1 verilen serebellumun ortasinda bulunan kortikal boliim, serebellar hemisferleri

birbirine baglar ve sagittal kesitte hemen hemen sirkiiler bir yapida izlenir.



2.1.1. Serebral vaskiiler anatomi

Beyin arcus aorta ve dallarindan ayrilan karotis ve vertebral arterler araciligi ile
beslenir. Oksipital lob disinda kalan serebral hemisferlerin kan akimini karotis
interna dallari, infratentoryel bolgede yer alan beyin sapt ve serebellum ile
supratentoryel yapilarindan oksipital lob ile talamusun kan akimini vertebral arter ve
dallar1 saglar.

Supratentoryel  bolgeyi  besleyen a.carotis  interna  (ICA), a.carotis
communis’in (CCA) dalidir. A.carotis communis solda dogrudan arcus aorta'nin dali
olarak ¢ikar. Sag a.carotis communis ise a.anonyma’ nin bir dalidir

A.carotis communis servikal boélgede dal vermeden dordiincii servikal
vertebra diizeyine kadar yiikseldikten sonra tiroid kikirdagin iist sinirina yakin
bolgede iki dala ayrilir. A.carotis externa (ECA) ve dallart tiroid bezi, yiiz, sagh deri
ve dura mater gibi yapilarin kanlanmasini saglarken a.carotis interna servikal bolgede
dal vermeden yiikselerek kafa tabaninda karotis kanalina girer (6,7,8). Intrakranyal
bolgede karotis kanalindan ¢iktiktan sonra orta kafa ¢ukurundaki dura materi delerek
kaverndz siniisun i¢ine girer. Arter daha sonra kavernoz siniisu olusturan diger dura
yapragini delerek subaraknoid bolgeye ulasir. Subaraknoid aralikta ug¢ dallarina
ayrilmadan onceki pargasina "supraklinoid segment " ad1 verilir. Arter intrakavernoz
bolge cikisinda oftalmik arteri daha sonra sirasiyla posterior komiinikan arter (PCoA)
ve anterior koroidal arteri (AChA) verir.

Anterior koroidal arter kii¢iik bir arter olmakla birlikte globus pallidus, uncus
,capsula interna arka bacagmn alt boliimii, anterior hipokampus, mezensefalon
rostral boliimii ile serebral pedinkuliin kanlanmasini saglar. Ayrica optik traktusu
izleyerek corpus geniculatum laterale ve radiatio optici arka bdliimiinii besler.

Supraklinoid karotis interna frontobazal bolgede a.cerebri anterior (ACA)
ve a.cerebri media (MCA) olarak iki ug¢ dala ayrilir. A.cerebri media sylvian yarik
icinde laterale yonelir. Ana trunkusu olusturan ilk parcast M1 segmenti olarak
adlandirtlir. MCA ana trunkusundan sayilari 6 ile 12 arasinda degisen lentikulostriat

arterler (LSA) ¢ikar.



A.cerebri anterior, karotis internadan ayrildiktan sonra orta hatta yonelir.
Arterin anterior komiinikan artere (ACoA) kadar olan pargasina Al segmenti adi
verilir. A1 segmenti bitiminde arter corpus callosum genu bolgesinde yukar1 geriye
kivrilarak hemisferlerin i¢ yiiziinde yer alir. Arterin Al segmenti ve ACoA' dan
ayrilan perforan dallar (anterior lentikulostriat arter) globus pallidus, nukleus
caudatus ve putamenin On alt bdoliimlerini, anterior hipotalamus ve capsula
interna’nin 6n bacag1 ile paraolfaktor bolge ve anterior komissurun medyal
boliimiinii  sular. Anterior serebral arter hemisferlerin i¢ yiliziinde medyal
orbitofrontal, frontopolar, perikallosal ve kallosomarginal dallarini verir. Perikallosal
arterin dallar1 pariyetal lobun i¢ yiizii ile prekuneus bdlgesini sular. Kallosomarginal
arterdan ayrilan assandan frontal dallar frontal lobun i¢ yiizii ile parasentral lobiil ve
singulat girusun bir boliimiinii sular.

Vertebrobaziler sistem dolasimini a.subclavia’nin dali olan vertebral arterler
(VA) saglar.

Sag a. subclavia, CCA gibi brakiosefalik trunkustan, solda ise dogrudan arcus
aorta’dan ayrilir. Vertebral arter a.subclavia’dan ayrildiktan sonra besinci veya altinci
servikal vertebralarin transvers foramenleri igine girerek birinci servikal vertebraya
kadar yiikselir. Foramenler disindaki parga "V1", transvers foramenler i¢inde yer alan
servikal parga "V2 "segmenti olarak adlandirilir. Arterin atlas kemigi transvers
forameni ¢ikisindan foramen magnumun anterolateral boliimiinde durayr delerek
subaraknoid araliga girene kadar olan parcas1 "V3" segmenti adin1 alir. Subaraknoid
araliga girdikten sonra (V4 segmenti) 6ne yukari yonelerek bulbus 6n yliziinde karsi
taraftan gelen VA ile birleserek baziler arteri (BA) olusturur. Vertebral arterin
intradural  segmentinden a.cerebellaris posterior inferior (PICA) ¢ikar. PICA
serebellumun alt boliimiinii sular.

Bulbus lateral boliimii PICA veya V4 segmenti distalinden ¢ikan perforan
dallarla beslenir. Baziler arter beyin sap1 boyunca beyin sapinin 6n orta bolimiini
sulayan kisa perforan dallar ile beyin sapini1 ¢evreleyen kisa ve uzun sirkumferensiyal
dallar verir. Baziler arterden ayrilan uzun sirkumferensiyal arterler, a. cerebellaris
anterior inferior (AICA) ve a. superior cerebelli (SCA) adin1 alir. AICA bulbus {ist
boliimii ile basis pontise dallar verdikten sonra serebellumun 6n alt boliimii ile

brachium pontisi sular.



Birg¢ok olguda a.auditiva interna AICA dalidir. SCA baziler arter iist ucunda
iki dala ayrilmadan hemen oOnce ¢ikar. SCA superior serebellar pedinkiil,
mezensefalonun dorsolateral bolgesi ile serebellar hemisferlerin iist yarisimi sular.
Baziler arter genellikle a.cerebri posterior’leri (PCA) vererek sonlanir. PCA
cikisindan ACoP ‘a kadar olan pargasi "P1" segmenti olarak adlandirilir. Arter,
perimezensefalik sisterna icinde arkaya yonelir. Tentoryumun medyal kenarina
komsu gittikten sonra PCA supratentoryel bolgeye gecerek anterior ve posterior
temporal dallar ile kalkarin ve pariyeto oksipital dallarini verir. PCA ve ACoP' dan
ayrilan perforan arterler mezensefalon ve talamusun kanlanmasini saglar (10,11).

PCA proksimal pargasindan ¢ikan talamoperforan arterler talamusun
posteromedyal boliimii ile rostral mezensefalonu besler. Talamoperforan arterler
olgularin %30 unda bir PCAdan tek trunkus halinde ¢ikarak her iki talamusu sular.

Talamogenikulat arterler PCA distal pargasindan ayrilarak talamusun
ventrolateral boliimiinii sular. PCA’nin posterior koroidal dallarindan ayrilan arterler,
pulvinar, posterior talamus ile genikulat cisimlerin kanlanmasini saglar. Talamusun
anteromedyal ve anterolateral boliimiiniit ACoP’dan ayrilan polar arterler sular. Polar
arterler olgularin %30’unda bulunmayabilir. Bu durumda anteriyor talamusun
kanlanmasini talamoperforan arterler saglar.

Beyinin dolasimimi saglayan arterler arasinda ¢ok sayida anastomoz
olanaklar1 vardir. Intrakranyal bdlgede her iki karotis sistemi ve vertebrobaziler
sistem ile karotis sistemi arasinda gerektiginde devreye giren kollateral dolagimi
Willis poligonu saglar. Supra ve infratentoryel bolgelerde subaraknoid aralikta yer
alan ana damarlarin distal kortikal dallar1 arasindaki leptomeningeal baglantilar da
kollateral dolasimi saglayan fizyolojik anastomozlardir. Kranyoservikal damarlarin
ekstrakranyal ve intrakranyal parcalari arasinda olusan fizyolojik baglantilar karotis
ve vertebral arterlerin tikanmasi gibi durumlarda intrakranyal dolasima katkida
bulunan anastomozlardir. Ornegin orbita bolgesinde ECA-ICA arasinda olusan
kollateraller ICA, oftalmik arter ¢ikisindan 6nce tikandiginda intrakranyal dolasima
katkida bulunur. Benzer sekilde ekstrakranyal bolgedeki tikanmalarda kranyoservikal
damarlarin kas dallar1 iki yanli ECA dallar1 ve vertebral arterler ile ECA dallar

arasindaki anastomozlari olusturur.



2.2. Yenidogan Sarihigi ve Bilirubin Metabolizmasi

Sarilik yenidogan doneminde en sik goriilen problemlerden birisidir. Yenidogan
bebeklerin yarisindan fazlasinda yasamin ilk gilinlerinde sarilik gelisebilir (1).
Eriskinlerden farkli olarak bilirubin diizeyi 5 mg/dI’'nin {izerine c¢ikmadan
yenidoganlarda ikter belirginlesmez (2,3,4). Yenidogan bebek dogumla birlikte
intrauterin donemden ekstrauterin déneme hizli bir gecis gostermekte, hem
katabolizmas1 ve bilirubin fizyolojisinde onemli degisliklikler olmaktadir. Fizyolojik
hiperbilirubineminin nedenleri arasinda, yenidogan eritrosit sayisinin g¢ocukluk
donemine gore fazla olusu, eritrosit yasam siirelerinin 45-90 giin gibi kisa olusu,
ozellikle prematiirelerde bu siirenin 35-50 giin gibi daha da kisa olusu basta gelen
nedenler arasindadir. Bu nedenle bir yenidogan bebek erken donemde eriskin bir
insanin yaklasik 3 kat1 fazla bilirubin yiikiiyle karsilasir (3,4).

Bilirubin hem metabolizmasinin bir iriiniidiir ve tiretim hiz1 6-10 mg/kg/glin
(eriskin 3-4 mg/kg/giin) olarak degismektedir. Olusan bilirubinin %75'i yasam siiresi
dolmus eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde (RES) parcalanmasiyla, %25' ise
myoglobin, sitokromlar, katalaz, peroksidaz enzimleri yoluyla pargalanmasiyla
ortaya cikar. Bir gram hem' den ortalama 34 mg bilirubin meydana gelmektedir.
Hem, hem oksijenaz enzimiyle biliverdine; biliverdin, biliverdin rediiktaz enzimiyle
indirekt bilirubine doniismektedir. Olusan bilirubin suda erimeyen bir bilirubin olup,

olusumu sirasinda esit miktarda karbonmonoksit (CO) agiga ¢ikar (Sekil 3).
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Sekil 3: Bilirubin olusumu

Indirekt bilirubin plazmada albumine baglanarak transporte edilir. Bilirubinin
albumine baglanma oran1 gebelik yasi ile artar. Bilirubin hepatik dolasima geldiginde
albuminden ayrilarak Y ve Z proteinleri ile hepatosit icerisine tasinir. Ardindan tiridil
difosfo glukronil transferaz (UDPGT) enzimi yardimi ile konjuge olarak, suda eriyen
bilirubin formuna doniistiiriiliir. Konjuge bilirubinin safraya salgilanmasi biiytik bir
konsantrasyon farkina karsi olur ve enerji gerektirir. Normalde barsaga gecen
bilirubin tekrar emilmez. Oysa yenidogan barsaginda, anne siitinde de yiiksek
miktarda bulunan beta glukuronidaz enzimi ile konjuge bilirubinin % 25'i barsakta
tekrar hidrolize edilerek unkonjuge hale getirilir ve enterohepatik sirkulasyona
katilir. Barsak limenindeki konjuge bilirubin ise bakteriler tarafindan tekrar geri
emilemeyen sterkobiline doniistiiriiliir. Ancak yasamin ilk gilinlerinde barsak heniiz
bakteriler tarafindan kolonize olmadigindan, bu doéniisiim gecikir ve enterohepatik

sirkiilasyon orani artar (3,4,5,6).
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Bilirubin metabolizmasinda yenidogana 6zel bu durumlar sonucu, pek ¢ok
yenidoganda 2-3. giinde baslayan, 4-5. giinlerde pik yapan ve 7-10 giinde kaybolan,
artis hizi1 0.2 mg/dl/saat’den diisiik olan fizyolojik sarilik ortaya ¢ikar. Karaciger
hiicresinde artmis bilirubin yiikii (kisa eritrosit Omrii, fazla eritrosit kitlesi, inefektif
eritropoez, eritosit dist hem fazlaligi artmis enterohepatik dolasim (steril barsak,
artmig beta glukuronidaz aktivitesi), karaciger hiicresine alim kusuru (Ligandin =Y
proteini eksikligi), konjugasyon kusuru (glukuronil transferaz olgunlagmasi ilk
haftada tamamlanir) fizyolojik sariligin temel nedenlerini olusturur (2,3,7,8).
Yenidogan déneminde fizyolojik sarilik yan1 sira, patolojik sarilik da olabilir ve cogu

kez fizyolojik sarilik ile i¢ ige bir goriiniim sergiler.

2.2.1. Patolojik sariik nedenleri

1-Asirt Uretim:  Hemoliz (indirekt bilirubin yiiksek): Hemolitik anemiler,
izoimmunizasyon, toksik hemoliz, enfeksiyon, hematom, ekimoz

2-Yetersiz uptake-konjugasyon (indirekt bilirubin yiiksek): Gilbert, Crigler Najjar
sendromlari, enzim inhibisyonu.

3- Ekskresyon kusuru: Kolestaz (Direkt bilirubin yiiksek): Neonatal Hepatit, safra
yollar1 atrezisi, GIS obstriiksiyonlar: (indirekt bilirubin yiiksek) (3,7,8).

Fizyolojik sariligin, patolojik sariliktan ayrimi i¢in elimizde bazi ipuglari vardir:

Patolojik Sarilik Diisiindiiren Bulgular

—

. 11k 24 saat icerisinde sarilik

2. Total serum bilirubin diizeyi (TSB) >0.2mg/dl/saat veya >5 mg/dl/giin

3. Term yenidoganda TSB>12 mg/dl

4. Preterm yenidoganda TSB>10-14mg/dl

5. TSB saatlik normograma gore >95p olmast

6. Direkt serum bilirubin >1.5-2 mg/dl

7. >10-14 giin siiren sarilik (Son donemlerde, Ozellikle anne siitii ile beslenen

bebeklerde bu siire 21 giine dek uzatilabilmektedir).
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2.2.2. Indirekt hiperbilirubinemi nedenleri

Hemolitik:

- Izoimmunizasyon

- Hemolitik Anemiler

- Eritrosit membran defektleri

- Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)eksikligi,

Baslatan neden bir strestir (hipoksi, asidoz, infeksiyon, hipoglisemi, ilag...) Ik 3-4
giin icinde 30-40 mg/dl'yi bulan bilirubin ve kernikterus bulgulari ile karsimiza
cikabilir. Tiirkiye'de G6PD enzim eksikligi sikligi % 3-11 bildirilmektedir (9).

- Piruvat kinaz enzim eksikligi

- Hemoglobinopatiler

- Toksik ve infeksiy6z hemoliz
Nonhemolitik:

- Anne siitii sarilig1

- Polisitemi

- UDPGT enzim yetersizligi, inhibisyonu
- Hipotiroidi

-Barsak obstruksiyonu

-Metabolik hastalik (2,3,7,8).

Amerikan Pediatri Akademisi 1994 yilinda yayimnladigi bir rehberde sarilikli
yenidogan1 degerlendirmede hemolitik hastaligi diistindiirecek kriterler olarak bir
takim o6zellikler belirtmistir (10):

- Ailede hemolitik hastalik 6ykiisii
- Sariligin 24 saatten O6nce ortaya ¢ikmasi

- >0.5 mg/dl/saat artig

- Solukluk, hepatosplenomegali

- Serum bilirubin diizeylerinde 24-48 saatten sonra hizli artis (G6PD eksikligi)

- Fototerapinin basarisiz kalmasi
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2.2.3. Anne siitii sarih@

Anne sitii sarilig iki farkli grupta degerlendirilebilir:

Erken Tip: Anne siitii ile beslenememe sarilig1
- 1k 2-4 giin siitiin yetersiz gelisi
-Yetersiz kalori alimi
-Dehidratasyon
-Mekonyum ¢ikigindaki yetersizlik

Geg tip: Anne siitii sarilig1 sendromu:

Nedenleri pregnandiol, lipaz, beta glukuronidaz etkisi ile artmis enterohepatik
dolasim olarak diisiiniilse de hicbiri tam ispatlanmamistir. Geg tip anne siitii sarilig
anne siitii ile beslenenlerin % 10-30'unda, 5-6. giin sonrasinda baslayan, ¢ogunlukla
2-3 hafta bazen 4-12 haftaya uzayabilen sariliktir. Total bilirubin diizeyleri 22-24
mg/dl’nin tlizerine dek ¢ikabilir ve diger kardeslerde goriilme sikligr % 70 kadardir
(2,3,10,11).

Gec tip anne siitii sarilig1 tanis1 laboratuar incelemelerle patolojik sarilik
nedenlerinin dislandig1 3. hafta ve sonrasinda sariligin stirdiigii, yalnizca anne siitii ile
beslenen, saglikli, zamaninda dogmus, yeterli biliylime gosteren bebeklerde
konulabilir. Bu konuda yapilan arastirmalarda anne siitii ile beslenmeye ek olarak
UGT1A1 enzimini ve/veya organik anyon transporter gen 2 (OATP-2)'i kodlayan
genlerin polimorfizminin varliginin, TSB > 20 mg/dl olma olasiligimi belirgin
arttirdigr gosterilmistir. UGT1A1l enziminde gen polimorfizminin tek bagina bu
olasiligi 22 kat, OATP-2 kodlayan genlerin polimorfizmi ile birlikte ise 88 kat
arttirdig1 gosterilmistir (12).

Kernikterus; bilindigi gibi bilirubin pigmentinin gangliosidler ve ndronlar
igerisine girmesi sonucu boyamasi ve bu hiicreleri zedelemesidir. TSB >30mg/dl
olmasi kernikterus olasiligini arttirir. 1:10.000 oraninda goézlenen kernikterus, sik
goriilmese de en az % 10 mortalite ve % 70 uzun dénem morbiditeye sahiptir.

Cogunlukla > 20 mg/dl TSB diizeyli bebeklerde gozlenir.
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Tehlikeli siddetli hiperbilirubinemi ve kernikterus gelisimine

bulunabilen faktorler:

-Bilirubin piki dncesi erken taburculuk

-G6PD eksikliginin gdzden kagirilmasi
-Sariligin gorsel degerlendirmesine agir1 gliven
-Yetersiz laktasyon destegi

-Tedavi kriterlerinde gevseklik

-izlemin iyi yapilmamas1

-Saglik calisanlarinin yetersiz bilgileri

-Ailelere eksik bilgilendirme (6,13).

katkida

Ozellikle risk grubu bebeklerin iyi belirlenerek, izlemin ona gére yapilmasi

Onem tasimaktadir. Daha hassas oldugu kabul edilen gruplarda (preterm, hasta, ilag

alan...) daha distik TSB esigi var oldugu kabul edilmektedir (6,13,14). Taburcu

edilen bebeklerde, ister hastanede kontrol sirasinda, ister miimkiinse evde kontrolde,

izlem degerlendirmesi sunlar1 icermelidir:

-Dogum agirligina gore % degisiklik
-Alim yeterliligi
- Idrar ve gaita ¢ikis paterni
- Sarilik varlig1 ya da yoklugu
-Stiphe halinde transkutan6z bilirubin (TcB) veya TSB 6l¢timii

Yine aileye sorulmasi gereken sorular ise:

- “Bebek uyandirilabiliyor mu?

- Asir1 uyuma ve uyaninca irritabilite var mi?
- Hipo-hipertoni var m1?

- Viicutta kavislenme gibi bulgu var m1

- Aglama paterninde degisiklik var mi1?”” olmalidir (13,15)
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2.2.4. Biliriibin norotoksisitesi (17)

Kernikterus Almanca bir kelime olup, ileri diizey sarilik sonucu 6len bebeklerin,
bazal ganglia’larin sari renge boyanmasi durumlari i¢in kullanilmistir. Her ne kadar
bu konudaki ilk otopsi sonuglari, 1847 yilinda Jaques Hervieux ve 1875 yilinda
meshur Virchow’un asistant Johannes Orth tarafindan yayinlandiysa da, asil
tanimlama ve “Kernikterus = nucleus’un sarilig1r’’ teriminin kullanimi 1903 yilinda
Christian Schmorl tarafindan olmustur (16). Schmorl, ¢alismasinda, bazi beyin
hiicrelerinin daha koyu sar1, bazilarinin ise daha agik sar1 oldugunu saptamistir. Daha
sonraki yayinlar, dnce yapilan gézlemlerin dogrulugunu onaylar sekilde, noronlar ve
glialar arasinda biliriibin sensitivitesi ac¢isindan fark oldugunu goéstermislerdir (17).
Schmorl’un yine o tarihlerde sordugu soru halen tartisilmaktadir: Once hiicre 6liimii
olup daha sonra mi biliriibin baglanmasi olmakta yoksa once biliriibin hiicre i¢ine
girip daha sonra hiicre 6liimiine mi sebep olmaktadir? Son senelerdeki bilirubin
norotoksisitesi ile ilgili yapilan caligmalar daha cok ikinci goriis lehine sonuglar
vermekteyse de hiicresel diizeydeki arastirmalar yogun olarak devam etmektedir.
Indirekt biliriibinin norotoksik oldugu ve yiiksek diizeylerinin kernikterus
olusturdugu bilinmektedir. Biliriibinin toksik olmayan prekiirsorii biliverdinin
viicuttan uzaklastirilmayip, potansiyel olarak toksik olan bilirubin molekiiliine
cevriliyor olmasinin sebebi hala anlagilamamistir. Diger taraftan indirekt bilirubinin
diisiik diizeylerde antioksidan etkileri oldugu iddia edilmektedir (18). Obstriiktif
sarthigin dislanabildigi durumlarda serum indirekt bilirubin diizeyleri total serum
bilirubin (TSB) konsantrasyonu 6l¢iimiiyle degerlendirilmektedir. Amerikan Pediatri
Akademisi’nin yayinladigi rehberlerde TSB, kernikterus riskini belirleyen en dnemli
faktor olarak kabul ediliyor olsa da, klinik olarak, TSB’nin 20 mg/dl {izerinde oldugu
olgularda, kisisel risk tayininde zayif bir yol gosterici oldugu da bilinmektedir (19).
Yenidogan donemindeki orta derecedeki hiperbilirubinemili (13,6 — 26 mg/dl)
olgularin 12. aydaki degerlendirilmelerinde mindr norolojik disfonksiyonlarinin

varlig1 da saptanmstir (20).
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2.2.5. Biliriibin ensefalopatisi (18, 19)

Beyin hiicrelerindeki bilirubin toksik diizeylere ¢iktigi durumlarda, yenidogan irritabl
veya letarjik olur, emmesi bozulur, anormal bir aglama saptanir ve isitme bozuklugunu
ortaya ¢ikaran auditory brainstem response (ABR) ta anormallikler saptanabilir. Geriye
doniisiimsiiz ensefalopatiye dogru ilerlendik¢e norolojik bulgu olarak opistotonus,
hipertoni, tiz sesle aglama, ates, apne ve/veya havale ortaya ¢ikar. Eger hasta yasarsa,
semptomlar bir miktar geriledikten sonra extrapiramidal serebral palsi, sinirsel sagirlik,
yukari bakis paralizisi (batan giines goriintiisii), mental retardasyon ve bazen de dislerde
boyanma ile karsimiza ¢ikar. Koreoatetoz ve igitme kaybi bilirlibin ensefalopatisinin tek
sekeli olarak da ortaya gikabilir. Bu norolojik bulgular, globus pallidus, subtalamik
nukleus, beyin sapi ¢ekirdeklerinin tutulumuyla iliskilidir. Diger nérolojik bulgular
olamadan, ileri derecede mental retardasyon ¢ok ender olarak gozlenir. Sayet hasta
ensefalopatinin akut doneminde oOliirse, otopside beynin selektif olarak subkortikal
cekirdekler (6zellikle subtalamik hiicre, globus pallidus, Ammon boynuzu, dentate ve
inferior olivary ¢ekirdek) ve 8. sinirin yogun olarak sartya boyandigi saptanir.

ABR, erken bilirubin toksisitesinin saptanmasinda ¢ok yararli bir tan1 yontemidir.
Chisin, hiperbilirubinemide neonatal ABR degisikliklerini ilk saptayanlardandir (21).
I’den V e kadar dalga cesitleri tipik ABR icin tarif edilmistir. Hiperbilirubinemi
olgularinda bu dalgalarda anomalilikler bildirilmistir (22). Bu degisiklikler 20 mg/dl
altindaki biliriibin degerlerinde bile saptanabilmis ve uygun hiperbilirubinemi tedavisi ile
tekrardan normale donmiistiir.

Kernikterusun erken tanisinda klinik bulgularin yanisira ABR ve Manyrtik
rezonans goriintiileme (MR) de kullanilabilmektedir. MR aym zamanda klinik tablonun
hipoksik iskemik ensefalopati mi yada kernikterus sonucu mu gelistigini saptamakta
yardimer olmaktadir. Agir kernikterus tablosunun oturmadigi, klasik bulgularin
bazilarinin saptandigi durumlar ise BIND (Bilirubin-induced neurologic disorders)
olarak adlandirilmaktadir. Kernikterusun patogenezi komplekstir. Noronlarin nekroz ve
apoptoz ile dldiikleri diistiniilmektedir (18).

Yenidoganda biliriibin  ensefalopatisi riski {izerine etkili 4 parametre

bulunmaktadir; bunlar indirekt veya total bilirubin diizeyi, bilirubinin serumda
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baglanmasi, kan beyin bariyerinin bilirubine gegirgenligi ve hedef hiicrenin
hassasiyetidir.

TSB diizeyi, bilirubinin tretimi, ekskresyonu ve intestinal reabsorbsiyonu
(enterohepatik dolasim) hizlan ile belirlenir. Ancak plazmadan bagka, viicudun bir¢ok
kompartman1 (karaciger, deri, eritrositler, beyin, fosfolipid membranlar) bilirubini
baglamak {izere yarisa girerler. Intravaskiiler kompartmanda eritrositler, ekstravaskiiler
kompartmanda ise interstisyel albiimin, karaciger ve yagl dokular en énemli bilirubin
baglayan sistemlerdir. Bilirubinin degisik kompartmanlardaki dagilimi, her
kompartmanin baglama kapasitesine ve afinitesine baglidir. Indirekt bilirubinin sudaki
solubilitesi ¢ok diigiik olup (<70 nM ), %99,9’u ¢ok sik1 olarak albiimine bagli olarak
bulunmaktadir (23). Norotoksisite primer olarak serbest biliriibin (Bs) diizeyi ile
ilisiklidir. Bs hiicre membranlarindan bir tastyici ile veya pasif olarak gecebilmektedir.
Bs’nin kan beyin bariyerinden gegisi yavas bir progestir. Bu sebeple yiiksek Bs
diizeyleriyle karsilasmak kadar bu yiliksek diizeylerle karsilagma siiresi de norotoksisite
acisindan onemli bir faktor olusturabilmektedir (19). Tabii bu durum da, klinik
caligmalarin sonuglarin1 daha da tartisilir hale getirmektedir, ¢iinkii bir ¢ok c¢alisma
TSB’nin tepe degerlerini kullanarak sonuglara gitmektedir.

Serumda bilirubin albiimine baglh olarak taginir. Normal klinik kosullarda, total
albiimin tasima kapasitesi hi¢bir zaman satiire olmaz. Primer baglama yiizeyleri satiire
oldukca, baglanmamus, serbest bilirubin konsantrasyonlart artiga geger. Dokular
yapilarma ve lipid igeriklerine gore bilirubine farkli afinite gosterirler. Bs ¢ok diisiik
degerlerde bulunur. Ancak yine de belirgin miktarda bilirubin albiiminden dokulara
tasinir. In vitro calismalarda, bilirubin/albiimin eritrositlerle karistirildiktan 5 dakika
sonra, iki kompartman arasinda dengeye ulastigi gosterilmistir. Noral hiicrelerdeki
uptake ve norotoksisite i¢in ise daha uzun siirelere gereksinim vardir. Alblimin
ekleyerek, eritrositlere baglanan tiim bilirubini geri alma imkani vardir. Ancak, in vivo
olarak dokuya baglanmis bilirubinin geri baglanmasi parsiyel olarak gergeklesir (24). Bs
diizeyi ilag etkilesimi, serbest yag asitleri konsantrasyonu ve bilirubinin albiimine
baglanma katsayisinin degigmesi gibi bircok parametrenin etkisiyle degismektedir (25).
Bs diizeylerinin, norotoksisite acisindan (EEG degisiklikleri, ABR) TSB diizeylerinden
cok daha korele oldugu diisiiniilmektedir. Hatta bazi bilim insanlar1 agresif tedavi

endikasyonlarinda (kan degisimi), TSB’den ziyade Bs nin baz alinmasi halinde bu tiir
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girisimlerin sayilarinin azalacagini iddia etmektedirler(19). Ancak Bs diizeyleri ile tedavi
endikasyonlar1 arasindaki iligkiyi ortaya cikaracak cok detayli klinik caligmalara
gereksinim vardir. Ancak goz Oniine almmasi gereken bir baska nokta da, kan beyin
bariyerini sadece alblimine bagli olmayan bilirubinin (Bs) gectigi konseptinin sadece bir
teori oldugu ve heniiz ispatlanamadigidir. Bs diizeylerini 6lgmek i¢in gelistirilmis degisik
metodlar varsa da heniiz pratikte kullanim alan1 bulmamustir.

Indirekt biliriibin oldukca lipofilik olup, albiiminin olmadig durumlarda
kolaylikla kan beyin bariyerini gecebilmektedir.

Kan pH’min bilirubinin beyine tasgmmmasindaki etkisi arastirilmig, hayvan
deneylerinde metabolik asidozun, bilirubinin beyinde depolanmasini arttirmadigi
gosterilmistir. Ote yandan respiratuar asidozun, biliriibin toksisitesini arttirdif1 yine
hayvan deneylerinde gosterilmistir. Hiperkapni sonucu artan serebral kan akiminin bu
duruma sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Kan beyin bariyeri, viabilite sinirinin tizerinde dogan tiim yenidoganlarda saglam
olarak gbrev gérmektedir. Prematiire bebeklerde kan beyin bariyerinin immatiir oldugu
yoniindeki tezler heniiz ispatlanamamistir. Serum albiimin konsantrasyonlarina gore
diizeltme yapildig1 durumlarda, 25 haftada dogan bir yenidogan ile term bir yenidogan
arasinda kernikterus riski agisindan bir fark bulunamamustir. Asfiksi, hiperosmololite ve
hipogliseminin kernikterusa predispozan faktorler olduklart bildirilmektedir. Hipoksemi,
proteinlerin kan beyin bariyerinden gegislerini arttirmaktadir. Hiperosmolalite
olusturulan hayvanlarda kan beyin bariyerinin acildigi ve albumin/bilirubin
kompleksinin beyine gectigi gosterilmistir. Asfiksi, 6zellikle hiicre 6demi olusturmakta
ve hedef hiicrenin bilirubine cevabini degistirmektedir.

Indirekt bilirubin tiim hiicrelere difiize olabilir. Diisiik konsantrasyonlarda
antioksidan etkileri bilinmekle beraber, yiiksek degerlerde toksiktir. Hiicreler, konjuge
olmamis bilirubinin intraselliiler diizeyini indirecek mekanizmalara sahiptirler. Bu,
bilirubinin hiicre i¢cinde yikimi (konjugasyon ve oksidasyon) ve hiicre digina tasinmasiyla
saglanir. Hepatositler disindaki hiicrelerin cogunun konjugasyon aktiviteleri yoktur. Bu
sebeple de yalnizca, bilirubini hiicreden uzaklagtirarak hiicre i¢i diizeylerini

disiirebilirler.
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2.3. Radyolojik Goriintiileme Yoéntemleri

2.3.1. Doppler ultrasonografi fizigi (37)

Gri-skala ultrasonografide (US) goriintii olusturulurken dénen ekonun yansima siddeti
(donen dalganin amplitiidii) ve proba ulasan ses dalgasinin gonderilmesiyle alinmasi
arasindaki siire hesaplanmakta, donen dalga farkli derinliklerde farkli gri tonlarda
kodlanmaktadir. Bu bilgilere ek olarak yansiyan ses dalgasi, B mod incelemede goriintii
olustururken dikkate alinmayan faz dalga boyu ve frekans bilgilerini de i¢ermektedir.
Doppler US da bu bilgiler kullanilarak goériintii olusturulmaktadir.

Kan, degisik capta cok sayidaki kan elemanlarindan olusan heterojen bir
ortamdir. Gonderilen ultrasonik ses dalgasinin dalga boyu yansitici yiizeyden (eritrosit
gibi) ¢ok biiylik oldugunda, ortaya ¢ikan temel fiziksel olay sagilmadir. Bu tip sacilma
’Rayleigh-Tyndall sagilmasi’s1 olarak adlandirilir ve miktari ses frekansinin 4. dereceden
iissii ile dogru orantilidir.

Sabit dokularda ultrasonografik ses dalgasinin dalga boyu ve frekansi yansima
sonrast proba ulasan dalganin dalga boyu ve frekansi ile aynidir. Hareketi yansitic
yiizeylerde ise geri donen ses dalgalarinda frekans farkliligi meydana gelir. Bu frekans
farklihigr 1842 de Johann Christian Doppler tarafindan tanmimlanan ‘Doppler etkisi
(Doppler kaymasi1)’ ile agiklanmaktadir. Bu etkiye gore kaynak ve yansitict ylizey
birbirlerine yaklagiyorlarsa yansiyan ses dalgalari birbirine yaklasir, dalga boyu azalir ve
alictya yliksek bir frakansta ulasir. Eger kaynak ve yansitict ylizey birbirlerinden
uzaklasiyorlarsa yansiyan ses dalgalari uzaklasir, dalga boyu artar ve alictya diisiik bir
frekansta ulasir.

Doppler yontemleri; siirekli dalga formu Doppler ve puls Dalga formu
dopplerdir.

Siirekli Dalga formu Doppler incelemede; ses dalgalarii siirekli olarak alan ve
veren iki adet transduser vardir. Akimin varliini ve yoniinii saptar, ancak bunun hangi
derinlikten geldigini ve sinyalin kaynagini saptamada yetersizdir. Ucuz ve tagmabilir
olmasi nedeniyle yatak basi degerlendirmelerde ve intraoperatif olarak yiizeyel

damarlardaki akimin degerlendirilmesinde faydalidir.

20



Puls dalga fromu Doppler incelemede ise ses dalgalar1 vurular halinde gonderilir,
giden ve geri donen ses dalgalar1 arasinda belli bir siire olmasiyla ortaya ¢ikan doppler
sifti sesin hangi yiizeyden geldigini gosterir. Doppler bilgisinin gergek zamanli gri skala
ile dupleks Doppler goriintiiler elde edilir. Bu sistemde, proba donen ses dalgalar1 hem
gercek zamanl goriintii, hem de Doppler dalga formunun gergeklesmesi igin iglenir. Bir
saniye icinde gonderilen ses dalgasi pulsuna ‘puls tekrarlama frekans1’ denir.

Dupleks Dopplerde B-mode yontemi ile kan damarlarinin patomorfolojisi
incelenir. Daralma, trombus, aterosklerotik plak ve plagin durumu (iilsere, plak i¢inde
kanama vb) B-mode goriintiilerle demonstre edildigi igin yontemin goriintii kalitesinin
yiiksek olmasi vaskiiler sistemin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir. Goriintii kalitesi
baglica aygitin geometrik rezollisyonuna, sensitivitesine Ve aygitin  saptayip
goriintiileyebildigi eko intensite spektrumunun genisligine baglidir. Doppler incelemesini
yapacak hekimin aygita hakim olmasi da sonuglarin dogruluk oranlarini belirgin sekilde
yiikselten dnemli bir faktordiir. Dupleks doppler sayesinde, spektral bir analiz yapilarak
vaskiiler direnci hesap etmek i¢in bir¢ok parametre gelistirilmistir. Vaskiiler diren¢ ayn
zamanda o vaskiiler yapmin beslendigi alanda parankimal direnci yansitmaktadir.
Pratikte en ¢ok kullanilan ve en giivenilir iki direng parametresi rezistif indeks ve
pulsatilite indeksidir.

Rezistif indeks (RI); tekrarli 6lgiimlerdeki giivenirliligi nedeni ile ayn1 gozlemci
ya da farkli gozlemciler arasindaki degiskenligi en aza indirmek amaciyla ozellikle
tortuoz vaskiiler yapilarda en yaygm kullanim alanina sahip direng parametresidir. Ri

sOyle formiilize edilebilir:

Ri = (Vmax - Vmin) / Vmax

Damar trasesini tam belirleyemedigimiz tortuoz yapilarda, 6rnegin uterin
arterin terminal dallarinda (radial, spiral arter ve arteriollerde), intratiimoral
vaskiilarizasyonda ortalama akim ¢ok biiyiikk anlam tasimaz. Ciinkii damari uygun bir
act ile goriintiilemek ya da anlamli bir debi &lgebilmek mimkiin degildir. Bu
durumlarda hem tekrarlanabilme kolayligi hem de damar 6zellikleri agisindan RI

degeri ¢ok daha anlamlidir.
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Pulsatilite Indeksi (PI); yaygin olarak kullanilan vaskiiler direng

parametrelerinden biridir. Soyle formiilize edilebilir:

Pl = (Vmax - Vmin) / Ortalama hiz

2.3.2. Renkli dupleks doppler

Bir¢cok ornekleme ile elde edilen akim bilgisi, akimin transdusere gére yonii ve
hizina gore renklendirilip, B-mode’daki damar goriintiisiiniin igerisine yerlestirilirse
renkli Doppler goriintiileme elde edilir. Renkli doppler goriintiileri akim hakkinda
kalitatif bilgiler verir. Bu nedenle pratikte ¢ogunlukla yalniz basina degil grafik
seklindeki doppler spektrumu ile birlikte kullanilir. Dupleks dopplerden tek farki
damardaki akimin renkli olarak gosterilmesi oldugundan bu yonteme renkli dupleks
doppler yontemi adi verilir. Renkli doppler goriintiileri de aslinda bir spektral
goriintiilemedir. Ancak, spektral degerler grafikle degil renkle gosterilir (38,39).
Transdusere gore akimin yonii mavi veya kirmizidir. Akimin hizi rengin
tonlar1 ile belirtilir. Agik, parlak tonlar hizli akimi, koyu tonlar yavas akimi gosterir.
Olgiilecek akim hizinin iist ve alt sinirlar1 uygulayici tarafindan secilir. Vendz

calismalarda diisiik, arteryel ¢alismalarda ise yiiksek degerler kullanilir.

Renkli dupleks goriintiilemenin avantajlar su sekilde 6zetlenebilir:
a) B-mode goriintiilerde goriilemeyecek kadar kiigiik damarlar, akimin renkli olarak
parlamasi ile goriiliir hale gelir. Boylece akimin olup olmadigi kolayca sdylenebilir.
b) Vaskiiler ve vaskiiler olmayan yapilar kolayca birbirinden ayrilir.
c) Damarm tim limenindeki akim goriintiilenir.
d) Ulsere aterom plaklarinin saptanmasini kolaylastirabilir.
e) Damar darliklarinin 6l¢iimii daha duyarli yapilabilir.
f) Siddetli stenoz ve tikanma arasinda ayirici tan: yapilabilir.

g) Akim yonii renk nedeni ile saptanabilir (40)
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2.3.3. Power doppler

Gorlintiiniin  inceleme alanindan elde olunan sinyallerin gilicii dogrultusunda
olusturuldugu yeni gelistirilen bir doppler uygulamasidir. Renkli doppler US’de
goriintiiyli olusturan temel prensip doppler sifti iken, power dopplerde, doppler
sinyallerinin  giiciidiir.  Kodlama genellikle tek bir renk kullanilarak
gergeklestirilmektedir (genellikle kirmizi). Sinyallerin giicii bu tek renkte parlak ve
sontik tonlar seklindedir. Yiiksek amplitiidlii sinyaller sariya dogru agilirken diisiik
amplitidliler koyu kirmizi renktedir. Yapilan ¢alismalar, vaskiiler yapilarin kontur
keskinliginin ve ozellikle kiicik ve derin damarlarda akim devamliliginin
tamimlanmasinda, power dopplerin  renkli dopplere stiinliik  sagladigini
gostermektedir (39).

2.3.4. Transfontanel-Transkranial ultrasonografi

Transkranial US’nin diisik maliyetli olmasi, hizli ve radyasyon igermemesi,
sedasyona ihtiyag duyulmamasi ve tasinabilir olmasi nedeniyle yenidogan
doneminde kranial inceleme olanagi sagladig: i¢in ¢ok avantajli bir radyolojik tan
yontemidir (41).

Intrakranial kanama olgularinda yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir.
Ayrica hidrosefali, sinus trombozu, periventrikiiler 16komalazi, merkezi sinir sistemi
malformasyonlari, enfeksiyon ve kafa i¢i timor arastirilmasinda kullanilir. Tedavi
takiplerinde veya komplikasyon izlemlerinde vyararli olur. Pencere olarak
fontanellerden yararlanilir (Sekil 4) (42). Anterior fontanelden koronal ve sagittal
kesitler alinarak inceleme yapilir. Ayrica posterior ve mastoid fontaneller ile foreman
magnum baki penceresi olarak kullanilabilir. Spinal kanali incelemek igin foreman

magnum, posterior fossa i¢in mastoid fontanel kullanilabilir.
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Sekil 4: On fontanel yoluyla konveks Ve lineer prob ile transfontanel baki (42).

Transfontanel doppler US teknigi asemptomatik infantlarda rutinde kullanilan
bir teknik degildir ayirict tamda faydahdir (41). Renkli doppler, power doppler
teknikleri kullanarak kafa i¢i vaskiiler lezyonlarin akim paternleri ve Willis poligonu
degerlendirilir. Serebral enfarkt, hipoksik iskemik ensefalopati sonrasi azalmis kan
akimin1 saptamada yararl bilgiler elde edilir. RDUS teknigi intrakranial lezyonlarin
ayirici tanisinda 6nemlidir. Subdural hematom, intakranial Kistik olusumlar, vaskiiler
malformasyon, pihti ayirici tanilarinda ve ana vendz drenaj yollarimi gostermede
kullanilir (43,44).

Transfontanel RDUS’de daha ¢ok 5-7 MHz’lik lineer veya sektor problar
kullanilir. Spesifik damar ¢alismalarinda 3.5-15 MHz’lik problar hedeflenen
vaskiiler yapimn derinligine gore segilebilir. Uygun doppler optimizasyonu igin,
goriintii magnifiye edilmeli, gain damar akimini iyi, artefaktlar1 yok edecek sekilde
ayarlanmali, siiperior sagittal siniis i¢in 7 MHz’lik prob segilmelidir (45).

Saglikli bir yenidoganda serebral dolagimdaki arteryal hemodinami, normal
olgunlagma ile gelisir (46). Term bebeklerde RI heniiz yasamin ilk giinlerinde
degiskenlik gosterebilir (47). Tablo 1 de bazi kranial arterler i¢in tanimlanmis PSH,
end diastolik hiz (EDH) ve RI degerleri verilmistir.
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Tablo 1: Miadinda dogan bebeklerde arteryal akim hizlarinin dagilim (46)

SISTOLIK TEPE | DIASTOL SONU _
ARTER RI
HIZ (cm/sn) HIZ (cm/sn)

iCA 12-80 3-20 0,5-0,8
Baziller 30-80 5-20 0,6-0,8
Orta serebral 20-70 8-20 0,6-0,8
Anterior serebral 12-35 6-20 0,6-0,8
Posterior serebral 20-60 8-25 0,6-0,8
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Aralik 2014 — Haziran 2015 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde gerceklestirildi. Calisma
prospektif olarak planlanmis olup Oncesinde Biilent Ecevit Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilerek onay alindi
(Ek.1). Calismaya alinan tiim vakalarin ebeveynlerine bebegin yenidogan servisine
yatig1 sirasinda c¢alismayla ilgili ayritili bilgi verilerek ¢alismaya katilip katilmak
istemedikleri soruldu. Caligmaya goniillii olarak katilmayi1 kabul eden ebeveynlere
aydinlatilmis hasta onam formu okutuldu ve dolduruldu.

Calismaya yenidogan yogun bakiminda hiperbilirubinemi nedeniyle takip
edilen toplam 47 yenidogan alindi. Kontrol grubu olarak yenidogan yogun bakiminda
hiperbilirubinemi dis1 nedenlerle takip edilen 38 yenidogan alindi. Calismaya daha
onceden fototerapi almayan hastalar dahil edildi. Calismadan ¢ikartilma kriterleri;
degerlendirilecek parametrelerden herhangi birisinin elde edilemedigi hastalar,
goriintiileme sonuglarinda kantitatif degerlendirme yapilamayan hastalar, perinatal
asfiksi, sepsis, sok, intrakranial patoloji veya malformasyon, hipoalbuminemi olarak
belirlendi.

Calismamizda; term yenidoganlarin kafai¢i damarlarina 6n fontanel ve
sfenoid fontanel aracilig: ile transfontanel olarak bakildi. Islem sirasinda GE marka
vivid S5 ultrasonografi cihazi kullanilmistir. Goriintilleme islemi sirasinda tiim
hastalarin viicut 1s1sin1 sabit tutmak i¢in oda 1s1s1 ayarlandi. Hastalara tok karnina ve
uyurken bakildi. Transfontanel RDUS yontemi ile bebeklerin kafai¢i damarlarindan,
orta serebral arter ve internal karotid arterden, cift tarafli olarak olgtimler 8mHerz
konveks prob ile herhangi bir kuvvet uygulamadan yapildi. Olgiimlerde total debi,
pik sistolik hiz, RI, PI ve damar ¢ap1 degerleri saptandi. Her 6l¢iim en az iki kez
yapildi ve kaydedildi. Hastalarin klinik ve laboratuar verileri, rutin tetkiklerinden
olan bilirubin degerleri, tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri ve aglik kan

sekerleri hasta kayit sisteminden taranarak elde edildi.
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3.1. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler frekans
ve yiizde ile gosterilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in

altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma, Aralik 2014 — Haziran 2015 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gerceklestirildi. Calisma
grubu olarak yenidogan yogun bakiminda hiperbiliriibinemi nedeniyle takip edilen
47 yenidogan ve kontrol grubu olarak yenidogan yogun bakiminda hiperbiliriibinemi
dis1 nedenlerle takip edilen 38 yenidogan alindi. Calisma grubundaki yenidoganlarin
ortalama dogum kilosu 2155,3 + 695,7 ve kontrol grubundaki yenidoganlarin
ortalama dogum kilosu 2078,9 + 841,9’du. Calismaya alinan yenidoganlarin ortalama
dogum haftas1 33,7 + 3,2 ve kontrol grubundaki yenidoganlarin ortalama dogum
haftas1 33,8 + 3,3 olarak saptandi. Calisma grubundaki yenidoganlarin 20’si (%42,6)
erkek, 27’si kiz (%57,4) ve kontrol grubundaki yenidoganlarin 20’si (%52,6) erkek,
18’1 (%47,4) kizdi. Calismaya alinan yenidoganlarin anne yasi, gravida ve parite
degerleri benzerdi. Olgularin sadece 3’0 (%6,4) ve kontrol grubunun
41 (%10,5) spontan vajinal dogumla diinyaya geldi. Her iki gruba da ilk 8 giin
icerisinde USG tetkiki yapildi (Tablo 2).
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Tablo 2: Demografik ozellikler

Indirekt
Parametre hiperbiliriibinemili Kontrol grubu P degeri
grup
Dogum kilosu (Q) 2155,3 +695,7 2078,9 + 841,9
0,68
(mean+SD)
Dogum haftas1
(Mean+SD) 33,7+3,2 33,8+3,3 0,189
0,
Erkek 20(%42,6) 20(%52,6)
Cinsiyet 0,480
Kiz 27(%57,4) 18(%47,4)
Anne yasi(mean+SD) 27,9+35,92 29,7359 0,167
Gravida (median) 2 (1-8) 2 (1-5) 0,603
Parite (median) 2 (1-5) 2 (1-8) 0,812
Spontan
il 0, 0,
Dogum vaji nal 3(%6,4) 4(%10,5)
sekli dogum 0,69
o 44(%93,6) 34(%89,5)
ogum
Postnata@ yas(median) 3.9(1-8) 3.7(1-8) 0,65
(min-max)

Her iki grup arasinda hemoglobin, hemotokrit, eritrosit sayisi, platelet sayisi,

glukoz ve TSH degerleri

arasinda anlaml

farklilik  saptanmadi. Indirekt

hiperbilrubinemili grupta bilirubin degerleri ortalama 15.07 £3,8 ve kontrol

grubunda bilirubin degerleri ortalama 5,86+4,3 olarak saptandi (p<0,001) (Tablo 3).
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Tablo 3: Kan degerleri (mean + SD)

Indirekt
Parametre hiperbiliriibinemili Kontrol grubu P degeri
grup

Total serum biliriibin 15,07+3,8 5,86:£4,3 <0,001
degeri(mg/dl)
Hemoglobin(g/dl) 14,9 +3,6 13,5+3,2 0,068
Hemotokrit(%) 445+ 11,0 40,6 £ 9,8 0,096
Eritrosit
say1s1(10°2) 4,22+1,08 4,01+£0,8 0,249
Platelet say1s1(10"9) 279+144 304+143 0,179
Glukoz
degeri(mg/dI) 80,2 + 18,5 83,8+25,4 0,504
TSH degeri(ulU/ml) 33420 27412 0,069

Indirekt hiperbiliriibinemili yenidoganlarda sag ICA ve sol MCA pik sistolik
hiz degerlerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmis olup indirekt hiperbiliriibinemili olgularda PSH degerlerinde azalma tespit

edilmistir (p<0,05).

Sol ICA ve sag MCA PSH degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05)(Tablo 4).

Tablo 4: Her iki ICA ve MCA PSH degerleri (mean + SD)

Indirekt
Parametre hiperbiliriibinemili Kontrol grubu P degeri
grup

Sag ICA PSH(em/sn) | 54 59, 709 36,2 + 12,03 0,027
Sol ICA PSH(cm/sn) 314486 349+32 0,184
Sag 31,8 + 10,94 383+ 15.6 0,058
MCAPSH(cm/sn) ’ ’ ’ ’ ’

Sol MCA

PSH(CSn) 253 +8,1 34,02+ 12,9 0,001
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Indirekt hiperbiliriibinemili yenidoganlarda sag ve sol ICA RI degerleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup
indirekt hiperbiliriibinemili olgularda RI degerlerinde azalma tespit edilmistir
(p<0,05).

Sag ve Sol MCA RI degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).(Tablo 5).

Tablo 5: Her iki ICA ve MCA RI degerleri (mean + SD)

Indirekt
Parametre hiperbiliriibinemili | Kontrol grubu P degeri
grup
Sag ICA RI 0,74 £ 0,06 0,78 £0,07 0,003
Sol ICARI 0,74 + 0,07 0,78 + 0,05 0,002
Sag MCA RI 0,74 £ 0,08 0,79 £0,11 0,056
Sol MCARI 0,74 £ 0,08 0,8+0,2 0,518

Indirekt hiperbiliriibinemili yenidoganlarda sag ve sol ICA PI degerleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup
indirekt hiperbiliriibinemili olgularda PI degerlerinde azalma tespit edilmistir
(p<0,05).

Sag MCA ve sol MCA PI degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Her iki ICA ve MCA PI degerleri (mean = SD)

Indirekt
Parametre hiperbiliriibinemili | Kontrol grubu P degeri
grup
Sag ICA PI 1,4+£0,3 1,5+0,3 0,039
Sol ICA PI 1,3+0,2 1,5+0,2 0,016
Sag MCA PI 1,38+0,3 1,5+06 0,275
Sol MCA PI 1,4+04 1,4+04 0,566
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Total debi her iki ICA debileri toplanarak hesaplanmis olup indirekt
hiperbiliriibinemili olgularda total debide kontrol grubuna gore azalma tespit
edilmistir (p<0,05). Her iki ICA ve MCA c¢aplar1 arasinda da istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamustir.

Tablo 7: Her iki ICA ve MCA caplar ve total debi degerleri (mean + SD)

Parametre Indirekt Kontrol grubu P degeri
hiperbiliriibinemili
grup
Sag ICA ¢ap(mm) 2,33+0,32 2,42+0,36 0,222
Sol ICA ¢ap(mm) 2,35+0,37 2,35+0,34 0,972
Sag MCA cap(mm) 2,0+£0,32 1,99+0,39 0,965
Sol MCA ¢ap(mm) 1,98+0,36 2,06+0,46 0,459
Total Debi(cm/sn) 38,3+£16,8 54,8+32,6 0,004
B0
il
40
.
20
10
0
SaE ICA PSH 5ol ICA PSH Sag MCAFSH Sol MCA PSH Total debi

H indirek hiperbilinibinemili hastalar W kontrol grubu

Sekil 5: Indirekt hiperbilirubinemili hastalar ile kontrol grubunda her iki ICA
ve MCA da PSH ve total debi degerlerinin grafiksel goriiniimii
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Sekil 6: Indirekt hiperbilirubinemili hastalar ile kontrol grubunda her iki ICA

ve MCA da RI degerlerinin grafiksel goriiniimii
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Sekil 9: Sagittal incelemede ICA’da akim kodlanmasi
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Sekil 11: Sol ICA’dan alinan renkli doppler verileri
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5. TARTISMA

Bilirubin, yenidoganlarda dogumla ortaya ¢ikan, oksidatif stresle basa c¢ikmaya
yardimci olan bir biyolojik antioksidandir. Bununla birlikte bilirubin yiiksek serum
konsantrasyonlarinda oksidatif strese ve buna bagli serebral hasara yol acar.
Yenidogan bebeklerde eritrosit kitlesinin fazla, eritrosit yasam siiresinin kisa olmasi
(90 giin) ve hemoglobin dis1 proteinlerin artmis olmasindan dolayi bilirubin yapimi
artmistir. Ayrica enterohepatik dolagim, beta-glukuronidaz aktivitesinin ve bilirubin
monoglukuronid yapiminin artmis olmasi, intestinal floranin yetersizligi, barsak
motilitesinin azalmasi ve az gaita ¢ikarma gibi nedenlerden dolay1 bilirubin diizeyi
artmistir. Yenidogan bebeklerde bilirubin uptake diisiikliigii (ligandin azlig1),
konjugasyon yetersizligi (diisik UDPG-T aktivitesi), bilirubinin  hepatik
ekskresyonun azligi da sarilik olusumunu kolaylastiran nedenlerdendir (48-51).
Fizyolojik sariligin baslica ozelligi ilk 24 saatten sonra baslamasi ve tedavi
gerektirmemesidir. Patolojik sarilik ise genellikle ilk 24 saatten once baslamaktadir.
Eslik eden bagka bir hastalik bulgusu yoktur. Sariligin term bebekte 7 giin, preterm
bebekte 15 gilinden fazla siirmesi diger bir 6zelligidir (48-54). Beyin hiicrelerinde
norotoksik dozda hiperbilirubinemi sonucunda, yenidogan irritabl veya letarjik olur,
emmesi bozulur, anormal bir aglama ve isitme bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir. Agir
kernikterus tablosunun oturmadigi, klasik bulgularin bazilarinin saptandigr durumlar
ise BIND (Bilirubin-induced neurologic disorders) olarak tanimlanmistir. Geriye
doniistimsiiz ensefalopatiye (kernikterus) dogru ilerlendik¢e ndrolojik bulgu olarak
opistotonus, hipertoni, tiz sesle aglama, ates, apne ve/veya havale ortaya ¢ikar.

Yenidoganda hiperbilirubinemi sonucu ortaya ¢ikan igitme bozuklugunun
saptanmasinda kullanilan Auditory brainstem response (ABR) testi, erken bilirubin
toksisitesinin saptanmasinda yararli ve sik kullanilan bir tani1 yontemidir. Chisin,
hiperbilirubinemide neonatal ABR degisikliklerini ilk saptayanlardandir (55).
Hiperbilirubinemi olgularinda anomalilikler bildirilmistir (56). Bu degisiklikler 20
mg/dl altindaki bilirubin degerlerinde bile saptanabilmis ve uygun hiperbilirubinemi
tedavisi ile tekrardan normale donmiistiir.

Kernikterusun erken tanisinda klinik bulgularin  yam1 sira MR da
kullanilabilmektedir. MR aym1 zamanda klinik tablonun hipoksik iskemik

ensefalopati mi kernikterus sonucu mu gelistigini saptamakta yardimci olmaktadir.
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MR goriintiileme bulgulart akut déonemde globus pallidus, subtalamik cekirdekler,
hipokampiis, substansia nigrada artmig T1A sinyalidir. Kronik déonemde ise globus
pallidus ve hipokampiiste artmis T2A sinyali saptanmaktadir. Ancak MR
bulgularinin normal olmasi uzun vadede sekelleri ekarte ettirmez (57).

Yenidoganda bilirubin ensefalopatisi riski lizerine etkili 4 parametre mevcut
olup bunlar indirekt veya total bilirubin diizeyi, bilirubinin serumda baglanmasi, kan
beyin bariyerinin bilirubine gecirgenligi, hedef hiicrenin hassasiyetidir.

Indirekt bilirubin olduke¢a lipofilik olup, albiimine bagli olmayan serbest
bilirubin (Bs) kolaylikla kan beyin bariyerini gecebilmektedir ve yiliksek serum
konsantrasyonlarinda protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonunu uyararak
antioksidan etkiyi azaltip hiicre 6liimiine yol agar (58). Norotoksisiteden primer
olarak Bs diizeyi sorumludur. Bs, hiicre membran diizeyinde bir tasiyici ile veya
pasif olarak gegebilmektedir. Bs’nin kan beyin bariyerinden gecisi yavas bir siirectir.
Bs diizeylerinin, norotoksisitenin klinik bulgulari olan EEG ve ABR testindeki
patolojik degisiklikler ile total serum bilirubin (TSB) diizeylerinden ¢ok daha korele
oldugu gosterilmistir (30). Ayn1 zamanda tedavi se¢iminde Bs’nin baz alinmasi
halinde hiperbilirubinemide kan degisimi gibi agresif tedavi endikasyonlarinin
azalacagini bildiren ¢alisma mevcuttur (30). Bunula birlikte Bs diizeylerini 6lgmek
icin gelistirilmis degisik metodlar varsa da heniiz pratikte kullanim alan1 bulmamistir
ve tedavi endikasyonlar1 ile arasindaki iliskiyi ortaya c¢ikaracak genis klinik
calismalara gereksinim vardir.

In vitro yapilan deneylerde, sarihifa neden olacak kadar yiiksek serum
bilirubin konsantrasyonlarima uzun dénemli maruziyetin farkli hiicre tiplerinde
sitotoksik etkilere neden oldugu bildirilmistir (59). Bu sebeple yiiksek serum
bilirubin diizeyi ile karsilasmak kadar maruziyet siiresi de norotoksisite acgisindan
onemli bir faktordiir (30). Ancak bugiline kadar yapilan bir¢ok ¢aligmada, TSB’nin en
yiiksek oldugu degerler kullanilmis ve maruziyet siiresi ile ilgili degerlendirme
yapilmamistir (28). Buna bagl olarak yapilan c¢alismalarin sonuglarinda diskordans
ortaya ¢ikmakta ve yenidoganda norolojik disfonksiyona neden olan serum biliriibin

seviyesini ongormek zorlagtirmaktadir.
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Bazi hayvan deneylerinde metabolik ve respiratuar asidozun, bilirubinin
beyinde depolanmasini ve toksisitesini attirdigi gosterilmistir (28,35). Bu duruma
hiperkapniye bagli artan serebral kan akiminin sebep oldugu diisiiniilmektedir.
Asfiksi, hiperosmololite ve hipogliseminin de kernikterusa predispozan faktorler
olduklar1 bildirilmektedir (35). Hipoksemi, proteinlerin kan beyin bariyerinden
gecislerini  arttirmaktadir. Hiperosmolalite olusturulan hayvanlarda kan beyin
bariyerinin agildig1 ve albumin/bilirubin kompleksinin beyine gectigi gosterilmistir.
Asfiksi, 6zellikle hiicre 6demi olusturmakta ve hedef hiicrenin bilirubine cevabini
degistirmektedir.

Normal sartlar altinda serebral kan akimimi kafa tabanindaki serebral
perflizyon basincit (SPB) ile serebrovaskiiler direng (SVD) belirler. SVD ise kan
viskositesinden ve damar ¢apindan etkilenir. SPB ise kan dolasimindaki ortalama
arteryal basing (OAB) ile ven6z basing arasindaki farktir. Ortalama arteryal basing
diiserse veya kafa ici basing artarsa SPB azalir. Buna cevap olarak prekapiller
damarlarin ¢apindaki genisleme ile SVD azalir ve kan akimi sabitlenir. Bunun tam
tersine SPB artarsa damar ¢apinda daralma ile direng artirilarak kan akimi sabitlenir.
Ancak ortalama arteryal basing 60mmHg nin altina inerse prekapiller damarlarin
genisleme kapasitesi asilir ve damarlar daha fazla genisleyemez ve serebral kan
akimi azalir. Hipotermi ise O2 tiiketimini gOsteren serebral metabolik rate
(CMRO?2)’1 azaltarak prekapiller damarlarda daralamaya neden olup serebral kan
akimini azaltir. Benzer mekanizma ile barbitiirat komas1 da serebral kan akimini
azaltir.

Kranial renkli doppler ultrasonografi asemptomatik prematiir bebeklerin rutin
tarama incelemelerinden biri olarak kullanilmasa da birgok klinik durumun tanisinda
oldukca yardimer bir yontemdir. Artik giiniimiizde yenidoganlarda intravaskiiler
yapilarin goriintiilenmesinde doppler inceleme rutinde kullanilan bir goriintiileme
yontemi haline gelmistir (60). Calismamizda serebral kan akimini degerlendirmek
amaciyla renkli doppler inceleme yontemiyle klinik olarak herhangi bir ndrolojik
semptomu olmayan ve ABR testleri normal olan ancak fototerapi endikasyonu
bulunan hiperbilirubinemili yenidoganlarda, serebral kan akimin1 dlgmeye yonelik
olarak her iki ICA ve MCA dan PSH, ED, RI, PI, total debi ve damar ¢aplari
Olciilmiis olup sag ICA ve sol MCA’da saptanan PSH’larin ve total debinin kontrol
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grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica her iki ICA’da RI ve PI
degerlerinde kontrol grubuna yonelik anlamli farklilik saptanmistir. Bu sonuglar
degerlendirildiginde, yenidoganlarda yiiksek serum konsantrasyonlarindaki
bilirubinin neden oldugu oksidatif stresin prekapiller damarlarda daralma ve
serebrovaskiiler direngte artis ile bunun sonucu olarak serebral kan akiminda
azalmaya neden oldugunu diisliniiyoruz. Serebral kan akimindaki azalmanin nedeni
hipotermi ile benzer sekilde serebral metabolik hizi (CMRO2)’1 azaltarak
hiperbilirubineminin neden oldugu oksidatif stresten korunma mekanizmasi olabilir.

Literatiirde indirekt hiperbilirubinemili olgularda serebral kan akim hizinin ne
yonde degistigine dair yeterli veri olmamakla birlikte az sayida ¢alismada fototerapi
sonrast serebral kan akim hizinin arttifini ve sonrasinda normale dondiigiinii
bildirmislerdir (61-63). Bu caligmalarda, fototerapinin kan damarlar1 iizerine NO ve
cGMP artis1 ile sol ventrikiil outputunu artirarak serebral kan akimini arttirmasi ve
heme oksijenaz enzim aktivitesinin arttirilarak  potent dilatatér  olan
karbonmonoksitin arttirilmasi muhtemel nedenler olarak bildirilmistir. Bununla
birlikte saglikli yenidoganlar ile indirekt hiperbilirubinemili olgular kiyaslandiginda,
serebral kan akim hizinda herhangi bir artis oldugu kanitlanamamistir. Fototerapi
sonrasinda serebral kan akimindaki artisin bilirubin seviyesindeki azalmaya bagh
olusan oksidatif stresin azalmasi sonucu oldugunu diisiiniiyoruz. Metabolik ve
respiratuar asidozda gelisen hiperkapniye bagli serebral kan akimindaki artisin
bilirubin toksisitesini arttirdigi da bilinmektedir (35).

Mentes A.’nin yaptig1 tez ¢alismasinda, bizim ¢alismamiz ile benzer olarak
hiperbiliriibineminin toksik etkileri sonucu intrakranial basincin artarak serebral kan
akim hizini azalttig: bildirilmistir. Ayrica ¢aligmalarinda fototerapi oncesi sag ASA
Al, ASA P1, MCA M1 segment PSH degerlerini, fototerapi sonrasi1 degerlerler ile
karsilastirdiklarinda daha diisiik oldugu gozlenmistir(64). Bu calismalarin sonuglari
hipotezimiz olan hiperbilirubinemiye bagli serebral kan akiminda oksitatif strese
bagli azalmay1 destekler niteliktedir.

Basu S. ve ark. 2013 yilinda 70 indirekt hiperbiliriibinemili olguyu fototerapi
oncesi ve sonrasinda incelemis ve 70 saglikli yenidoganla karsilastirmistir. ICA,
MCA ve vertebral arterden transkranial renkli doppler ile RI, Pl, PSH ve damar

caplar Ol¢iilmiis ve saptanan sonuglara gore saglikli yenidoganlarla kiyaslandiginda
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fototerapi oncesi indirekt hiperbilirubinemili hastalarda serebral kan akiminin artmis
oldugu tespit edilmistir (2). Bu c¢alismada TSB diizeylerine gore 4 alt grup
belirlenmistir ve 21 olguda 20-25 mg/dl ve 8 olguda >25mg/dl olup 4 (%6,7) olguda
akut bilirubin ensefalopatisi mevcuttur. Ancak gruplar arasinda fototerapi oncesi ve
sonrast PSH’lar agisindan anlamli fark varken alt gruplar arasinda degerlendirme
bildirilmemistir. Saglikli olgular ile fototerapi dncesi hiperbilirubinemili olgularin
PSH degerleri karsilastirildiginda, hiperbilirubinemili olgularda PSH’nin yiiksek
bulunmus olmasini hasta grubunun akut bilirubin ensefalopatili olgularda bozulan
serebral otoregiilasyon sonucu artan kan akim hizlarina bagl oldugunu diistiniiyoruz.
Bu agidan bakildiginda, bozulan serebral otoregiilasyon ile serebral kan akimindaki
artisin hipotezimizi destekledigini ve serebral otoregiilasyonun oksidatif stresten
kacinmak i¢in serebral kan akimini azalttigina inantyoruz.

Calismamizin  en oOnemli sinirlamast rolatif olarak  kiigiik  hasta
popiilasyonudur. Ayrica caligmamizda akut bilirubin ensefalopati gelisen olgu
bulunmamasi serebral otoregiilasyonun bozulma egrisini gostermemize olanak
vermemektedir. Ancak giiniimiizde gelisen yenidogan bakimi ve erken tedavi
olanaklar1 sayesinde akut bilirubin ensefalopati gelisen olgulara ¢ok nadir
rastlanmaktadir.

Sonu¢ olarak yenidoganlarda yiiksek bilirubin seviyesinin neden oldugu
oksidatif stresten korunmak icin serebral otoregiilasyonun serebral kan akiminin
azalttig1, ancak maruziyet siiresi arttikca otoregiilasyonun bozularak serebral kan
akiminin arttig1 sdylenebilir. Bulgularimiz klinik agidan 6nemli olabilir ancak daha

kapsamli ¢alismalar gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Calisma, Aralik 2014 — Haziran 2015 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde gerceklestirildi. Calisma
grubu olarak yenidogan yogun bakiminda hiperbiliriibinemi nedeniyle takip edilen 47
yenidogan ve kontrol grubu olarak yenidogan yogun bakiminda hiperbiliriibinemi
dis1 nedenlerle takip edilen 38 yenidogan alindi. Transfontanel RDUS yontemi ile
yenidoganlarin kafai¢i damarlarindan, orta serebral arter ve internal karotid arterden,
cift tarafli olarak ol¢timler yapildi ve total debi, pik sistolik hiz, RI, PI ve damar ¢ap1
degerleri saptanarak her iki grup arasinda karsilastirma yapildi. Elde edilen veriler

asagidaki gibidir.

1. Indirekt hiperbiliriibinemili yenidoganlarda sag ICA ve sol MCA pik
sistolik hiz degerlerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis olup indirekt hiperbiliriibinemili olgularda PSH degerlerinde
azalma tespit edilmistir(p<0,05). Sol ICA ve sag MCA PSH degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamstir (p>0,05).

2. Indirekt hiperbiliriibinemili yenidoganlarda sag ve sol ICA RI degerleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmig olup
indirekt hiperbiliriibinemili olgularda RI degerlerinde azalma tespit edilmistir
(p<0,05). Sag ve Sol MCA RI degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

3. Indirekt hiperbiliriibinemili yenidoganlarda sag ve sol ICA PI degerleri
kontrolgrubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup
indirekt hiperbiliriibinemili olgularda PI degerlerinde azalma tespit edilmistir
(p<0,05). Sag MCA ve Sol MCA PI degerlerinde ise istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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4. Total debi her iki ICA debileri toplanarak hesaplanmis olup indirekt
hiperbiliriibinemili olgularda total debide kontrol grubuna gdre azalma tespit
edilmistir (p<0,05). Her iki ICA ve MCA caplarinda ise gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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