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OZET

Amag; Yenidogan indirekt hiperbilirubinemili hastalarda erken donemde degisik

bilirubin diizeylerinin, isitme kaybini nasil etkiledigini arastirmak.

Yontem ve Gerecler; Temmuz 2007 ile Temmuz 2008 tarihleri arasinda 89 ( 54 E, 35
K ) indirekt hiperbilirubinemili (10.24-46.65 mg/dl ortalama 25.6 mg/dl) bebek, ¢alisma
grubundan 32 ( 17 E, 15 K )saglikli bebek kontrol grubundan olmak {izere toplam 121 bebek
calismaya dahil edildi. Yedi ¢alisma grubu (Grup I-VII) sirasi ile bilirubin seviyeleri 19.9
mg/dl ve altinda, 20.0-29.9 mg/dl; 30 mg/dl ve iizerinde, 10.95-38.08 mg/dl ve premature,
20.01-38.08 mg/dl ve exchance yapilmamis, 24.7-46.65 mg/dl ve exchance yapilmis ve
kontrol grubu olmak iizere toplam yedi grup olusturuldu. Her bebek 0-12 aylik donem
icerisinde en az 3 defa isitme testleri ydniinden kontrole tabii tutulmustur. Ik kontrol, hasta
hastanede kuvezde ve fizyolojik bilirubin seviyesi (12,9 mg/dl)iizerinde iken, timpanogram,
stapes refleksi ve otoakustik emisyon testleri ve norolojik muayeneleri yapildi. iki ve iigiincii
kontroller poliklinigimizde, timpanogram, stapes refleksi, otoakustik emisyon testi uygulandi.
Bu testlerde isitme kaybi tespit edilen olgulara isitsel beyinsapi cevaplart ve serbest saha

davranigsal esik tespiti isitme testleri yapildi.

Bulgular; Biitiin calisma gruplarinda Tip A Timpanogram elde edildi. Stapes refleks
analizlerinde Grup I-VI’daki olgularin sirasiyla, 1, 6, 3, 1, 4, 7 bebekte refleks tespit
edilemedi. Otoakustik emisyon analizinde Grup I-VI’daki olgularin sirasiyla, 2, 8, 7, 2, 5, 11
bebekte koklear cevap tespit edilmedi. Isitsel beyin sap1 cevap analizlerindeGrup I-VI’daki
olgularin sirasiyla, 1, 4, 1, 1, 3, 2 bebekte V.dalga tespit edilmedi. Biitiin bu elektrofizyolojik
testler sonucu isitme esiginin diisiik oldugu diisiinlilen 6 hastaya yapilan serbest saha
davranigsal esik testi sonrast 5 hastada normal esik saptanirken, 1 hastada ¢ok ileri derecede
sensorindral igitme kaybi tespit edildi. Biitiin caligma gruplar1 arasinda igitme kayb1 yoniinden

anlamli fark bulunmada.

viii



Stapes refleksi, sag ve sol kulakta 80 dB HL’da ipsi ve kontra stapes refleksleri
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark olmasina karsin (sirastyla P=0.04; P=0.01),
90 ve 100 dB HL’da anlaml1 fark yoktu (p>0.05). Otoakustik emisyon cevaplar her iki kulakta
1000 ve 1500 Hz frekanslarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak
azalmasina karsin (p=0.01; p=0.03) 2000, 3000 ve 4000 Hz frekanslarinda pozitif otoakustik
cevaplarda anlamh fark yoktu. Isitsel beyinsapi cevaplari sag ve sol kulakta I, III, V. dalga
formasyonlarinda latens ve amplitiidlerdeki degisiklikler acisindan ¢alisma gruplariyla kontrol

grubu arasinda anlaml fark yoktu (sirastyla p=0.61; p=0.13).

Grup II-VI’da (bilirubin seviyeleri 20 mg/dl {izerinde), Grup I’e (bilirubin seviyesi 20

mg/dl altinda) gore otoakustik emisyon cevabi anlamli olarak alinmadi.

Biitiin calisma gruplar1 arasinda ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda nérolojik

muayene yoniinden anlamli olarak fark saptanmada.

Sonuglar; Uzun siire indirekt hiperbilirubinemiye maruz kalan bebeklerde 6zellikle
20 mg/dl tizerindeki degerlerde riskli olup, koklear ve isitsel fonksiyonlarin etkilenebilecegi
goriildii. Dogum sonrasi bilirubin ensefalopatinin olasi komplikasyonlardan olan isitme

kaybinin erken tanis1 i¢in yakin takibi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler; Isitme kaybi, Yenidogan, Indirekt hiperbilirubinemi, isitme

taramasi, Koklear Fonksiyon.



ABSTRACT

HEARING ASSESSMENT ON NEONATAL PATIENTS WITH
INDIRECT HYPERBILIRUBINEMIA

Objectives: The aim of this study is to investigate how the various bilirubin levels on

patients with neonatal indirect hyperbilirubinemia affect the hearing loss in early periods.

Materials and Methods : The study was conducted between July 2007 and July 2008
with 121 infants in total, which included 89 (54 male and 35 female) infants with indirect
hyperbilirubinemia (10.24-46.65 mg/dl, mean: 25.6 mg/dl) and 32 healthy ones (17 male and
15 female). Seven working groups (Group I-VII) were formed in accordance with their
bilirubin levels, which were 19.9 mg/dl and below, 20.0-29.9 mg/dl, 30 mg/dl and over,
10.95-38.08 mg/dl and premature, 20.01-38.08 mg/dl and with no exchange transfusion, 24.7-
46.65 mg/dl and with exchange transfusion and control group, respectively. Each infant was
controlled in terms of hearing test at least 3 times within 0-12 months period. The first control
where the patient was in incubator and over physiological bilirubin level (12,9 mg/dl),
tympanogram, stapes reflex, otoacoustic emission test and neurological examinations were
performed. The second and the third controls were made in our polyclinic and tympanogram,
stapes reflex, otoacoustic emission test was performed. The auditory brainstem responses and
free area behavioral threshold hearing testings were performed on the cases which were found

to have hearing loss by those tests.

Results: Type A Tympanogram was observed on all the working groups. During the
stapes reflex analysis, reflex could not be found on 1, 6, 3, 1, 4, 7 infants through the cases in
the Group I-VI respectively. Cochlear response was not observed on 2, 8, 7, 2, 5, 11 infants

respectively during the otoacoustic emission analysis. And V wave was not found on 1, 4, 1,



I, 3, 2 infants in the auditory brainstem response analysis. Following all these
electrophysiological tests, free area behavioral threshold testings was performed on 6 patients
whose auditory threshold were thought “to be low. As a consequence, normal threshold was
found on 5 patients while extremely sensorineural hearing loss was found on 1 patient. No
significant difference was observed among all working groups in terms of hearing loss.
Although there was significant difference when stapes reflex, ipsi on right and left ear at 80
dB HL was compared with control group (p=0.04, p=0.01 respectively), no significant
difference was found at 90 and 100 Db HL (p>0.05). Although otoacoustic emission
responses decreased significantly at 1000 and 1500 Hz for each of the ears in comparison with
control group (p=0.01; p=0.03), there was no significant difference for positive otoacoustic
responses at 2000, 3000 and 4000 Hz frequencies. In terms of the changes on latens and
amplitudes, there was no significant difference between working groups and control group at
I, III, V wave formations in auditory brainstem response test for right and left ear (p=0.61,
p=0.13, respectively). The otoacoustic emission response in Group II-VI was not observed to
be significant (bilirubin levels are over 20 mg/dl) as compared with Group I (bilirubin level is
under 20 mg/dl). No significant difference was found in terms of neurologic examination

when compared among working groups and with control group.

Conclusions: For the infants exposed to indirect hyperbilirubinemia for a long time,
cochlear and auditory functions were observed to be affected at the values over 20 mg/dl
which were risky. Hearing loss, which is one of the probable complications of postnatal

bilirubin encephalopathy, is required to be followed up closely for early diagnosis.

Keywords: Hearing Loss, Neonatal, Indirect Hyperbilirubinemia, Hearing Screening,

Cochlear Function

Xi



1. GIRIS

Sarilik kimyasal hiperbilirubineminin gozle goriilen belirtisi olup yenidogan déneminin en
sik karsilasilan sorunlarindan birisidir. Saglikli term yenidoganlarin % 60° inda, pretermlerde
daha sik (%80) olmak iizere erken neonatal donemde sarilik goriiliir (53).

Konusma ve dil gelisimi agisindan yasamin ilk 6 ayr kritik bir donem oldugundan,
bebeklerdeki isitme kaybinin yasamin ilk 3 ay1 icinde saptanmasi gerekir. Yenidoganlarda ve
bebeklerde isitme kaybinin prevelans: her 1000 canli dogumda 1.5 ile 6.0 arasindadir. Isitme
kayb1 agisindan risk tastyan bebeklerin hastaneye ge¢ basvurmalar1 nedeniyle, sadece %50’si
saptanmaktadir. Geri kalan %50°de isitme kaybinin tanis1 ve miidahalesi isitme ve konusma
rehabilitasyonu yapilamayacak kadar gec¢ bir zamanda olabilmektedir. Yenidoganda isitme
taramast 1978’de David Kemp’in otoakustik emisyon’u (OAE) kesfi ile yaygin ve pratik
kullanim sahas1 bulmustur (29, 77). Bu alanda yapilan ¢esitli ¢alismalarda OAE ile yenidogan
isitme taramalarinin giivenilir, pratik ve ucuz bir yontem oldugu kabul edilmis, bir ¢ok iilke
dogum hastanelerinde ve cocuk kliniklerinde OAE ile isitme taramasi rutine girmistir (4).
Yenidogan doneminde isitme kaybiyla ilgili risk faktorlerine bakacak olursak;

1. Ailede ¢ocukluk caginda kalitimsal sensorindral isitme kaybinin dykiisiiniin varligi,

2. Intrauterin enfeksiyonlar; sitomegaloviriis, rubella, sifilis, herpes ve toxoplazma,

3. Kulak kepcgesi ve kulak kanalinin morfolojik anomalilerini de igeren kraniyofasiyal

anomaliler bulunmasi,

4. 1500 gramin altinda dogum agirligi,

5. Hiperbilirubinemi (serumda kan degisimini gerektirecek kadar yiiksek),

6. Ototoksik ilaglar, aminoglikozidleri igceren fakat bunlarla simirli kalmayan ilaglarin

kiirler halinde veya loop ditiretiklerle kombine kullanimu,

7. Bakteriyel menenyjit,

8. Apgar skorunun 1 dakikada 0-4, 5 dakikada 0-6 arasinda olmasi,

9. Bes giin veya daha uzun siireli mekanik ventilasyon,



10. Sensorindral ve / veya iletim isitme kaybiyla birlikte giden sendromlarda diger bulgu
ve belirtilerin varlig1 gibi nedenler siralanir (77).

Bu calismamizda risk faktorlerinden hiperbilirubineminin erken dénemde isitmeyi nasil
etkiledigini, timpanogram, stapes refleksi, otoakustik emisyon, isitsel beyinsapi cevaplari ve
serbest saha davranissal esik testleri ile incelenmistir.

Cok yiiksek bilirubin diizeyi santral sinir sisteminde hasara yol agarak norolojik fonksiyon
bozuklugu ve isitme kaybina neden olabilir. Bu duruma kernikterus denir. Kernikterus
konjuge olmayan bilirubinin kan-beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine ulasmasi
sonucunda lentikiiler nukleus, subtalamus ve Ammon boynuzu gibi yapilarda karakteristik
sar1 pigmentin yerlesmesi ve dejeneratif lezyonlar olugsmasidir. Bazal ganglia, beyinsapindaki
cekirdekler, serebellum ve hipokampus gibi yapilar en riskli yapilardir. Bu yapilardaki hasar,
atetoid serebral palsi, mental retardasyon, noral veya santral isitme kaybina neden olur.
Fototerapi ile sarilig1 kontrol edilemeyen bebeklerde dolagim sistemindeki konjiige olmayan
bilirubini elimine etmek i¢in kan degisimi yapilir. Zamaninda ve basarili bir tedavi, gecici
ABR (Auditory Brains Response= Isitsel Beyinsap1 Cevabi) bozukluklariyla sonuglanirken,
zamaninda ve uygun girisim yapilamayan hiperbilirubinemili bebeklerde ise siklikla isitsel
noropati goriilmektedir. Maksimum siddet diizeylerinde bile alternan polarite ile higbir ABR
dalgas1 goriilmez. Kondensasyon ve rerafaksiyon polariteleri ile dalga polaritesinde yon
degisikligi olan bu bebeklerde otoakustik emisyon cevabi vardir. Otoakustik emisyonun ve
koklear mikrofonigin varligi, kokleadaki dis tiiylii hiicrelerin normal fonksiyonunu gosterir.
Emisyonun varligina ragmen ABR’nin olmayisi, i¢ tliyli hiicreler veya bunlarin afferent
baglant1 noktalari, yani Tip I afferent noronlarla sinaptik baglantilarinda, dendritlerde, spiral
ganglion ndronlarinda, spiral ganglion ndronlarinin aksonlarinda yada beyinsapi isitme
yollarinda hasar olabilecegine isaret etmektedir (77).

Isitme kaybinin gozle goriiliir belirgin bir bozukluk olmamasi nedeniyle bebekler
iizerindeki olumsuz etkileri genellikle dikkat ceken bir konu olmamustir. Isitme kayiplh
bebekler ¢ogunlukla son derece saglikli goriiniir ve normal fizyolojik gelisim gosterirler (68).

Erken bebeklik doneminde sahip olunan normal isitme, konusma ve lisan gelisiminin yan
sira sosyal, duygusal ve zihinsel gelisim agisindan da son derece dnem tagimaktadir. Erken
donemde tanis1 konup amplifikasyon ve o6zel egitim uygulanan bebeklerin gelisimlerinin
gbzlenmesi sonucunda gelisim alanlarinda ve okul basarilarinda yasitlarina yakin performans

gosterdikleri bildirilmistir (40). Isitme cihaz1 ihtiyaci olan bebeklere 6 aylikken cihaz



uygulandiginda dil ve konusma gelisiminin, daha gec¢ yasta cihaz kullanmaya baglayanlara
gore daha iyi gelistigi ifade edilmistir (40).

Erken tan1 ve erken miidahale ile isitme engelli ¢ocuklarin lisan gelisimlerinin ve buna
bagl olarak okul basarilarinin arttigini bu alanda ¢alisan pek ¢ok uzmanin savunmasi (40,74),
evrensel boyutta isitme taramasi yOntemlerinin olusturulmasini saglamistir. 1993 yilinda
American National Institutes of Health raporunda “Evrensel Yenidogan Isitme Tarama
Programlar1”(Universal Newborn Hearing Screening Programs= UNHSP ) ile ilgili temel
prensipler belirlenmistir. Bu raporda hastanelerde dogan her bebege taburcu olmadan 6nce
isitme testi uygulanmasi ongoriilmiistiir. Bu raporda testi gecemeyen bebeklerin ise 3 ay
icinde odyolojik degerlendirmelerinin tamamlanmasi, isitme kaybi1 saptanan bebeklere 6 aylik
olmadan 6nce cihaz ve egitim i¢in gerekli girisimlerde bulunulmasi, isitme testinden gecen
ama igitme kaybi riski tasiyan bebeklerin takiplerinin siirdiiriilmesi konusunda kararlar yer
almaktadir. Ayrica taramalarda kullanilan cihazlarin duyarlilik ve seciciligini test edecek,
tarama prosediirlerini karsilagtiracak aragtirmalarin gerektigi de raporda bildirilmistir (4, 46).

Normal kokleadaki frekansa spesifik dis tily hiicreleri, gelen ses uyarisini iletmek icin
titresirken bir yandan da eko olusturup (emisyon) gelen sinyali yansitmaktadir. Di1s kulak
yoluna yerlestirilen duyarli bir mikrofon ve mikrokomputer ile bu emisyon cevabi
kaydedilmektedir. Otoakustik emisyon denen bu test isitmenin varligi konusunda hizli ve
giivenilir bir kaynaktir. Tiim diinyada yenidoganlarin isitme taramasinda rutin olarak
kullanilmaktadir (30, 60).

Odyoloji kliniklerinde ve isitme taramalarinda konvansiyonel ve otomatik olmak tizere iki
tip ABR kullanilmaktadir. Konvansiyonel ABR’lerin uzmanlar tarafindan uygulanmasi ve
degerlendirilmesi gerekmektedir. Olusan I, II, III, IV ve V dalgalarla isitme esigi ve isitme
yollar1 uzman kisilerce degerlendirilir. Otomatik ABR ile yapilan 6l¢iimlerde V.dalganin
durumu otomatik olarak degerlendirilerek “gecti” veya “siipheli” seklinde sonug elde
edilmektedir. Otomatik ABR uzman personele ihtiya¢ duyulmayan ve kisa siirede sonug
alman bir yontem olmasit nedeniyle yenidogan isitme taramasi programlarinda siklikla
kullanilmaktadir. ABR ile isitme taramasi sirasinda bebegin ¢ok sakin veya uyku halinde
olmasi1 gerekmektedir (20, 23, 32, 56).

Ulkemizde bilirubin diizeyi ile toksisite arasindaki iliskiyi kisa ya da uzun dénemde
arastiran ¢alismalar ¢ok sinirli olmasina karsin Ozmert ve arkadaslart (57) tarafindan

gerceklestirilen calismada, 1980-1985 yillar1 arasinda dogan, ancak bagvuru anindaki bilirubin



diizeyleri 17-48 mg/dl olan saglikli term bebekler bilirubin ensefalopatisi yoniinden 8-13 yas
aras1 donemde incelendiginde, saglikli ve direkt coombs testi negatif olan ¢alisma gruplari
arasinda ortalama VEP (Vizuel Evokoted Potantial) ve ABR potansiyel latensleri arasinda
onemli farklilik saptanmadigi belirtilmistir. Ancak direkt coombs testi pozitif olan ¢ocuklarda
diisiik 1Q skoru ve kalict anormal noérolojik bulgular 6nemli oranda goriilmiis. Diger gruplar
arasinda bu parametreler acisindan fark bulunmamistir

Duman ve arkadaglar (16) tarafindan yapilan ¢calismada, 1994-1998 yillar1 arasinda dogan,
ancak bagvuru anindaki bilirubin diizeyleri 20-24 mg/dl olan saglikli term bebekler bilirubin
ensefalopatisi yoniinden 2-6 yas arast donemde incelendiginde, kontrol ve ¢alisma gruplari
arasinda norolojik muayene ve isitme yoniinden Onemli bir farklilhik saptanmadigi
belirtilmistir.

Calismamizda bagvuru aninda serum bilirubin diizeyi 12,9 mg/dl ve {iizerinde olan ve
tedavi plan1 dogrultusunda gerek Fototerapi + Kan degisimi gerekse, yalnizca fototerapi ile
tedavi edilen bebeklerin bilirubin toksisitesine ait bulgular1 0-12 aylar aras1 donemde, beyin
sap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri, otoakustik emisyon, timpanogram ve stapes refleksi
isitme testleri ve ndrolojik muayene bulgular1 ile kontrollii olarak arastirilmig ve isitme

kayipli hastalarin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yenidogan Sarihg:

Fizyolojik yenidogan sarilifi klasik tanimiyla, bilirubin metabolizmasinin temel
basamaklarinin aktivite diizeylerindeki normal gelisimsel farkliliklar sonucunda olusan asirt
bilirubin yiikii nedeniyle ortaya c¢ikar ve term bebeklerde total serum bilirubin diizeyi 12.9
mg/dl’yi agsmaz (38). Bu tip sariliklar benign kabul edilip herhangi bir arastirma ve tedaviyi
gerektirmezken, bu sinirlart asan durumlar patolojik olarak kabul edilir ve etyolojiye yonelik
ileri arastirmay1 ve tedaviyi gerektirir. Ancak en iyi merkezlerde bile arastirilsa patolojik
sartliklarin biiylik bir kisminda anne siitii ile beslenme disinda sariliga yol acan faktor
gosterilememektedir (39, 48). Ayrica yapilan epidemiyolojik ¢alismalar fizyolojik sariligin
siddeti ve siiresinin gestasyon yasi, dogum agirligi, 1rk, cografi bolge, genetik yapi, beslenme
durumu ve beslenme tipine gore belirgin olarak degistigini gostermektedir (12, 37, 38). Tiim
bu veriler tetkik ve tedavi gerektirmeyen fizyolojik sarilik sinirlarinin yeniden sorgulanmasina
yol acmis ve yalmizca yararlart daha c¢ok oldugunda tedavinin baslatilmasinin 6nemi
vurgulanmistir. Bu amagla yenidoganda bilirubinin riskleri ve olasi yararlar1 yeniden
incelenmis ve Ozellikle saglikli term bebeklerde tanisal prosediirler i¢cin endikasyonlar

degismis ve tedavi i¢in yeni kriterler onerilmistir (3, 51).

2.2. Yenidoganlarda isitme Kaybi Siklig ve Isitme Sisteminin Gelisimi

Genellikle yenidoganlarda 1/1000 ile 6/1000 oraninda isitme kaybi1 oldugu kabul
edilmektedir (14).



Isitme sisteminin norofizyolojik maturasyonu sentripedal yonde yani periferden kortekse
dogru gelisimini tamamlamaktadir. Dogum 6ncesi son birka¢ haftada yeterince olgunlasmis
olan periferik kisim, dogum sonras ilk haftalarda tam fonksiyonel hale gelmektedir. Isitme
sisteminin miyelinizasyonu hamileligin ikinci yarisindan itibaren baslar ve dogum sonrasi
ikinci yilda tamamlanir (5, 44). Yapilan arastirmalarda fetusun dogumdan 6nce seslere tepki
verdigi, anne karnindayken annesinin sesini isittigi ve dogumdan sonra farkli konusma sesleri
arasindan annesinin sesini ayirt edebildigi belirlenmistir (2, 4, 44).

Fetus 26-28 haftalik oldugunda, beyin sapina bilgi aktarimi baslamakta beyin sapindaki
aksonal iletim ve sinapslardaki gecisler dogum sonrasi dénemde hizla gelismektedir.
Moore(44) farkli axonal sistemlerin olgunlagsmasina bagli olarak kortikal gelismenin 3
donemde gergeklestigini ileri slirmektedir. Gebeligin 6’inc1 aymdan dogum sonrasi 4’{incii

aya kadar olgun axonlar korteksin sadece yiizeyel tabakasinda bulunmaktadir.

2.2.1. Yenidoganlarda Isitme Sistemi ve Isitmenin Degerlendirme Yontemleri

Kulak anatomik ve fizyolojik olarak dis, orta ve i¢ kulak olmak iizere 3 bdliimden olusur.
Dis ve orta kulak sesi amplifiye eden anatomik yapilardir. I¢ kulak ise sesi mekanik enerjiden
elektrik enerjisine ceviren kompleks ve karmasik bir organdir. I¢ kulak mekanik enerjiyi
elektrik enerjisine ¢eviren sivi ile dolu bir labirenttir. Kemik labirent ve bunun i¢inde yer alan
membrandz labirentten olusur.

Kemik labirentin 3 ana boliimii vardir.

Vestibiil; Oval pencerenin hemen medialinde yer alir. Utrikulus ve sakkulus bu bdliimdedir.

Koklea; 2,5 tur atan salyangoz seklinde bir organdir. Yuvarlak pencere yoluyla orta kulak ile

iliskilidir (Sekil 2.1)



Sekil 2.1. Kokleanin enine kesiti, Reissner membrani, skala media,
Korti organi, baziler membran gortlmektedir.

Semisirkiiler Kanallar, Siperior, posterior ve lateral (horizontal) olmak iizere 3 tane
semisirkiiler kanal vardir. Bu kanallar agisal hizlanmaya duyarlidir (76).

Membrandz labirentin 4 boliimii vardir:

Membranoz koklear dukt: Bazilar membran {izerinde i¢ ve dig tily hiicrelerini tastyan corti
organi yer alir. Labirente gelen ses enerjisi bazilar membrani hareket ettirerek tiiy hiicrelerinin
hareket etmesine ve sekizinci sinirde elektrik uyarisi olugsmasina neden olur, bu uyar1 da

serebral kortekste ses olarak algilanir (Sekil 2.2)



i A

Sekil 2.2. i¢ kulak tiy hiicreleri. Ig

kulaktatijy hiicrelerinin renkli tarama elektron mikrsko fotografi.
Ortada V seklindeki bolgeler stereosilyumlardir. Destek hiicrelerinin Ustiinde otururlar. Ses dalgalari i¢
kulaga girdiginde stereosilyumlari ¢evreleyen sivida hareket olusur. Bu hareket stereosilyumlarin

egilmesine, bu da tiy hiicresinin uyariimasina neden olur. i¢ kulak beyine sesin siddeti ve frekansi
hakkinda bilgi génderir (x3000).

« Utrikiil ve Sakkul
*Membranoz semisirkiiler kanallar

*Endolenfatik dukt ve kese

Membrandz ile kemik labirent arasinda kalan siviya perilenf, membrandz labirent igindeki
stviya da endolenf adi verilir. Perilenfde sodyum diizeyi yiiksek, potasyum diizeyi diisiiktir.
Endolenfde ise sodyum diizeyi diisiik potasyum diizeyi ytiksektir.

Vestibiiler ~Kisim; Utrikiil, sakkul ve semisirkiiler kanallardan olusur. Dengenin

saglanmasinda 6nemli igleve sahiptir. Reseptor hiicreler (tily hiicreleri) utrikiil ve sakkiilde

makula, semisirkiiler kanallarda ampullalarda yerlesmistir. Utrikiil ve sakkiil makulalar1 diiz,



lineer hareketlerde; semisirkiiler kanal ampullalar1 ise donme hareketlerinde uyarilarak
dengeye katkida bulunur (76).

Klinik odyolojik test bataryasi sonuglarin nasil elde edildigine bakilarak iki grup halinde
siiflandirilabilir:
1) Isitsel uyarana kars1 6zel davranigsal cevap gerektiren davranigsal veya psikofizik testler
2) Isitsel uyaranla birlikte fiziksel veya fizyolojik 6l¢iim temeline dayanan objektif testler.

Fiziksel Ol¢timlere bir 6rnek, orta kulagin durumunu degerlendirmek icin yapilan akustik
immitansdir. Fizyolojik Ol¢limlere 6rnek ise isitsel beyin sapi cevaplari ve diger elektro
fizyolojik fenomenlerdir.

Tan1 hastanin hikayesi, fizik muayane ve odyolojik test bataryasindan elde edilen bilgilere
dayanarak konulur. Kural olarak, isitsel tan1 testleri hastanin sikayet ve semptomlarina gore
hiyerarsik bir diizen i¢inde yapilir ve bir test ile elde edilen sonuglar diger bir testle elde

edilen sonug ile dogrulanir (75).

2.2.2. Otoakustik Emisyonlar

OAE!'leri genel olarak iki sinifa ayirabiliriz; spontan olanlar ve uyarilmis olanlar.

2.2.2.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar; Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE)
disaridan herhangi bir uyar1 verilmeksizin kulak kanalindan kaydedilebilen diisiik seviyeli
akustik sinyallerdir. SOAE'ler, normal isiten kulaklarin ancak %350'si ile %70'inden
kaydedilebilir. Erkeklere gore kadinlardan daha siklikla elde edilebilir ve bazi olgularda
amplifikasyona veya 6zel kayit tekniklerine gerek kalmaksizin 6lgiilebilecek kadar yiiksektir.
SOAE'lerin varligi ile tinnitus bulunmasi arasinda gii¢lii bir korelasyon yoktur ve SOEA'lerin
gerek amplitiid, gerekse frekans Ozellikleri kayitlar arasinda belirgin farkliliklar gosterir,

klinik kullanimlar1 kisithdir (75).

2.2.2.2. Transient Otoakustik Emisyonlar; Transient evoked (gecici olarak uyarilan)
otoakustik. emisyonlar (TEOAE), temel bir akustik stimulusun verilmesinin ardindan giiriiltii

seviyesinin azaltilmasi ic¢in averajlama tekniklerinin kullanilmasiyla dis kulak yolundan



kaydedilen diisiik seviyeli akustik sinyallerdir. Normal bir kokleada kendiside genis banth bir
cevap olan TEOAE!'ler, tipik olarak yaklasik 80 dB siddetinde genis bantli bir stimulus olan
klik verilerek, kokleanin genis bir boliimiiniin uyarilmasi sonucunda olusur. TEOAE'lerin
zamana gore dalga formasyonu, stimuliisiin verilmesini takip eden yaklasik 20 msn icinde
izlenmeye baslayan bir dizi osilasyonlardan (dalgalanmalar) olusur ve yiiksek frekanslh
komponentler, diisiik frekansli komponentlere goére daha kisa latansli frekans gruplari
seklindedir. TEOAE komponentlerinin her birinin latansi, kokleadaki yiirliyen dalga
mekanigince belirlenir.

TEOAE!'ler tipik olarak frekans dagilimina gore analiz edilir. Sinyal giiriiltii oraninin 3'e 6
dB ciftinden fazla olmasi ve tekrarlanabilme oraninin %90'dan yiiksek olmasi, spesifik bir
frekans bandinda cevap alinip alinmamasinin tespiti i¢in en sik kullanilan kriterlerdir. Genel
olarak, orta kulagin normal oldugu olgularda, TEOAE'lerin varligi, odyometrik esiklerin
normal veya normale yakin oldugunu gosterir; TEOAE'ler genel olarak odyometrik esigin 25-

30 dB'den yiiksek oldugu kulaklardan elde edilemezler (75).

2.2.2.3. Distorsiyon Otoakustik Emisyon; OAE'ler daha spesifik frekansh stimuluslar
kullanilarak da olusturulabilir. Ornegin distorsiyon iiriinii (product) otoakustik emisyonlar
(DPOAE) iki farklh frekanstaki saf sesin isitmesi normal olan bir olguda kulaga devamli
verilmesi sirasinda kaydedilebilir. Boyle bir durumda kulak yoluna yerlestirilen bir mikrofon,
iki temel saf sesin yaninda bir seri diger frekanslara ait sinyalleri de kaydedecektir. Bu
sinyaller distorsiyon triinleri (distortion products) olarak isimlendirilir, isitme fonksiyonunun
incelenmesi i¢in en sik kullanilan distorsiyon iiriinii (2F1-F2) formiiliiyle ifade edilebilir.
Distorsiyon {riinlerinin bulunmasi normal kokleanin nonlineer 6zelliginin kaniti olarak
degerlendirilir. DPOAE'ler klinikte, farkli frekanslardaki bir ¢ift saf sesin (F1 ve F2) sirasiyla
65 ve 55 dB SPL siddetlerinde (L1 ve L2) verilmesiyle kaydedilir ve saf ses frekanslarinin
oran1 (F2/F1) 1.2/1 olarak ayarlanir. Stimulus frekanslar1 sistematik olarak degistirilerek,
1000 Hz ile 8000 Hz araliginda genis bir alandaki DPOAE'ler kaydedilir. DPOAE'"nun
bulunup bulunmadigina, ongdriilen giiriiltii zeminine nispetle kulak kanalindan kaydedilen
DPOAE frekansindaki (2F1-F2) dalga amplitiidlerinin 6l¢iilmesiyle karar verilir. Cevaplarin
anlamli olduguna karar verirken, DPOAE dalga biiyiikliigiiniin giiriiltiiye olan oraninin tipik

olarak 3-6 dB araliginda olmas1 gerekir. Orta kulak fonksiyonlari normal olan bir olguda,
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klinik olarak anlamli DPOAE'lerin bulunmamasi, odyometrik isitme esiginin 30-35 dB'in

tizerinde oldugunu gosterir (75).

2.2.2.4. Klinik uygulamalar; DPOAE ve. TEOAE'lerin her ikisi de, aymi koklear
fenomeni degerlendirir ve bu emisyonlarin varlig1 normal koklear fonksiyonlara isaret eder.
Daha spesifik olarak DSH (dis sacl hiicre) fonksiyonlarinin normal oldugunu gdsterir, bu da
tipik olarak normal koklear fonksiyonlarla korelasyon icindedir. Iletim tipi patolojisi olan
veya hafif-orta dereceden daha ileri sensoriyal isitme kaybi bulunan kulaklardan ne
DPOAE'ler, ne de TEOAE'ler giivenilir sekilde kaydedilemez. Ozellikle 1000 Hz
frekansindaki ¢ok hafif derecede isitme kayb1 olan kulaklarda TEOAE'lerin, DPOAE'lerden
daha sensitif olabilecegine dair bulgular vardir. Bunun tersine, 4000-6000 Hz bandindaki
hafif dereceli igitme kayiplarinda ise DPOAE'ler, TEOA-E'lerden daha hassastir. Her iki
emisyon da tarama enstriimanidir. Oyle ki, hi¢ biri hastadaki var olan isitme kaybinmn
seviyesini belirlemek i¢in kullanilamaz. Bu dezavantajina ragmen uyarilmis (evoked)
otoakustik emisyonlar (EOAE) gerek ¢ocuklarda, gerek erigkinlerde isitsel fonksiyonlarin

degerlendirilmesi i¢in faydali birer enstriiman olduklarini kanitlamiglardir (75).

2.2.2.5. Yenidogan Taramasi; Otoakustik emisyonlarin belki de en yaygin kullanildig
alanlardan biri yenidoganlarda isitsel fonksiyonlarin taranmasidir. EOAE'ler tarama testleri
icin idealdir, ¢linkii ¢ok kisa siirede yapilabilir (zemindeki giiriiltii seviyesine bagli olarak 1-
2 dk'dan daha az zaman alir) ve herhangi bir elektrot vb kullanmaya gerek yoktur. Yapilan
genis Olgekli calismalar, pediatrik popiilasyondaki isitme kayiplarinin taranmasinda
EOAE'lerin enstriiman olarak degerinin, uyarilmis potansiyellerle karsilagtirilabilir ol-
dugunu gostermistir. Ek olarak, isitme fonksiyonunun tespiti i¢cin EOAE' lerin
kullanilmastyla yapilan tarama maliyetlerinin, uyarilmis potansiyellerle yapilanlara oranla

cok daha diisiik oldugu, uluslararasi ¢aligmalarla kanitlanmig 6nemli bir gercektir (75).

2.2.2.6. Koklear Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi; Olgularda olciilebilir EOAE'lerin
varlig1 (gerek TEOAE gerekse DPOAE) DSH'lerin normal oldugunu gosterir. Normal veya
normale yakin isitsel hassasiyetin oldugu pek ¢ok olguda bu bdyledir. Boylece EOAE'lerin

bulunup bulunmamasi, isitsel sisteme uygulanan ayirici tan1 ¢caligmalarina katkida bulunabilir.
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Ornegin EOAE'ler ani isitme kayb1 olgularinda DSH fonksiyonlarmin normal olup olmadigimi
gosterebilir. Hastalarda 40 dB'nin {izerinde bir isitme kaybi bulunmasina ragmen EOAE'lerin
belirgin sekilde kaydedilmesi, patolojinin ya noral kaynakli oldugunu, ya da DSH disindaki
koklear yapilara ait bir patoloji oldugunu gdsterebilir. Ek olarak isitme kayb1 yakinmasi olan
bir hastada EOAE bulgulariyla davranigsal odyometrinin bulgular1 arasindaki tutarsizliklar,
simulasyon siiphesine isaret edebilir (75).

Ne yazik ki EOAE'lerin amplitiidii ile odyometrik esik arasinda kuvvetli bir korelasyon
yoktur. Diger bir ifadeyle, belirli bir frekansta isitme kaybi derecesinin tespiti amaciyla
EOAE kullanilamaz. Bununla birlikte EOAE amplitiidleri oldukca stabildir ve zaman iginde
yapilan tekrarli testler arasindaki farklilik £3-5 dB araligim1 gegmez. Klinik olarak EOAE
amplitiidiinde onceki teste gore 4-5 dB'den daha biiyiik bir farklilik gostermesi, hastanin
isitme esiginde degisiklik olabilecegine isaret eder. Sonucta EOAE'ler ototoksik ilaglara ma-
ruz kalan hastalarda tedavi siiresince veya hemen tedaviyi takip eden donemde
moniterizasyon i¢in siklikla kullanilir. Test sirasinda ileri derecede diiskiin veya halsizlik
icinde olan hastalarda, davranissal esik tayini testlerine gére EOAE teknigi ile daha giivenilir
bilgiler elde edilebilir ve bdylece ototoksik ila¢ nedeniyle koklear sensitivitede olusabilecek
bozukluklar erkenden tespit edilebilir.

EOAE'ler erigkinlerin isitsel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde faydali bir teknik
olarak kullanilirken, son zamanlarda ¢ocuklarin degerlendirilmesi protokoliinde bulunmasi
gerekli bir test haline gelmistir. 6 aylik bir ¢cocukta isitme durumunun degerlendirilmesi igin
davranigsal teknikler bulunsa da, bu yastaki bebeklerden her an test uyumunu beklemek ne
kadar miimkiin olabilir. Literatiirde, davranigsal yontemlerle elde edilen bilgilerin
dogrulanmasi veya ¢apraz kontrolii icin OAE tekniginin kullanilisina iliskin pek ¢ok calisma
rapor edilmistir. OAE teknigi ile elde edilen bilgiler, davranissal testlerin dogrulanmas1 veya

test sonuglarina siipheyle yaklasilmasi agisindan ¢ok degerlidir (75).

2.2.3. Isitsel Noropatiler

Isitsel (auditory) noropati EOAE kayd1 yapilabildigi halde, isitsel beyin sap1 cevaplarinin
(ABR) belirgin sekilde anormal oldugu durumlarin tanimi i¢in kullanilan ¢ok yeni bir

antitedir. Isitsel noropati tanisi alan olgularda diger periferal néropatiler bulunabilir veya
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yoktur ve odyometrik isitme esikleri siklikla 6nemli derecede isitme kaybina isaret edebilir
fakat tam sagirlikla, isitmenin normal olmas1 arasinda da degisebilir.

Onceleri isitsel noropatisi olan olgularda noral tutulumun ¢ok fazla olabilecegi ve koklear
implantasyondan yarar saglayacagi seklinde bir kan1 olugsmus ancak, pek ¢ok klinisyen de tam
aksini savunmustur. Fakat bugiinkii bilgilerimiz aksini savunmanin ¢ok konservatif bir
yaklagim oldugunu gostermektedir. Shallop, isitsel noropatisi olan ¢ocuklarda erken donemde
implantasyona gidildiginde basarili sonuclar alindigini ortaya koyan pek cok arastiricidan
biridir ve bugiin isitsel noropatisi olan ¢ocuklar implantasyona girmektedirler. Bugiin hala,
Olgiilebilir EOAE'leri bulunan ve koklear implantasyona aday olan bir cocukta, bazi
ozelliklere dikkat edilmelidir. ABR Ol¢iimiinii bozabilecek muhtemel bir takim teknik
problemlerin ekarte edilmesi agisindan dikkatli olunmalidir. Bu tip problemi olan ¢ocuklarin
ebeveynleriyle ayrintili degerlendirmeler yapilmali, davranigsal esiklerin tayin edilebilmesi
icin her tirlii ¢aba gosterilmeli ve uygun isitme cihazi uygulamasiyla ilerleme elde
edilemedigi saptanmalidir. Bu tip tedbirler gereklidir ¢iinkii cocukta, ABR testinin verdigi

sonuclara gore daha iyi seviyede isitme bulunmasi ihtimali vardir (75).

2.2.4. Isitsel Beyin Sap1 Cevaplari(ABR)

Dis kulak yolundan ses verilerek bu sesin koklea, 8. sinir, beyin sap1 ve serebral kortekste
yarattig1 uyarilar kafa derisi lizerine konulan elektrodlar ile kaydedilir. (Sekil 2.3) Uyarn

esiginin gecikmesi veya olmamasi bu yollarda bir hastalik oldugunu diisiindiiriir (76).
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serebral
: kortek

_f/ Beyin sapi
Sekil 2.3. uyariimis isitsel beyin sapi cevabi. I. ve Il dalga koklear sekizinci sinir, Ill. dalga koklear
nukleus, IV. dalga olivary kompleks, V. dalga latetal lemniscus, VI. dalga inferior kollikulus.

ABR’deki dalgalarin lokalizasyonu tablo 2.1 de goriilmektedir.

Tablo 2.1. ABR cevabinda dalgalarin alindigi anatomik olusumlar

Uyariimis isitsel beyin sapi cevabinda
dalgalarin alindigi anatomik olusumlar

Anatomik lokalizasyon Dalga
Koklear sekizinci sinir I. ve ll. dalga
Koklear nukleus Ill. dalga
Olivary kompleks IV. dalga
Lateral lemniscus V. dalga
Inferior kollikulus VI. dalga

Normal bir ABR trasesinde, geleneksel olarak romen rakamlariyla I'den V’e kadar
numaralandirilan verteks pozitif pikler yer alir. ABR trasesinde I. ve II. dalga gibi erken pikler
isitsel sinir kaynakli senkronize noral aktiviteyi gosterirken, V. dalga primer olarak superior
oliver kompleks ile inferior kollikulus arasindaki baglantiyr yapan lateral lemniskustaki
noronlarin aktivitesini yansitir. ABR trasesindeki her bir dalganin amplitiidii gerek olgular
arasinda, gerek ayni olgudaki degisik Ol¢iimler arasinda farklilik gosterebilirken, latanslar
stabildir ve ¢ok 1yi belirlenmistir.

Isitsel sensitivitesi normal olan bir eriskinde yaklasik 1.5 msn latansla I. dalga olusur.
Takip eden diger dalgalar yaklasik 1 msn araliklarla olusur ve Oyle ki yiiksek siddetlerdeki

stimulus seviyesinde V. dalganin latansi tipik olarak 5-6 msn arasindadir. Stimulus siddeti
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diistiikge ABR dalgalarinin amplitiidleri de diiger, ancak klinik olarak asil 6nemli olan her bir
dalga latansinin gittikce uzamasidir. Stimulus siddeti isitme esigine yakin seviyelere kadar
indikce, erken latansli dalgalar gittikce yok olur. Bu kadar diisiik siddetteki stimulus
seviyelerinde yalnizca V. dalga kaydedilebilir.

ABR potansiyellerinin pek ¢ok diger uyarilmig potansiyellere bir {istlinliigii yenidoganlarda
giivenilir sekilde kaydedilebilmesidir. Ozellikle bebeklerin biiyiimelerinin ABR iizerine
etkileri ¢ok iyi calisilmistir. Dogumda ABR potansiyelleri baglica I. III. ve V. dalga olmak
lizere ii¢ pikten olusur. Yeni doganlarda I. ve V. dalganin nisbi amplitiidleri, eriskinlerdekine
gore farklilik gosterir. Cok geng infantlarda I. dalganin amplitiidii V. dalganinkine esit, hatta
daha biiyiik olabilir. infantlardaki 1. dalga ile V. dalga arasindaki bu iliski, eriskin yaslarda
tersine doner, infantlarda I. dalganin latansi, eriskin doneme gore ¢ok az daha uzundur. Ancak
II-I. ve V. dalganin latanslar1 normal erigkinlere gore oldukc¢a uzundur, bu durum infantlarda
interpik latanslarin daha uzun olmasina neden olur. Cocuk biiyiidiikce, ABR potansiyelleri
yaklagik 2 yas civarinda erigkin formlarina ulastik¢a gerek absolut, gerekse interpik latanslar
kisalir, II. ve IV. dalgalar gittik¢e belirginlesir ve V. dalga amplitiidii artar. Yasamin ilk 2 yili
stiresince ABR potansiyellerinin maturasyona bagli degisimleri dyle belirgindir ki, her bir

donem i¢in. ayr1 normal degerlerin belirlenmesi gerekir.(75).

2.2.4.1. Isitme Seviyesinin Tespiti; ABR potansiyellerinin primer klinik uygulama alanla-
rindan biri ¢ocuklarda ve geleneksel davranigsal tekniklerin kullanilamadigi olgularda isitme
seviyesinin tespitidir. ABR tekniginin etkili bir klinik uygulama oldugu kabul edilse de, bu
potansiyellerin beyin sapmin alt bolgelerindeki isitsel yollardan kaynaklandigini akilda
tutmak gerekir. ABR testinde kullanilan ses beyaz ses olup frekans spesifitesi yoktur. Sonugta
ABR potansiyelleri davranigsal tekniklerin yerine konulmamali, bunlar1 destekleyici bir
teknik olarak kabul edilmelidir ve isitme hakkinda sonu¢ veren gercek bir bilgi olarak

yorumlanmasindan kacinilmalidir (75).

2.2.4.2. Koklear isitme kaybi; Isitmesi normal olan kisilerde klik stimulusu i¢in ABR
esikleri, davranigsal isitme esiklerinin 10-15 dB igindedir. Koklear isitme kaybi olan ol-
gularda, ABR esikleri isitme kaybiin seviyesine gore yiikselme gosterir. ABR
potansiyellerinin uyarilmasi i¢in en sik kullanilan stimulus, frekans spesifitesi olmayan kliktir

ve hastadaki isitme seviyesi hakkinda saglayacagi bilgi de frekans spesifik olmayacaktir.
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Bazi caligmalar klik ile uyarilan ABR esiklerinin en iyi 2000 ve 4000 Hz frekanslardaki
odyometrik esiklerle uyum sagladigin1 gostermektedir. Bir kisim diger arastirmaci, ABR
esikleriyle en iyi korelasyonun, odyogramdaki 1000-4000 Hz isitme esigi ortalamasi ile
oldugunu gostermistir. ABR potansiyellerinin siddet-latans fonksiyonuna ait grafigin klinik
uygulamalarda kullanilabilecegi gosterilmistir. Caligmalar gostermistir ki, yiiksek
frekanslarda isitme kayb1 olan olgularin ABR siddet-latans egrileri, diiz odyogramli igitme
kayb1 olgularina gore daha diktir. Sonugta pek ¢ok ¢alismanin isaret ettigi gibi, ABR ile dogru
olarak tespit edilebilen isitme kayiplart yaklasik 80-90 dB HL dolayindadir. Diger bir deyisle
ABR, ileri ile ¢ok ileri derecede isitme kayiplarinin birbirinden ayirt edilmesi igin

kullanilamaz (75).

2.2.5. Isitsel Steady State Cevaplar (ASSR)

Isitsel steady state cevaplar1 (auditory steady state response - isitsel siirekli durum
cevaplar1 - ASSR) ilk kez 1980'lerin ortalarinda tanimlanan bir tiir uyarilmis potansiyellerdir.
Transient (klik gibi) yerine siirekli bir ses stimulusu kullanilarak uyarilan bir tiir isitsel uzak
saha potansiyelleridir. ASSR kaydi i¢in kullanilan sitimulus, amplitiidii veya frekansi nispeten
diisiik bir oranla modiile edilen siniisoidal dalgali siirekli bir sestir. Kokleadaki maksimum
stimulasyonun olustugu yer, secilen tastyici frekans oranina baghdir. Test sirasinda devam
eden elektroensefalografi aktiviteleri de ol¢iildiigli i¢in averajlanmasi1 gerekir. Kaydedilen
cevaplar tipik olarak modiilasyon frekansini izleyen amplitiid varyasyonlarindan olusur ve
ozellikle yiiksek stimulus seviyelerinde kaydedilen dalga formunun iginde izlenebilir.
Cevabin devamli ve siniisoidal 6zelligi nedeniyle, zamansal acidan ¢ok frekans analiziyle
incelenebilir. ASSR potansiyelleri hizli Fourier transformasyonuyla (fast fourier transform -
FFT) frekans bilesenlerine ayrilir (75).

Klinikte faydali bir enstriiman olabilme potansiyeline sahip ASSR'nin, daha sik kullanilan
ABR'ye gore birtakim avantajlar1 vardir. Ornegin ASSR amplitiidii tamamen miidehale
edilebilen siniisoidal bir stimulus ile uyarilabilmektedir. Bu 6zellige sahip bir stimulus, fre-

kans spesifik ABR kaydi i¢in kullanilan gelen tone-burst stimulusa gore cok daha dar bir
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ferakans bandina sahiptir. Ek olarak ASSR klik veya tone-burst gibi transient bir stimulus
yerine, uzun sireli verilen sinlisoidal bir stimulus ile uyarilabildigi i¢in, ses siddetinin
yiikseltilmesinde transient stimuluslar gibi kisitlilik olusturmaz. Sonugta ASSR ile ileri ve ¢ok
ileri dereceli isitme kayiplarinin birbirinden ayirt edilmesi ABR'ye gore daha kolaydir. Ayrica
devamli bir stimulusun kalibrasyonu transient (gegici) bir stimulusa gore daha giivenilirdir,
hatta cevabin tanmimlanmasi istatistiksel kriterlere dayandigindan, ABR i¢in oldugu gibi
dalgalarin olusup olusmadigina veya pik se¢imine karar verebilmek amaciyla egitim ve
tecriibeye gerek yoktur. ASSR potansiyelleri ABR kadar ¢ok calisiimamistir. Bu cevaplarin
kaydedilmesi igin gerekli en iyi parametrelerin hala belirlenmesi gerekmektedir. Bir de ASSR
potansiyellernin amplitiidleri ABR'ye gore ¢ok kiiciiktiir ve basarili bir kayit i¢cin hastanin

ozellikle sakin sessiz durmasi, giiriiltiilerin ¢ok iyi kontrolii gerekir (75).

2.2.5.1. isitme Seviyesinin Tespiti ve Klinik Uygulamalar; Gerek cocuklarda, gerek
eriskinlerde yapilan pek c¢ok calismada ASSR esikleri ile odyometrik esikler arasinda iyi
korelasyonlarin oldugunu gosteren ¢alismalar yaymlanmistir. Hala genis 6l¢ekli normal grup
caligmalarina gerek olsada, aliman erken sonuglar pediatrik popiilasyonda frekans spesifik
esiklerin tayini icin ASSR tekniginin, ABR Olgiimlerine iyi bir alternatif oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica cihazlarin teknik olarak sinirlarini zorlayan durumlarda anlamli
ABR kayitlarinin yapilamadigi olgularda ASSR kayitlarinin yapilabildigini gdsteren pek ¢ok
calisma vardir ve ASSR koklear implantasyon diisiiniilen ¢ocuklarin degerlendirilmesinde
kullanilan bir cihaz olarak popiilaritesini artirmaktadir, ileri ve ¢ok ileri derecede isitme kayb1
olan kulaklarin isitme esiklerinin dogru tahmin edilebilmesi i¢in ve cevaplarin stimulus

artefaklarindan arindirilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir (75).

2.2.6. Orta Kulak Fonksiyonlarini Degerlendirmek I¢in Yapilan Testler

2.2.6.1. Timpanometri (Akustik Empedans); Akustik iletkenlik (acoustic immitans)
terimi ya akustik gecirgenligi (acoustic admittance) (enerjinin sistemden ge¢is kolaylig1) ya da
akustik direnci (acoustic impedance) (ses enerjisinin akimina karsi total direng) tanimlamak
icin kullanilir. Akustik iletkenlik 6l¢timleri klinikte hem tarama amaciyla hem de periferik
(6zellikle orta kulak) ve santral isitsel hastaliklar1 tanimak ve siniflamak ig¢in tan1 araci olarak

kullanilir, ayrica isitsel duyarlilig1 objektif olarak tahmin etmek amaciyla da kullanilabilir.
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Akustik iletkenlik 6l¢timleri klinikte siklikla timpanometri ve stapedial refleks dlgiimleri ile

birlikte yapilir.

2.2.6.2. Stapes Refleksi; Timpanometri gibi, stapes refleks dl¢timleri de 6nemli ve yararl
tanisal bilgi saglar. En sik kullanilan iki stapes refleks 6l¢timii akustik refleks esigi ve akustik
refleks decaydir. Her iki test de stapes kasinin kasilmasinin neden oldugu timpan zardaki
esneklik (compliance) degisikliklerini 6lger ve 6zellikle koklear ve retrokoklear lezyonlarin
aymriminda yararlidir. Akustik refleks esigi testi stapes kasinin kasilmasina saglayan en hafif
ses diizeyini gosterir. Normal olarak ipsi veya kontralateral kulaktan saf ses veya giriiltii
uyarani verildi-ginde her iki kulakta birden kasilma gergeklesir. Normal isiten kisilerde 70-
100 dB HL, ses siddeli bir kulaga verildiginde akustik refleks esigi ortaya c¢ikar. Akustik ref-
leksin ndral agi alt beyin sapina lokalizedir. Kontralateral akustik refleks arki akustik sinir,
ventral koklear nukleus, medial superior olive, VII. kafa ¢iftinin kontralateral motor niikleusu
ve kontralateral stapes kasini igerir (75).

Her tip orta kulak hastaligi, stapes kas1 kasildiginda esneklikte olabilecek degisikliklerin
goriilmesini engelleyecektir. Boylelikle test yapilan kulakta iletim tipi isitme kayb1 varsa hem
ipsilateral hem de kontralateral refleksler bilateral olarak alinamayacaktir. Koklear patolo-
jilerde akustik refleks rekriitman fenomeninin oldugunu belirtecek sekilde siklikla esik {istii
60 dB veya daha diisiik seviyede alinir. Bununla birlikte koklear kayip, 60 dB den fazla ise
akustik refleks gozlemleme sansi azalir. Retrokoklear patolojisi olan olgularin ¢ogunda
patolojik kulak uyarildiginda akustik refleks alinmaz. Eger akustik refleks varsa, patolojik
olan kulakta, refleks decay testinde stapes kasinin kontraksiyonu genellikle devam etmez.
Kontralateral refleks alinamazken ipsilateral refleks saglam ise refleks arkinin beyin sapinda
caprazlagtigt bolgede bir beyin sapi hastaligi olabilir. Stapes refleksi ayrica fasial sinir
paralizisi olan hastada lezyonun diizeyini belirlemede degerli klinik bilgi saglar. Lezyon
proksimal ise stapes refleksinin olmamasi beklenir. Eger lezyon stapedial dalin distalinde ise
saglam bir refleks beklenir. Stapes refleks Olclimleri fasial paralizili hastanin
degerlendirilmesinde rutin olarak mutlaka uygulanmalidir.

Akustik refleks decay, stapes kasmin belli siire kasili kalabilme yetisini Olger. Test
sirasinda, sinyal akustik refleks esiginin 10 dB {istiinde 10 saniye siireyle verilir. Eger cevap
amplitiidii 5 saniye i¢inde orijinal amplitiidiiniin yaris1 veya daha azina diiserse anormal

olarak kabul edilir. Yiiksek test frekanslarinda bircok normal kulakta refleks decay pozitif
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oldugundan refleks decay testleri i¢in genellikle 500 ve 1000 Hz kullanilir. Anormal refleks
decay retrokoklear hastalik i¢in gdsterge olabilir. Koklear veya iletim tipi isitme kaybi olan
kisiler o kulakta akustik refleks esigi bulundugunda negatif akustik refleks decay
gostereceklerdir (75).

2.2.7. Bilirubin Metabolizmasi ve Yenidogan Sarihiginin Fizyolojisi

Bilirubin hem katabolizmasinin son {iriinii olan bir pigmenttir. Hem iceren proteinler
hemoglobin, miyoglobin ve sitokrom, katalaz, triptofan, pirolaz gibi enzimlerdir. Viicudun
tiim hiicreleri potansiyel bilirubin kaynagidir. Ancak bu pigmentin % 75'1 yaslanmis erit-
rositlerin retikiiloendoteliyal sistemde (RES) lizisi sonucu olusur. Bilirubinin geri kalan
bolimii (% 25) ise hem proteinlerinin karacigerde ve eritrosit oncii hiicrelerinin kemik
iliginde yikimiyla olusur. Yenidoganda giinliik bilirubin yapimi eriskindekinin 2.5 katidir
(53).

Bilirubin sentezi, transportu ve metabolizmasi Sekil 2.1 de 6zetlenmistir. Hem'in bilirubine
doniisiimiinde mikrozomal bir enzim olan hem oksijenaz ile sitozolik bir enzim olan
biliverdin rediiktaz rol oynar. RES' den dolasima salinan bilirubin (indirekt bilirubin konjlige
olmamig bilirubin) pH 7.4’te suda c¢oziinemez oldugundan tasmabilmesi i¢in albiimine
baglanir. Alblimin lizerinde biri yliksek, digeri daha diisiik afiniteli iki baglama bolgesi vardir

Alblimine bagli olarak karacigere gelen bilirubin, bir tasiyict araciligiyla hepatosit
membranindan hiicre i¢ine tasinir. Burada Oncelikle Y-proteinine (ligandin = glutation S-
transferaz B), ayrica daha diisiik afiniteli Z-proteini ve diger glutation S-transferazlara
baglanir. Bu baglanma ile bilirubinin dolasima geri kagis1 onlenir. Daha sonra endoplazmik
retikuluma tasinan bilirubin {iridin difosfat (UDP) gliikuronil transferaz enziminin katalizor
etkisiyle konjiige edilerek UDP-gliikuronik asid ve bu asidin tuzlarina doniisiir. Yenidoganda
ilk 48 saatte yalnizca monogliikuronidler, daha sonra ise digliikkuronidler olusmaktadir.
Konjiige olan ve suda ¢Oziliniir duruma gelen bilirubin (direkt bilirubin) aktif transportla

safraya atilir. (Sekil 2.4) (53).
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Sekil 2.4. Hem yikimi ve bilirubin olusumunun metabolik yolu.

GC : Guanilil siklaz,
c¢GMP : siklik guanozin monofosfat,
BMG : bilirubin monoglukuronid,
BDG : bilirubin diglukuronid,
Erigkinde bagirsaga gelen bilirubinin ¢ogu bakteriler tarafindan bilirubinoidlere

(sterkobilin, lirobilinojen) dontistirler ve fecesle atilirlar. Cok az bir boliim ise hidrolize olarak
indirekt bilirubine doniistiiriiliir ve portal dolasimla karacigere geri doner (enterohepatik
dolagim). Yenidoganin steril bagirsaginda bilirubin bilirubinoidlere doniisemez. Diger taraftan
yenidogan bagirsaginda enterik mukozal bir enzim olan beta gliikuronidaz yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Bu enzimin de etkisiyle yenidoganda indirekt bilirubine doni
sim ve enterohepatik dolagima katilim gorece fazladir. Bilirubin metabolizmasinin bu

enterohepatik fazi, bazi yenidogan sarilig1 vakalarinda 6nemli rol oynamaktadir (53).
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2.2.8. Yenidogan sariliklarinin sitmflandiriimasi

Yenidogan sariliklari bilirubinin cinsine gore indirekt hiperbilirubinemi (konjiige olmamis
bilirubin birikmesi) ve direkt hiperbilirubinemi (konjlige olmus bilirubin birikmesi) olarak
ikiye ayrilir. Yenidoganda en sik goriilen tip olan indirekt hiperbilirubinemi, fizyolojik
sarilikta ve bunun disinda bilirubin yapiminin arttig1 ya da bilirubinin karaciger hiicresine
alinmasinin (uptake) veya konjligasyonunun azaldigi patolojik durumlarda goriiliir (Tablo 2.2)
(53).
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Tablo 2.2. Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi

nedenleri

Artmais bilirubin iiretimi
Fizyolojik saritlik (immatiir eritrosit ve eritrosit disi hem parcalanmast)

Hemolltik bozukluklar
Kan grubu nyusmazlig. (ABO, Rh, vb)
Genetik nedenli liemoliz
Eriirosillerin yapisal defektleri (sferositoz,
eliptosiloz.vb)
Enzim eksiklikleri (G6PD, piruvat kinaz, vb)
Hemoglobinopatifer (alfa talasemi, diger talasemi ler,

v
Ilaca bagl (K vitamini)

Damar disina kanama
Hematom (sefalhematom, pulmoner ve serebral kanama)

Polisitemi

Feto-fetal ya da materno-fetal transfiizyon
Kordonun ge¢ klempe edilmesi

Kronik fetal hipoksi

Diyabetli anne ¢ocugu

Artmg enterohepatik dolasim

Azalimg bagirsakperistaltizmi

(Fizyolojik sarilik, az beslenme, pilor stenozi, anne
sttii sariligy, ilag etkisi)

Bagirsakta mekanik tikaniklik
(Hirschsprung hastaligi, mekonyum ileusu, mekonyum

tikac1 sendromu)
Bilirubin tasinmasi ve ""uptake'' inde yetersizlik
Fizyolojik sarilik, prematiirelik
Azalmus bilirubin konjiigasyonu (UDPGT eksikligi)

Fizyolojik sarilik, prematiirelik

Crigler-Najjar sendromu Tip I ve II, Gilbert sendromu
Galaktozemi*, tirozinemi*, hipermetioninemi *
Hipotiroidi

Diger
Sepsis **

UDPGT: Uridin difosfat gliikuronil transferaz;

* Genellikle direkt bilirubin de artmistir ) o

*1* 1t])3‘11.11rub1n klirensi azalmis, ayn1 zamanda direkt bilirubin de artmis
olabilir.




2.2.9. Yenidogan Sarihigimin Epidemiyolojisi, Irksal, Ailesel ve Genetik Farkhliklar

Term yenidoganlarda sarilikli kardes oykiisiiniin de hiperbilirubinemi riskini anlamli
sekilde artirdig1 iyi bilinmektedir. Onceki kardes ya da kardeslerinde sarilik oykiisii olan
yenidoganlarda hiperbilirubinemi riski, sarilikli kardes Oykiisii olmayanlardan 3.1 kat daha
yiiksek bulunmustur. Aynm1 calismada kardeslerinde siddetli sarilik Oykiisii olanlarda daha
yiiksek serum bilirubin konsantrasyonuna (>15 mg/dl) sahip olma riski, kardeslerinde siddetli
sarilik Oykiisli olmayanlara gore 12.5 kat daha yiiksek saptanmistir (31).

Irk ve sarilikli kardes Oykiisii gibi risk faktorleri akla kolaylikla genetik bir faktorii getirse
de bu konu yakin ge¢mise kadar tam olarak arastirilmamistir. Ancak 1991 yilinda bilirubin
metabolizmasinin anahtar enzimi olan bilirubin UDP-GT’1n gen yapisinin agiklanmasindan
sonra Ozellikle Crigler Najjar ve Gilbert Sendromu gibi bu enzimin eksikligi ile giden
patolojilerdeki mutasyonlar tanimlanmaya baslamistir (8, 43). Ornegin Gilbert sendromunda
UDP-GT aktivitesindeki azalma bu enzimi kodlayan baglica gen olan UGT1A’ nin promoter
bolgesindeki TA tekrarlarinin ekspansiyonuna baglanmistir (9, 15). Ayni sekilde yenidogan
sariliklarinin toplumda yiiksek siklikta gozlenen Gilbert sendromu ile iliskisini arastiran bir
calismada, pik diizey degismese de mutasyon olan bebeklerde birinci ve ikinci gilinlerde
bilirubin artis hiz1 daha yiiksek saptanmistir (9). Ayn1 mutasyonun uzamis sariliklarla iligkisi
arastirildiginda ise anne siitii ile beslenen ¢ok uzamis sarilikli bebeklerde bu mutasyonun %
27 gibi oldukca yiiksek bir siklikta gozlendigi saptanmis ve mutasyonun anne siitii sariligina
katkida bulundugu belirtilmistir (42).TA tekrarlarinin sayisindaki irksal farkliliklar ve bunun
UDP-GT aktivitesi ile korelasyonu bu polimorfizmin bilirubin metabolizmasindaki
farkliliklar arttirabilecegini gostermistir (11). Ornegin Asyalilarda yaygin sekilde gdzlenen
ve UDP-GT proteininde bir aminoasit degigimi ile sonuglanan DNA sekans varyanti

(Gly71Arg) neonatal hiperbilirubinemi ile iliskili bulunmustur (15, 41).
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2.2.10. Patolojik indirekt Hiperbilirubinemi Nedenleri

Yenidogan bebeklerdeki patolojik sariliklarin  biiylik ¢ogunlugundan bilirubinin
metabolizma basamaklarinda normal fizyolojinin disinda gelisen patolojik siirecler (artmis
bilirubin tiretimi, hepatik alim eksikligi, yetersiz bilirubin konjugasyonu ve artmig bilirubin
enterohepatik dolagimi) sorumludur (17).

Patolojik hiperbilirubineminin bir diger nedeni Gilbert sendromlu hastalarda ortaya ¢iktig1
gibi bilirubinin hepatik aliminin eksikligidir (9).

G6PD eksikliginde artmis hemoliz riski ve bozulmus bilirubin konjugasyonu vardir (28).
Gilbert sendromlu bebekler ayrica hafif¢ge azalmis UDP-GT aktivitesine sahiptir. Bu azalma
enzimi kodlayan baslica gen olan UGTIA’ nin promoter bolgesindeki TA tekrarlarinin
ekspansiyonuna baglanmistir. TA tekrarlarinin sayisindaki irksal farkliliklar ve bunun UDP-
GT aktivitesi ile korelasyonu bu polimorfizmin bilirubin metabolizmasindaki farkliliklar:
arttirabilecegini gostermistir (11). Ayrica glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim
eksikligi ve Gilbert sendromunun kombinasyonu ciddi sarilik olasiligin1 arttirir (15, 27).

Bilirubinin artmis enterohepatik dolasimi yoluyla sariliga neden olan patolojik
durumlardan biri agliktir (19, 33).

Yenidogan sariligi ile ilgili olarak yayinlanan bir derlemede ciddi hiperbilirubinemi gelisimi

icin genis bir risk faktorleri listesi sunulmustur (15) (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Neonatal hiperbilirubinemi geligimi ile ilgili risk faktorleri

Maternal faktorler

1. Irk veya etnik grup
v Asya
v Yerli Amerikalilar
v Yunanistan adalar1
2. Gebelik komplikasyonlari
v Diabetes mellitus
v Rhuygunsuzlugu
v ABO uygunsuzlugu
3. Dogum sirasinda
hipotonik soliisyonlarda
oksitosin kullanimi
4. Anne siitiine ait faktorler
(gec baslangicl anne siitii

sar1lig1)

Perinatal faktorler

1. Dogum travmasi
v Sefal hematom
v Ekimozlar
2. Enfeksiyon
v Bakteriyel
v Viral

v Protozoal

Neonatal faktorler

1. Prematiirite
2. Genetik faktorler
a) Konjugasyonun ailesel hastaliklari
v Gilbert sendromu
v Crigler-Najjar sendromu tip I-II
b) Diger enzimatik defektler
v G6PD eksikligi
v Pirtlivat kinaz eksikligi
v Heksokinaz eksikligi
v Konjenital eritropoetik porfiri
¢) Yapisal eritrosit defektleri
v Sferositoz
v Eliptositoz
3. Polisitemi
4. Ilaglar (streptomisin, kloramfenikol,
benzil alkol, sulfisoksazol)
5. Anne siitlinlin yetersiz alimi

(erken baslangicli anne siitii sar1lign)
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2.2.11. Bilirubin Toksisitesi, Ensefalopati ve Kern Ikterus

Kernikterus, bilirubin toksisitesinin beyinde olusturdugu patolojik bulgulari tanimlayan bir
terimdir. Ilk kez 1904 yilinda beynin dejenere olmus béolgelerinde bazi fokal ikterik
pigmentasyonlar i¢in kern ikterus terimi kullanilmistir (kern; nukleus veya ganglion, ikterus;

sar1) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. 1904 yilinda Schmorl tarafindan yayinlanan ve onun bazal gangliyonlardaki sari gériinim

nedeniyle ilk kez kern ikterus terimini kullanmasina yol agan goéruntu.

Agir eritroblastozis fetalis'ten Olen sarilikli bebeklerin otopsilerinde beyinde bilirubinle
boyanmis alanlar oldugu ve bunlarin belirli bir dagilim gosterdigi saptanmistir. Oysa ndronal
hasarin mikroskopik bulgusu olmadan da beyin yapilarinin sariya boyanabilecegi
gosterilmistir. Bu nedenle bilirubin ensefalopatisi terimi gercekte kernikterus ile birlikte cogu
kez gelisen akut ve kronik klinik tabloyu, kernikterus ise bilirubinin boyamasinin

noropatolojik bulgularini ve karakteristik noronal hasar dagilimini yansitir. En sik etkilenen
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bolgeler bazal ganglionlar (6zellikle globus pallidus, subtalamik ¢ekirdek); hipokampus,
substantia nigra, ¢esitli kraniyal sinirler (Ozellikle okiilomotor, vestibiiler, koklear, fasiyal
sinir ¢ekirdekleri); ¢esitli beyin sap1 ¢ekirdekleri, 6zellikle ponsun retikiiler yapisi; serebeller
cekirdekler ve medulla spinalisin 6n boynuz hiicreleridir. Bebek yenidogan doneminden sonra
Olirse bu sartya boyanma artik goriilmeyebilir, ancak hiicre zedelenmesinin mikroskopik
belirtileri, noron kaybi ve glial hiicre ¢ogalmasi yine de saptanabilir. Patolojik olarak
kernikterus beyin hasarimin geriye doniisiimsiiz bir sekli olarak bilinir. Oysa klinik gézlemler
bilirubin toksisitesinin gegici veya geriye doniisiimlii de olabilecegini gostermektedir.
Yiikselen bilirubin diizeyleriyle birlikte artan letarji, kan degisimi sonrasi bazen diizelmekte,
beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyellerinde meydana gelen degisiklikler bilirubin
diizeylerinin diismesiyle hizla geri donebilmektedir. Bu goézlemler bilirubin toksisitesi
tablosunun klasik agir ensefalopatiden asemptomatik vakalara kadar degisen genis bir klinik

yelpazesi oldugunu gostermektedir (53).

2.2.12. Bilirubin Toksisitesinin Patogenezi

Kernikterusun patofizyolojisi iyi bilinmemektedir. Bilirubinin toksik etki yapabilmesi i¢in
plazmadan ndrona gecmesi gerekir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle konjiige olmamis serbest
bilirubin kan-beyin bariyerini gecebilir, albiimine bagli bilirubin ise serebral dolasimdan
beyin dokusuna gegemez. Bilirubinin beyne gecisinde bilirubin yapiminin kan ve dokularin
normal tamponlama kapasitesini asmasi, albiimin ve diger proteinlerin bilirubin baglama
kapasitelerinde azalma, kan-beyin bariyerinde gec¢irgenligin artmasi gibi mekanizmalarin rol
oynayabilecegi ileri siiriilmektedir. Genellikle kernikterusun, kanda serbest bilirubinin artmasi
sonucu gelistigi kabul edilir. Bu kurama gore, albiiminin bilirubin baglama kapasitesinin
azalmasi, plazmadaki serbest bilirubin konsantrasyonunu artirarak kernikterus riskini de
artiracaktir. Buna karg1 goriisler de vardir ve kan-beyin bariyerinin gegirgenligini bozan
durumlar varliginda albimine bagli bilirubinin de beyin dokusuna gecebilecegi One
stiriilmektedir (53).

Bilirubinin 6zellikle beynin bazal ganglionlarina depolanmasinin nedeni bilinmemektedir.

Bilirubin dnce sinir terminallerine baglanir, membran potansiyellerini digiiriir, sinir iletisini
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azaltir; bundan sonra sinir terminalleri ve aksonlara penetre olur ve buradan retrograd olarak
noronlara gecer. Bilirubin hiicre igine girdikten sonra olusan ndron hasarinin mekanizmasi da
bilinmemekte; ancak bu etkinin oksidatif fosforilasyonun, hiicre solunumunun, protein
sentezinin ve glilkkoz metabolizmasinin bozulmasi yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. Son
zamanlarda bilirubini toksik olmayan bir molekiile doniistiiren ndronal mekanizmalar iizerin-
de de durulmaktadir. Hiicre zedelenmesi veya immatiirite nedeniyle bu mekanizmalarin
calismamasi ile néronal bilirubinin toksik etkisini koruyarak kernikterusa yol agabilecegi dne

stiriilmektedir (53).

2.2.12.1. Bilirubin Toksisitesinin Klinik Bulgular1 Ve Prognozu

2.2.12.1.1. Akut bilirubin ensefalopatisi (kernikterus)

Klasik kernikterusta, ileri derecede sarilig1 olan bebek birbirinden oldukga farkli {i¢ klinik
evreden geger. 1k birkac giinde bebek letarjik ve hipotoniktir, emmesi zayiftir. Bu bulgular
0zgil degildir. Ancak varliginda bilirubin ensefalopatisi diisiiniilmelidir, zira ikinci evreye
gecenlerde prognoz daha kotiidiir. 11k haftanin sonuna dogru hipertoni, tiz sesle aglama, ates
ve konviilziyonlar ile Ikinci evre bulgular1 ortaya ¢ikar. Ates diensefalik tutulma ile ilgili
olabilir. Hipertoni ekstansor kas gruplarimi tutar, cogu bebekte retrokollis (boynun arkaya
dogru yaylanmasi) ve opistotonus (gdvdenin arkaya yaylanmasi) goriiliir. Moro refleksi
kaybolur. Rijidite, yukar1 bakis paralizisi, periyodik okiilojirik krizler, solunum diizensizligi
ve pulmoner kanamalar terminal belirtilerdir. Bu belirtilerin goriildiigii bebeklerin % 50'si
Oliir. Hayatta kalanlarda birinci haftanin sonunda, iiciincii evrede hipertoni geriler ve hastanin
durumu iyilesiyor oldugu izlenimini verir, bu bebeklerde daha sonra kronik ensefalopati
bulgulari ortaya cikar. ilk hafta boyunca nérolojik olarak normal olanlarda kronik ensefalopati
tablosunun gelismeyecegi kabul edilirdi, oysa kronik postkernikterik ensefalopatisi olan
cocuklarin % 10'unda yenidogan déneminde hi¢ bulgu olmadig1 veya minimal bulgu oldugu
gosterilmistir. Kronik bilirubin ensefalopatisinin karakteristik klinik bulgular1 ancak bebek

yaklagik 6 haftalik oldugunda yerlesmeye baslar(53).
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2.2.12.1.2. Kronik bilirubin ensefalopatisi

Bu postkernikterik sendromda, ilk bir yil i¢inde hastalar hipotoniktir, ancak tendon
refleksleri artmistir, tonik boyun refleksi devam eder, motor gelisim geridir. Diger tipik
bulgular 1 yastan Once goriilmez, sik olarak da yillar sonra ortaya g¢ikar. Postkernikterik
ensefalopatinin  klasik sekel tetradi ekstrapiramidal bozukluklar, yiiksek frekansh
sensorindrinal isitme kaybi, Ozellikle yukart bakis anormalligi olmak {izere bakis
anormallikleri ve dis minesi hipoplazisidir. Mental retardasyon daha az siklikla goriiliir. Bazi
vakalarda tek bulgu izole sensorindrinal isitme kaybidir (53).

Rh hemolitik hastaliginin sorun oldugu ve prematiire yogun bakimin yetersiz kaldigi
yillarda kern ikterus gelisen bebeklerin yarisindan fazlasi Sliirken, 1984 ve 1999 yillan
arasinda ful term ve terme yakin bebeklerin kayitlarinda kern ikteruslu bebekler arasindaki
mortalite oran1 % 4 olarak saptanmistir (15).

Hemolitik hastalikli bebeklerin sik izlendigi yillarda akut bilirubin ensefalopatisinin klinik
ozellikleri ¢ok iyi tanimlanmis ve 3 faza ayrilarak degerlendirilmistir (15).

Birinci fazda ilk birka¢ giin i¢inde stupor, hipotoni ve emme gii¢liigli vardir. Bu bulgular
nonspesifiktir ancak prognozun daha kotii oldugu ikinci faza gidis nedeniyle riskli ¢ocuklarda
akla getirilmelidir. Ayrica ilk tanimlanan serilerde bu donemde de mortalite bildirilmistir. Ilk
giinlerden sonra gelisen ikinci fazda hipertoni ve ates gelisir. Hipertoni ekstansor kas
gruplarmi etkiler ve ¢ogu bebekte retrokolis ve opistotonus goriiliir. Her ne kadar bu artmis
tonus siklikla spastisite olarak tanimlansa da hipertoni kortikospinalden ziyade
ekstrapiramidal orijinli oldugu i¢in dogru bir tanimlama degildir. Bebeklerin % 80’inde
hipertoni ile birlikte ates de ortaya ¢ikmaktadir. Ates herhangi bir nedene baglanamaz, kern
ikterusun diensefalik tutulumu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (13).

Ugiincii  klinik faz hipertoninin gerilemesi ile karakterizedir. Baslangic1 degisken
olabilmekle birlikte genellikle ilk haftadan sonra ortaya c¢ikar. Toniiste diizelme
gozlenmesinin kern ikterusun kronik formunun gelismeyeceginin bir kaniti olabilecegi 6ne
stiriilmiigse de gergekte ikinci faza girmis ve hipertoni gelisen hemen tiim bebeklerde kronik
bilirubin ensefalopatisi gelistigi goriilmiistiir (13). Bunun tersi de gecerlidir. Prospektif bir
calismada kronik bilirubin ensefalopatisi gelisen ¢ocuklarin % 10’unun yenidogan déneminde

hicbir bulgusu olmadig1 ya da minimal bulgular1 oldugu gériilmiistiir (13). Kronik donemdeki
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bilirubin ensefalopatisinde hayatin ilk yilinda bebekler yetersiz beslenen, tiz Sesle aglayan
bebeklerdir. Derin tendon reflekslerinde artis ile birlikte hipotoni vardir. Motor becerilerin
kazanimi olgularin ¢ogunda gecikmistir ve genellikle 5 yasinda yalniz basina yiiriiyebilir
duruma gelirler. Kern ikterusun kronik donemdeki major klinik bulgular1 1. yildan sonra
ortaya ¢ikar, bazen bu siire birkag yil uzayabilir (Tablo 2.4), (13).

Term bebeklerde hiperbilirubineminin neden oldugu kern ikterusun karakteristik bulgulari
ekstrapiramidal bozukluklar, bakis anormallikleri ve sensorindral isitme kaybidir. Ozellikle
atetoz olmak tlizere belirgin ekstrapiramidal bozukluk 18 ay gibi erken donemlerde de
gelisebilir ancak bazen 8-9 yasina dek gecikebilir. Ciddi sekilde etkilenmis ¢cocuklarda ortaya
cikan atetoz ekstremitelerin kullanimini engelleyebilir. Ayrica bu ¢ocuklar ciddi dizartri, yiiz
burusturma, salya akitma, ¢igneme ve yutma giicliigiine sahip olabilirler (13).

Isitme kaybi; kronik bilirubin ensefalopatili cogu cocukta degisik derecelerde vardir.
Isitme kayiplarmin 6zellikle koklear ¢ekirdek ve beyinsap: hasarina bagli oldugu patolojik ve
ABR caligsmalarinda gosterilmistir. Tedavide kan degisimi ve fototerapinin heniiz rutin olarak
kullanilmadig1 1969 yilinda Keaster ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, Kronik bilirubin
ensefalopatili 59 ¢ocugun prospektif calismasinda 17 ¢ocugun isitme kaybina sahip oldugu
bunlarin 10’unda igitme kaybinin orta-agir siddette oldugu goriilmiistiir (13) Bu ve diger uzun
siireli izlem calismalarinda isitme kaybi, Kronik bilirubin ensefalopatili ¢ocuklarda agir
derecelerde yiiksek frekanslarda ve en sik goézlenen anormal nérolojik bulgu olarak
belirtilmistir (13).

Bakis anormallikleri; 6zellikle yukari bakis kisitliligi kronik donemin diger bir sik
bulgusudur. Cogu cocukta okulosefalik tag bebek manevrasiyla tam vertikal gz hareketleri
izlenir, bu da okulomotor cekirdegin daha yukarisindaki diizeylerde bir hasar oldugunu
gosterir.

Izlem ¢alismalarinda ¢ocuklara uygulanan zeka testlerinin ¢ok az bir kisminda major
gerilik saptanmistir. Atetozlu ¢cocuklarin yalnizca % 20’sinde 1Q < 70 bulunmustur (13).

Prematiire bebeklerde ototoksite ve yliksek serum bilirubin seviyesi arasindaki iliski
bakimindan gosterilmis bir¢ok calisma bulunmaktadir. 36 prematiire bebek iizerinde yapilan
bir calismada yiliksek serum bilirubin konsantrasyonlarda yapilan kan degisimi ile isitme

kaybi risklerinin 6nemli derecede azalabilecigi iliskisi gosterilmistir (13).
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Tablo 2.4. Bilirubin ensefalopatinin akut ve kronik norolojik 6zellikleri.

Akut Kronik

-‘Beslenme guclugu ile beslenme yetersizligi -Ekstrapiramidal anormalikler(athetozis)

-Letariji ‘Bakis anormalikleri(yukari bakis)

-Yiksek perdeli aglama -Isitsel bozukluklar (Sensorindral isitme kaybi ve
-Hipertoni/hipotoni isitsel néropati)

-‘Deserebre/opistotonic pozisyon Zeka geriligine bagh mindr entelektlel
-‘Bakis anormalikleri(yukari bakig) yetersizlikler.

-inme

-Sensorindral isitme kaybi

-Inkomplet moro

-Termal dengesizlik (hipotermi/hipertermi)
-Ates

-Olim

2.2.13. Bilirubin Toksisitesinin Erken Donemdeki Analizleri

2.2.13.1. Bebek Aglama Analizi; Bebek aglama karakteristigi analizi ya da “cry analysis”
gelistirilmesi hiperbilirubinemiyi de igeren pek ¢ok perinatal risk durumlarinda aglama
karakteristigindeki degisikliklerin saptanmasina olanak saglamistir (36). Orta derecede yliksek
serum bilirubin diizeyi ile noral ileti ve bitisik yollardaki noral fonksiyonlar arasinda bir
etkilesim vardir. Noral ileti {izerine olan etki beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyellerle
gosterilirken, bitisik yollardaki ndral fonksiyon degisiklikleri vokal kordlarin etkilenmesine

neden olur ve bu da aglama analizi ile yansitilabilir (70, 71).

2.2.13.2. Niikleer Magnetik Rezonans Goriintilleme (NMRG); Hiperbilirubinemi
nedeniyle gelismekte olan ya da gelismis beyin hiicre hasarinin hizli ve noninvaziv olarak
aragtirtlmasindaki bir diger ilerleme NMRG teknigidir. NMRG farkli metabolik durumlardaki
anatomik yapisal degisiklikleri karakterize etmek i¢in kullanilabilen noninvaziv bir metottur.

Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi ile karsilagtirildiginda, magnetik rezonans

31




goriintiileme yenidogani iyonize radyasyona maruz birakmadan iist diizey anatomik ayrintilar
saglar.

P31 kullanilan NMR spektroskopi, fosfor metabolitlerini 6l¢ebildigi i¢in hiperbilirubinemi
ve asfiksi etkilesiminin anlagilmasini saglamak amaci ile kullanilmigtir. Beyin biyokimyasal
aktivitesi ve enerji yetersizligi bu teknikle saptanabilir ve boylece baslangic bulgulardan geri
dontistimsiliz doku hasarina kadar ndrotoksisitenin gosterilmesine olanak saglar. P-31 NMR
spektroskopi kullanan hayvan calismalar1 bilirubin ve hipoksinin kiimiilatif etkisinin beyin
enerji metabolizmasini bozucu etkilerini arttirdigini gostermistir (26).

NMR teknolojisi ile hiperbilirubinemi periyodu siiresince gelismekte olan ve gelismis
beyin hiicre hasarininin hizli ve noninvaziv degerlendirmesi amacglanir. Boylece geri
dontisiimlii olup girisim yapilmasina olanak saglayan bulgularin saptanmasi tedavi planinda
kullanilabilir. Ciddi hiperbilirubinemilerden sonra konvansiyonel NMRG anatomik olarak
spesifik ve simetrik olarak kern ikterusun karakteristik dagilimini gdsteren anormallikleri
gosterir (58). Bunlar bazal gangliyonlarda sinyal yogunlugunda artis olarak gozlenir. Bu
goriinlim genellikle ensefalopatinin kalici bir bulgusu olarak belirtilmisse de diger bir
calismada geri doniislii olabilecegi gosterilmistir (22). Ancak daha ileri spektroskopik ve
goriintiileme caligmalar1 kern ikterusun daha iyi karakterize edilmesi ve daha 1limlh
hiperbilirubinemilerde ortaya c¢ikabilecek degisikliklerin saptanabilmesi i¢in gereklidir.
Diffiizyon agirliklit NMR goriintiileme ndronal hasarin erken fizyolojik bir belirleyicisi olarak

bu amagla kullanilabilir.

2.2.13.3. Beyin Sap1 Isitsel Uyarilmis Potansiyelleri (ABR); Prematiire ve term
bebeklerde diisiik ve orta derecede bilirubin diizeylerindeki toksisiteye iligkin belirsizliklerin
sirmesi ve hangi bilirubin diizeyinin gilivenli oldugu konusunda bir goriis birligine
varilamamasi nedeniyle olusmakta olan ensefalopatiyi dnceden belirleyebilecek ya da geri
doniisiimlii olabilen bazi belirsiz bulgularin saptayabilecek yeni degerlendirme yontemlerinin
gelistirilmesine biiyilk dnem verilmistir. Yenidoganin isitme sistemi bilirubin toksisitesine
ozellikle duyarlt oldugu i¢cin ABR testinin hiperbilirubineminin santral sinir sistemine olan
erken etkilerini tanimlamak ya da dnceden belirleyebilmek icin bir arag olarak kullanilmasi
Onerilmistir. ABR testi dogru ve noninvazivdir olup beyin sap1 isitme yolunda isitme sinirinin

fonksiyonel durumunu degerlendirir (6, 7, 10, 24, 66, 67, 71).
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Bilirubinin >20 mg/dl konsantrasyonlari, beyin sap1 isitsel yanitlarinda anlamh
degisikliklere yol agabilir. Belirli esik diizeylerde verilen uyari ile birlikte periferik sinirden
baslayan ve beyin sapina dek iletilen yanitlar dalga formlar1 seklinde kaydedilir. Bunlardan I,
III ve V. dalgalar yenidoganda en belirgin olanlardir. Bu dalgalarin yiiksekliginin kayb1
(amplitiid) verilen uyarinin siddetine gore isitme kaybinin diizeyini ve dalgalar olusana dek
gecen siire ya da dalgalar arasi stireler (latans) ise uyarinin ileti zamanini verir.

Birinci dalga latansinda uzama koklear ve periferik sinirin etkilendigini diistindiiriirken,
diger dalga ve dalgalar arasi latans uzamalar1 beyin sap1 iletiminin gecikmesini yansitir.
Isitme kayb1 gelismeden latans uzamasi ve amplitiidlerdeki baz1 degisiklerin kaydedilmesi
erken toksisite bulgusu olarak degerlendirilebilir (71). Calismalarda amplitid ve
latanslarindaki degisiklikler artmis bilirubin diizeyleri ile diizenli sekilde korele bulunmustur.
Bu calismalarin ¢ogunda bilirubinin santral ileti zamaninda (35, 59, 70), bir kisminda ise
periferal ileti zamaninda (34, 45) uzamaya neden oldugu saptanmistir. Bu ¢eliski calismalarin
farkli bilirubin diizeylerinde, farkli yontemlerle ve farkli gestasyon yasindaki bebeklerde
yapilmasina baglanmis olsa da hasarlanmanin yerinin periferal sinir mi yoksa beyin sap1 mi1
oldugu tartismasini giindeme getirmistir. Ancak bilirubinin santral iletiyi etkiledigi yani
hasarin beyin sapinda oldugu goriisii daha hakimdir. Caligmalar fototerapi ya da kan degisimi
gibi tedavi girisimleri ile beyin sapi isitsel yanitlarindaki bu akut degisikliklerin geri
dontisiimlii oldugunu gostermistir (45, 54). Bu nedenle total bilirubin diizeyi yliksek olan ya
da diisiik bilirubin diizeylerinde de ndrotoksisite gelisebilecegi diisiiniilen riskli bebeklerin
tedavisinin planlanmasinda ya da saglikli term ve risksiz bebeklerde gereksiz kan
degisiminden kacinmak i¢in beyin sap1 isitsel yanitlarindan yararlanilabilecegi
distintilmektedir (71).

Bu konuda yapilmis baslangi¢ ¢alismalarindan birinde Nakamura ve arkadaslar1 (45) total
bilirubin diizeyi 15-28 mg/dl arasinda olan 56 term bebegin beyin sapi isitsel yanitlarini total
ve serbest bilirubin diizeylerine gore kontrollii olarak arastirmislardir. Sonugcta total bilirubin
diizeyinden bagimsiz olarak serbest bilirubin diizeyleri yiiksek olan bebeklerde latanslarda
uzama saptamiglar ve isitsel yollara bilirubinin serbest formunun toksik oldugunu
belirtmislerdir. Toplam 6 hemolitik hastanin 4 tanesi serbest bilirubin diizeyinin en yiiksek
oldugu, dolayis1 ile latanslarin en ¢ok etkilendigi (toplam 9 bebekten 8’1) grupta yer almustir.
Toplam 11 bebekte uygulanan kan degisiminden sonra birkag giin arayla tekrarlanan testlerde

bu ileti gecikmesinin normale dondiigii goriilmistiir. Santral iletiyi yansitan I-V interpik
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intervali degismedigi i¢in geri doniisiimlii olan bu hasarin beyin sapini degil periferal sinir ve
kokleay1 etkiledigi belirtilmistir (45).

Diistik (< 8 mg/dl) ve orta (10-20 mg/dl) bilirubin diizeylerine gore iki gruba ayrilan ve
hemolitik bebekleri de igeren 50 term bebekle yapilan bir baska ¢alismada da beyin sapi
isitsel yanitlar1 iki bilirubin diizeyindeki bebekler arasinda anlamli farklilik gostermistir.
Boylece 10-20 mg/dl gibi giivenli olarak diisiiniilen bilirubin diizeylerinde bile santral sinir
iletisinin etkilendigi belirtilmistir. Santral iletiyi yansitan III. ve V. dalga latanslar1 ve [-V
interpik intervalinde uzama olarak belirlenen bu etkilenme bilirubin diizeyi ile korelasyon
gostermistir (70). Aymi c¢alismada akustik aglama ozellikleri de calisilmig ve benzer
etkilenmeler gozlenmesi iizerine bilirubin toksisitesinin asil olarak beyin sapini etkiledigi,
clinkii aglamayr kontrol eden 9-12. kraniyal sinirlerle 8. sinirin beyin sapinda yakin
komsulugu oldugu belirtilmistir.

Ancak gilinlimiizde halen bilirubinin isitsel toksisitesinin yeri ile ilgili tartigmalar
siirmektedir. Hiperbilirubinemik yenidoganlarin isitsel taramasinda uyarilmis otoakustik
emisyon testinin (OAE) giivenilirligini aragtirmak ve lezyonun bdlgesini aciga ¢ikarmak
amaciyla Rhee ve arkadaslarmin (61) yaptig1 calismada 1995-1998 yillar arasinda kan
degisimi uygulanan ciddi sarilikli 11 bebege kan degisiminden hemen sonra ya da
taburculuktan sonraki ilk kontrolde ABR ve EOAE testleri uygulanmis ve anormal yanit
alinan bebeklerde testler, aralikli olarak tekrarlanmistir. Sonugta 4 bebekte ABR testinde hig
yanit alinamaz ya da anormal yanitlar alinirken, 11 bebegin tiimiinde OAE testi normal
sonu¢lanmistir. Dort bebegin ikisinde isitsel yanitlarda 3-6 aylik kontrollerde normale doniis
izlenmistir. Bu calismanin sonucunda hiperbilirubineminin neden oldugu isitme kaybinda
lezyonun bolgesinin retrokoklear bolge oldugu ve kokleanin etkilenmedigi belirtilmistir.
Ancak kokleanin etkilendigini gosteren ¢aligmalarin siirmesi nedeniyle etkilenme bdlgesinin
bilirubin diizeyi ile ilgisi olabilecegi, beyin sapinin Oncelikle etkilendigi, bilirubin diizeyi
arttikca koklea ve periferik sinirin de etkilenebilecegi belirtilmistir (69, 70).

ABR testi isitme sinirinin ve beyin sapi isitsel yollarinin fonksiyonel durumunu
degerlendirmek igin gilivenilir, ucuz ve noninvaziv bir yontemdir. FElektrotlarin
yerlestirilmesiyle 20-85 dB araliginda secilebilen farkli siddetteki uyarilarin verilmesiyle 8.
sinir, medullada kohlear nukleus, ponsta superior olivary nukleus, lateral lemniskus ve

inferior kollikulus, talamusta mediyal genikulat ve oditer korteksin uyarilmasi sonucunda ilk
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10 milisaniye i¢inde bazi dalgalar elde edilir (71). Beyin sapi isitsel yanitlar1 optimal olarak
sessiz bir odada, bebek uyurken ya da ¢ok sakin bir durumdayken kaydedilir.

Yiiksek bilirubin diizeyi gibi spesifik bir faktoriin etkisi latanslar, interpik intervalleri ve
amplitiidlerle arastirilabilir. Hiperbilirubinemik isitme kaybinda ABR testindeki bozukluklar
dalgalarin yoklugu, latanslarin ve interpik intervallerin uzamasi ya da esigin artmasidir
(45,59). Bu nedenle ¢alismalarin cogunda asagidaki 6lgiimler bildirilmektedir (71).

Bir, III. ve V. dalga formlar1 yenidoganlarda en kolay tanimlanabilen dalga formlaridir.
Isitme kaybmin yorumu esik duyarlibiginmn 6l¢iimii ve V. dalganm varhg ya da yokluguna
gore yapilir. Bu nedenle dalga formlarindaki amplitiidlerin belirtilmesi 6nemlidir.
Amplitiidlerin azalmasi ya da dalganin tamamen yoklugu uyariya yanitin kaybini gosterir.

Birinci dalga latansinin uzamasi hasarlanmanin periferik sinir ya da kokleada oldugunu
gosterirken, diger dalgalar ve interpik latanslari beyin sapi isitsel yollarini yansittigi i¢in
anormallikleri beyin sapinda hasarlanmay1 gostermektedir. I-V interpik intervali genellikle
beyin sap1 ileti zamani olarak kabul edilir (71).

Tiim latans ve amplitiid degerleri gelisimle birlikte degisebilecegi i¢in sonuglar kontrollii
olarak ya da herhangi bir faktére ya da tedaviye yanit arastirilacaginda dnceki ve sonraki
degerler karsilastirilarak arastirilir (45, 59, 71).

Sonu¢ olarak ABR testi Dbilirubinin akut toksisitesini degerlendirmek iizere
hiperbilirubinemik term ve pretem bebeklerin taranmasi i¢in kullanilabilir ve kan degisimi
gerekliligi degerlendirmelerine dahil edilebilir. Ancak erken donemde saptanan ve geri
doniistimlii olabilen bu degisimlerin uzun doénemdeki norolojik, davranigsal ve fizyolojik
bulgularla nasil bir korelasyon gosterdigi, degisimlerin ne zaman ve hangi kosullarda kalici
hale gelecegi ve bu latans uzamalarmin ge¢ donemde kronik bilirubin ensefalopatisinin

tanisindaki yeri ile ilgili veriler yetersizdir.
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3 GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi KBB-Bas Boyun Cerrahisi Poliklinigi,
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Yenidogan Boliimii, Sanliurfa
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Yenidogan Boliimii ve Sanliurfa Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
evi Yenidogan Unitelerinde yiiriitiilmiistiir. Yenidogan doneminde sarilik nedeniyle hastaneye
yatirilip izlenen saglikli, term, preterm ve hemoliz bulgulart olmayan ciddi hiperbilirubinemili
bebekler, 0-12 ay arast1 donemde bilirubin ndrotoksisitesi agisindan isitme ve ndrolojik
bulgularla degerlendirilmis, c¢alisma gruplar1 kendi arasinda ve kontrol grubu ile
karsilastirilmstir. Isitme testleri, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali Isitme Konusma Denge Unitesinde yapildi. Isitme kaybi siiphesi olan
hastalarin serbest saha davramissal esik tespitleri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
odyoloji boliimiinde yapilmistir.

Temmuz 2007-Temmuz 2008 yillar1 arasinda indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle izlenen
yenidoganlarin indirekt serum bilirubin diizeyi 12,9 mg/dl ‘den daha yiiksek toplam 94 bebek,
5 hasta hastanedeyken c¢esitli sebeplerden Olmesi nedeniyle ¢alismadan c¢ikarilmiglardir.
Sonugta 6 Calisma grubunda 89 ( 54 E, 35 K ) hiperbilirubinemi ve 32 ( 17 E, 15 K ) kontrol
grubunda olmak iizere toplam 121 bebek ¢alismay1 tamamlamistir.

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin se¢im kriterleri asagida belirtilmistir.

3.1. Calisma ve Kontrol Gruplan

Grup I
22 Bebek ( 9 Erkek, 13 Kiz) maksimum serum indirekt bilirubin seviyeleri 19.9 mg/dl ve
altinda olanlar.

Grup 11
34 Bebek (19 Erkek, 15 Kiz) maksimum serum indirekt bilirubin seviyeleri 20-29.9 mg/dl

arasinda olanlar.
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Grup I
33 Bebek (26 Erkek, 7 Kiz) maksimum serum indirekt bilirubin seviyeleri 30 mg/dl ve
izerinde olanlar.

Grup IV
17 Bebek (9 Erkek, 8 Kiz) maksimum serum indirekt bilirubin seviyeleri 10.95-38.08 mg/dl
arasinda olan premature hastalar.

Grup V
26 Bebek (15 Erkek, 11 Kiz) maksimum serum indirekt bilirubin seviyeleri 20.01-38.08
mg/dl arasinda olup kan degisimi yapilmamis hastalar.

Grup VI
44 Bebek (32 Erkek, 12 Ki1z) maksimum serum indirekt bilirubin seviyeleri 24.7-46.65 mg/dl
arasinda olup kan degisimi yapilmig hastalar.

Grup VII
32 Bebek (17 Erkek, 15 Kiz) hiperbilirubinemi olmayip saglikli bebekler, kontrol grubu
olarak kabul edildi.

Ortalama gestasyon yas1 39.0 = 1.0 (30-40) hafta, dogum agirlig1 3151 £+ 400 (1500-4200)

gram, %87’si normal % 13’ii sezeryan ile dogum.

3.2. Hiperbilirubinemi grubunun se¢im Kriterleri

Yenidogan donemine ait 6zellikler

1. Dogum agirlig1 1500 g ve iizeri, gestasyon yasi 30 haftadan biiyiik olan,

2. Direktt Coombs testi negatif ve hemolizin diger kanitlar1 bulunmayan (anemi,
retikiilositoz, periferik yaymada hemoliz bulgular),

3. Saglikli olan (bilirubin noérotoksisitesini arttiracak ya da bebegin diger testlerini
etkileyebilecek dogum asfiksisi, asidoz, sepsis, ndbet, intrakraniyal kanama gibi durumlari
veya metabolik, genetik, konjenital bozukluklar1 olmayan),

4. Tekli veya ¢ogul gebelikten dogmus olan,

5. Hastaneye kabul edildiginde serum indirekt bilirubin degeri 12.9 mg/dl nin {izerinde
olanlar Fototerapiyle, Serum indirekt bilirubin degeri 20-24 mg/dl arasinda olup kan
degisimi i¢in hazirliklar tamamlanana dek 4- 6 saat fototerapi uygulanan ve kan degisimi

oncesi bakilan bilirubin degerinin 20 mg/dl ve altinda bulunmasi iizerine tedaviye
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fototerapi ile devam edilen veya bakilan bilirubin degerinin 25 mg/dl ve iizerinde

bulunmasi halinde hizla kan degisimi uygulanmis olan.

3.3. Kontrol grubunun se¢im Kkriterleri

Yenidogan donemine ait 6zellikler

. Dogum agirlig1 2500 g ve lizeri, gestasyon yas1 37 haftadan biiyiik olan,

. Yenidogan doneminde goézle goriiliir belirgin bir sariligi olmayan ya da sariligi fark
edilerek o6l¢tim yapildiginda fizyolojik sinirlarin iizerinde bilirubin diizeyi (>12.9 mg/dl)
saptanmayan ve dolayisi ile fototerapi ve kan degisimi uygulanmamais olan,

Saglikl1 olan (¢alisma grubu ile benzer 6zellikler) tekli veya cogul gebelikten dogmus olan.

Calismanin vapildig1 doneme ait 6zellikler

Calisma grubu ile benzer yas ve saglik durumu 6zellikleri gosteren,
. Poliklinige isitmeyi etkilemeyecek basit sikayetler nedeniyle bagvuran,

. Ailesi caligmaya katilmay1 kabul eden ¢ocuklar, kontrol grubu olarak secilmistir.

3.4. Veri Toplama Yontemleri

Calismaya dahil edilen ¢alisma ve kontrol gruplarindaki bebeklerin;

. Ayrmtili noérolojik bakiyr iceren fizik incelemeleri bir pediatri hekimi tarafindan
yapilmistir. Ayrica dogum haftasi, dogum agirhigi, dogum sekli, yas, cins, anne-baba
akrabalik durumu, ailenin yerlesim yeri (kent, kirsal, gecekondu) (Ek-1).

. Hastalar hastanede yatish iken her iki kulagin otoskopik muayeneleri yapilmistir. D1s kulak
yolunda varsa buson temizlenip, muayenesi normal olan ¢ocuklara timpanogram, stapes
refleksi ve otoakustik emisyon testleri yapildi. Kontrollerde Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Polikliniginde muayene kontrolleri ve Isitme
Konusma Denge Unitesi'nde timpanogram, stapes refleksi ve transient evoked OAE
testleri ile bebegin bir gece Oncesinde uykusuz birakilip uyurken beyin sapi isitsel

uyarilmis potansiyel (ABR) testi uygulanmigtir.
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3.4.1 Veri Toplama Yontemlerinin Uygulama Protokolleri

3.4.1.1. Beyin Sap Isitsel Uyarilmis Potansiyel

GSI-Audera ve Interacoustic EP-25 Medical cihazlar kullanilarak 80 dB nHL klik uyaran
ile, alterne polaritede, 15msn kayit araliginda, 100Hz-3000Hz frekans araliginda kayit
yapilmustir. Cocuklarin her iki kulagina ardisik olarak (89 hiperbilirubinemi, 32 normal olmak
tizere 242 kulaga) 11.1/sn tekrarlama sikliginda verilen uyarana karsi ortaya ¢ikan 1024 yanit
averajlanarak art arda ikiser kez elde edilen dalga formlar bilgisayara kaydedilmistir. Kayit
sirasinda disk elektrotlar, ipsilateral ve kontrlateral mastoid (-), verteks (+) ve alin (nétr)
bolgesine yerlestirilmistir. Elektrotlar arasi empedans farkinin 3kOhm'un altinda tutulmasina
dikkat edilmistir. Bulunan dalga formlarinin I, III ve V. dalga pik latanslar, I-III, I-V ve III-V
interpik intervalleri milisaniye olarak degerlendirilmistir. Ayrica her bir kulagin isitme
esiginin 40 dB nHL altinda oldugunun dogrulanmasi amaciyla klik uyaran esikleri tespit

edilmistir.

3.4.1.2. Transient Evoked Otoakustik Emisyon

Otodynamics EZ Screen-2 ve Otodynamics ILO V-6 cihazlar1 kullanilarak 80+2 dB SPL
klik uyaran siddetinde, Quick Screen paterninde, ortam giiriiltiisii en fazla 40 dBSPL, cihaz i¢
giiriiltiisii 46.0 dB SPL olacak sekilde sirayla her bir kulagin koklear yanit1 kaydedilmistir.
Sekil 3.1 de testin yapilis1 goriilmektedir.
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Sekil 3.1. Calisma grubundaki bir hasta uykuluyken OAE testinin yapilisi gértilmektedir.
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3.4.1.3. Akustik Immitansmetri ve Stapes Refleksi

Interacoustic AZ-26 ve AT 235h medikal cihazlar1 kullanilarak her iki kulakta orta kulak
basinglari, timpanometrik egrileri, ipsilateral ve konrtalateral akustik reflekslerin varligi

belirlendi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Veri girisi ve analizlerde SPSS 11.0 istatistik programi kullanilmistir. Calisma gruplari

arasindaki farki degerlendirmede ki-kare analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. ABR Testi

Saglikli bir bebekte bir dizi stimulus seviyesine gore kaydedilen normal ABR traseleri
sekil 4.1°de ve cok ileri dercede sensorindral isitme kayipl hastanin kaydedilen ABR traseleri

sekil 4.2°de gosterilmektedir.

Sekil 4.1. Saglikh bir bebekte bir dizi stimulasyon seviyesine gore kaydedilen ABR traseleri. Yiksek
ses siddetlerinde tim V. ABR dalgasi isaretlenmistir. Stimulus seviyesi azaldik¢a V. dalga amplitida
gittikge diserken, latansi gittikge uzamaktadir.
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Sekil 4.2. Cok ileri derecede sensorinoral isitme kayipli hastanin kaydedilen ABR traselerinde diizgin
dalga formasyonlarina rastlanmamaktadir.
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4.2. OAE Testi

Sekil 4.3 de goriildigi gibi saglikli bir bebekte OAE da normal koklear cevap ve sekil 4.4

de gorildiigii gibi isitme kayipli bir bebekte koklear cevap alinmayan OAE testi

goriilmektedir.

Left ear

c’Stirn ulus (Pa/ms) Ihspom:e Waveform (mPa/ms) Hdw =UsbOae

OAE Test Report

Patient details
Family name:
First names:
ID number: S5RR0O000976 Sex: Female
Date of birth: 26.08.2007
(1 —— Right ear

0S::;mulu!s (Pa/ms) Raspong‘a Waveform (mPa/ms) Hdw =UsbOae

o ; ] T
0,34 0,5] 0,3 0,57 | |
] q g £ | 1 LA
o] £ of ¥ £ o ‘ it
J\/W‘A = o £
-0,31 -0,57 -0,3] -0,59
08 e B R e 0,6 -
(it ML e 0 2 4 8 B 10 12 (o T 0
OAE responss Half Octave Band Power ZOAE dra ey Half Octave Band Power
Ereq SNR Sig/Noise Erea SNR Sig/Noise
1 1.0kHz 7,8dB 2,7/-5,1dB 1 1.0kHz 7,6dB 15,0/7.4dB
= 1.4kHz 21,4dB 19,5/-1,9dB = 1.4kHz 6,8dB 18,9/12,1dB
bt 2.0kHz 19,5dB 11,8/-7,7dB oy 2.0kHz 10,1dB  16,7/6,6dB
o 2.8kHz 23,1dB  23,2/0,1dB i 2.8kHz 17.8dB 25,1/7.3dB
4.0kHz 13,8dB  15,7/1,9dB 4.0kHz 20,8dB  25,6/4,8dB
= a NLo=30 NHi=0 Stim=79,2dB = A NLo=30 NHi=6 Stim=83,1dB
Frequency (kHz) Frequency (kHz)
frs Test details = Test details
Test type: TE OAE d d | Test type: TE Result OAE detected
Ear: Left | Decision Unscored Ear: Right Decision Unscored
Tester ID: 123 Tester ID: 123

Date/Time of test: 04.09.2007 21:17:43 |
5RRH9443.DTA |

Data file name:

No. of tests = 1

No. of tests = 1

Date/Time of test: 04.09.2007 21:17:02
Data file name: S5RRHS442.DTA

Date Time AkHz 2kHz 4kHz Date Time AkHz 2kHz 4kHz
1 04002007 211743 TE " v 1 04002007 211702 TE " -
2 2
| 3 3
| 4 4
5 5
6 6

Comments

Mode Neo Screen

Otodynamics Ltd. EZ-Screen

Patient Decision Unscored

, 012

printed @ 07.10.2008 16:52:15

Sekil 4.3. Saglikh bir bebekte bilateral OAE testinde

normal koklear cevap gortilmektedir.
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OAE Test Report

Patient details

Family name:

First names:

ID number: 5RR0000565 Sex: Male

Date of birth:
Left ear Higt: & Right ear
r;sgmulus (Pa/ms) Response Waveform (mPaims) Hdw=UsbOae  Stimulus (Pa/ms) Response Waveform (mPaims) Hdw =UsbOae

A H 0,6 H

0,3 0,5] 0,3] 0,5]

5 & o] —apapbop| o o SRR S
; E i g "

0,3 -0,5: ‘0‘3: '0|5':

'0’-1-1 OO OO ":nuuu G O O -0,-rn Trr it -:nn:uu Tprirerojintg
01234 D2 &850 01234 0240681 12
2%AE E—— Half Octave Band Power Z%AE i Half Octave Band Power

] Freq  SNR  Sig/Noise ] Ereq SNR  Sig/Noi
10] 1.0kHz -3,0dB -4,3/-1,3dB 10] 1.0kHz -14,9dB -22,2/-7,3dB

2 o 14kHz -148dB -184/-35d8 2 05 14kHz -151dB -23,9/-8,8dB

g 20kHz -17,0dB -266/97dB o 1 2.0kHz -11,7dB -20,1/-8,3dB

o 4 4
-10] 28kHz 6508 16,3988 -10] 28kHz -40dB -16,4/-12,4dB

1 40kHz -39dB -17,7/-13,8dB § 40kHz -55dB -17,0/-11,5dB
. 103 NLo=260 NHi=74 Stm=812d8 20 704 NL0=260 NHi=74 Stim=77,1dB
Frequency (kHz) Frequency (kHz)
Testdetalls Test details

Test type: TE \ Result  Re-test required Test type: TE Result  Re-test required

Ear: Left Decision Unscored Ear: Right Decision Unscored

Tester ID: 123 Tester ID: 123

Date/Time of test: 14.12.2006 10:51:12 Date/Time of test; 14.12.2006 10:51:12

Data file name: 5RRGCE38.DTA Data file name:  5RRGCE39.DTA

ban i |0 & L

No. of tests = 1 No. of tests = 1 .

Date  Time  ikHz 2kHz  4kHz Date Time  1kHz  2kHz = 4kHz

114122006 105112 TE ¢ 6 K XK X 1 14122006 105112 TE ¢ X X X X

2 2

3 3

4 4

5 5

6 6

Mode Gen Diag Patient Decision Unscored Comments

Sekil 4.4. igitme kayiph bir bebekte bilateral koklear cevap alinmayan OAE testi gériilmektedir.
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4.3. Stapes Refleksi ve Timpanogram Testi

Timpanometrik egriler, ipsilateral ve konrtalateral akustik reflekslerin varligi belirlendi.
Sekil 4.5 de goriilmektedir.
Hata I i . i I Dat Frinita
I N i } L= L :I. .-.ll. 9\__":1 g ld N hat
= rql :II'
A r Add
: ..;I:. i Leaminer
ark Hemar ks
Tympanogram Tympanogram
Hoght Leti Righ Leit
|
Relflex Reflex
Hight Lain figh lefe

Sekil 4.5. iki ayri hastaya ait normal ve anormal timpanogram ve stapes refleksleri gériilmektedir.
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Calisma grubundaki hastalarin tedavi oncesi saptanan ortalama maksimum serum indirekt
bilirubin diizeyi 25.6 £ 1.0 (10.24-46.65) mg/dl olarak saptandi.Tiim c¢alisma ve kontrol
gruplart i¢inde bebeklerin dogum zamani; % 87’°si normal %131 sezeryan, %14°{i premature
% 86’s1 ise miadinda dogum olarak saptand1 ve ¢aligma grublarinin, bu parametreler agisindan

kontrol grubuyla aralarinda bir fark saptanmamustir.

4.4. Kontrollii (calisma ve kontrol gruplari arasindaki) Analizler

Yapilan isitme testlerin Stapes refleksi, OAE, ABR’nin ¢alisma gruplariyla kontrol grubu

arasinda karsilastirildiginda:

4.4.1. Stapes Refleks Analizleri

Sag kulakta ipsi ve kontra stapes refleksleri 80 dB HL de ¢alisma gruplariyla kontrol grubu
arasinda anlamh fark bulunmustur. 80 dB HL de sag kulaktaki ipsi ve kontra stapes refleks
cevab1 kontrol grubunda, ¢alisma gruplarina kiyasla daha 1yi yanit alind1 ( p=0.04).

Sag kulakta ipsi ve kontra stapes refleksleri 90 ve 100 dB HL de, calisma gruplariyla
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamaistir (sirasiyla; p=0.07, p=0.31).

Sol kulakta ipsi ve kontra stapes refleksleri 80 dB HL de ¢alisma gruplariyla kontrol grubu
arasinda anlaml fark bulunmustur. 80 dB HL de sol kulaktaki ipsi ve kontra stapes refleks
cevabi kontrol grubunda, ¢alisma gruplarina kiyasla daha iyi yanit alindi ( p=0.01).

Sol kulakta ipsi ve kontra stapes refleksleri 90 ve 100 dB HL de, ¢alisma gruplariyla

kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamuistir (sirastyla p=0.79, p=0.51).
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4.4.2. OAE Cevap Analizleri

Sag kulakta OAE koklear cevab1 1000 ve 1500 Hz frekanslarinda, ¢alisma gruplariyla
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmustur. 1000 ve 1500 Hz frekanslarinda sag
kulaktaki emisyon cevabi kontrol grubunda, ¢alisma gruplarina kiyasla daha iyi cevap alind1
(strastyla p=0.01, p=0.03).

Sag kulakta OAE koklear cevabi 2000, 3000 ve 4000 Hz frekanslarinda, g¢alisma
gruplartyla kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0.08, p=0.09,
p=0.13).

Sol kulakta OAE koklear cevabr 1000 ve 1500 Hz frekanslarinda, ¢alisma gruplariyla
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmustur. 1000 ve 1500 Hz frekanslarinda sol
kulaktaki emissyon cevabi, kontrol grubunda ¢alisma gruplarina kiyasla daha iyi cevap alindi
(strastyla p=0.0001, p=0.003).

Sol kulakta OAE koklear cevabi 2000,3000 ve 4000 Hz frekanslarinda, ¢alisma gruplariyla
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirastyla p=0.40, p=0.59, p=0.32).

4.4.3. ABR Test Analizleri

Sag ve sol kulakta ABR cevabindaki I, III ve V. dalga formasyonlarinda latens ve
amplitiidlerdeki degisiklikler agisindan c¢aligma gruplariyla kontrol grubu arasinda anlaml

fark bulunmamustir ( sirastyla p=0.61, p=0.13).

4.5. Kontrolsiiz (calisma gruplar arasindaki) Analizler

Yapilan isitme testlerin Stapes refleksi, OAE, ABR’nin ¢alisma gruplarin kendi arasinda
karsilastirildiginda:
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4.5.1. Stapes Refleks Analizleri

Sag kulakta ipsi ve kontra stapes refleksleri 80,90 ve 100 dB HL de alinan cevapta, ¢alisma
gruplart arasinda anlamli fark bulunmamustir. (sirastyla p=0.47, p=0.46, p=0.80).

Sol kulakta ipsi ve kontra stapes refleksleri 80,90 ve 100 dB HL de alinan cevapta, ¢alisma
gruplart arasinda anlaml fark bulunmamaistir. (sirastyla p=0.28, p=0.98, p=0.83).

4.5.2. OAE Cevap Analizleri

Sag kulakta OAE koklear cevabi 1000,1500,2000,3000 ve 4000 Hz frekanslarinda, ¢alisma
grublar arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0.54, p=0.36, p=0.42, p=0.56,
p=0.48).

Sol kulakta OAE koklear cevab1 1000 Hz frekansinda, ¢alisma grublari arasinda anlamli
fark bulunmustur. Grup II, III, IV, V, VI ‘da Grup I’e gore emisyon cevabi anlamli olarak
alinmamustir (p=0.02).

Sol kulakta OAE koklear cevabi 1500,2000,3000 ve 4000 Hz frekanslarinda, calisma
grublar1 arasinda anlaml fark bulunmamigstir (sirastyla p=0.86, p=0.99, p=0.98, p=0.68)

4.5.3. ABR Test Analizleri

Sag ve sol kulakta ABR cevabindaki LIIL,V. dalga formasyonlarinda latens ve
amplitiidlerdeki degisiklikler agisindan ¢aligma gruplar1 arasinda anlaml fark bulunmamistir
(swrastyla p=0.75, p=0.32).

Calisma gruplari arasinda heriki kulak birlikte degerlendirildiginde, ABR cevabindaki
Birinci,III ve V. dalga formasyonlarinda latens ve amplitiidlerdeki degisiklikler agisindan

calisma gruplari arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p=0.327).
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Her bebek 0-12 aylik donem igerisinde en az 3 defa isitme testleri yoniinden kontrole tabii
tutulmustur.Ilk kontrol, hasta hastanede kuvezde ve fizyolojik bilirubin seviyesi (12,9
mg/dl)iizerinde maruzken, timpanogram, stapes refleksi ve OAE testleri ile pediatri hekimi
tarafindan norolojij muayeneleri yapilmistir.

Birinci Kontroldeki OAE ile diger 2. ve 3.kontroldeki yapilan OAE ile karsilagtirildiginda
anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.01).

Biitiin ¢calisma gruplarinda (N:89, Kiz;35, Erkek;54);

[k kontroldeki OAE, %41.6’1nda koklear cevap alinmanustir (p=0.020).
Ikinci kontroldeki OAE, %15.0 inde koklear cevap alinmamustir (p=0.950).
Uciincii kontroldeki OAE, %12.1 inde koklear cevap alinmamistir (p=0.660).

Hastalarin hastanedeyken yapilan OAE testlerin, yani indirekt hiperbilirubinemi(10.24-
46.65 mg/dl ortalama 25.6 mg/dl) durumunda 6zellikle 20 mg/dl {izerindeki degerlerde riskli
olup, koklear fonksiyonun etkilenebilecegini gostermektedir.

Biitiin ¢alisma gruplar1 arasinda noérolojik muayene yoniinden anlamli fark bulunmadi
(p=0.179).

Calisma gruplanyla cinsiyet arasinda iligki incelendiginde, fark anlamli olarak
bulunmugtur. Bilirubin diizeyi 30 mg/dl {izerinde olan grupta, erkek cinsiyetinin hakim
oldugu ( Kiz: %21.2  Erkek: %78.8) bulunmustur (p=0.040).

(Calisma gruplarimizda yapilan muayene, isitme testleri v.b kontroller sonucu, isitme azlig1
siiphesi nedeniyle 6 hasta davranigsal esiklerin tespiti icin Hacettepe {liniversitesi tip fakiiltesi
odyoloji boliimiine refere edildi. 5 hastada isitme seviyeleri normal saptanip takip onerilirken,
1 hastada ¢ok ileri derecede sensorinoral isitme kaybi1 tanis1i konmustur. Bu hastanin dykiisiine
baktigimizda uzun siire yiiksek bilirubin seviyelerine maruz kaldig: (ind.bil; 33,43) hastaneye
ge¢ donemde getirildigi ve bilirubin seviyeleri hastanede yogun fototerapi+2 kez ekchance
transfiizyonla ancak normal simnirlar i¢ine indirilebilmistir. Bu hastaya Auditoriyal ndropati
tanis1 konup, erken donemde cihazlanip isitme rehabilitasyonu programina alinmustir.

(Calisma gruplarimizda 6zellikle bilirubin seviyesi 20 mg/dl iizerinde olan hastalar,
bilirubin ensefalopatisinin kronik komplikasyonlar1 nedeniyle klinigimiz tarafindan isitme
yoniinde yakin takip altina alinmiglardir.

Yapilan isitme testlerin anormal sonuglari tablo 4.5’de goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Anormal timpanogram, stapes refleksi, OAE ve ABR nin g¢alisma gruplarina gére
dagilimi.

Grup Timpanogram Stapes Refleksi OAE ABR

n (%) n (%) n (%) n (%)
I (N:22) 0(0) 1(5) 2 (9 1 (5
Il (N:34) 0(0) 6 (18) 8 (24) 4 (12)
I (N:33) 0(0) 309 7 (21) 1 (3)
IV (N:17) 0(0) 1(6) 2 (12) 1 .(6)
V (N:26) 0(0) 4 (15) 5 (19) 3(12)
VI (N:44) 0(0) 7(16) 11 (25) 2 (5

Calisma grubundaki hastalarda akut donemdeki anormal ndrolojik bulgular tablo 4.6’da

goriilmektedir.

Tablo 4.6. Akut donemde anormal noérolojik bulgularin ¢alisma gruplarina gore dagilimi.

Grup Normal (%) Akut déonemdeki anormal nérolojik bulgular (%)

I (N:22) 21 (95.4) 1 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni (4.5)

I (N:34) 29 (85.2) 4 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni (14.7)
1 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni ve tiz sesli
aglama

111 (N:33) 27 (81.8) 2 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni (18.1)
4 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni ve tiz sesli
aglama

IV (N:17) 14 (82.3) 3 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni ve tiz sesli | (17.6)
aglama

V (N:26) 24 (92.3) 2 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni ve tiz sesli | (7.6)
aglama

VI (N:44) 34 (77.2) 4 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni. (22.7)
6 hastada YDR de azalma,hafif hipotoni ve tiz sesli
aglama

YDR; Yenidogan refleksleri

Tablo 4.6 da goriildiigii gibi akut donemde grup I’de 1 hasta, grup II’de 4 hasta, grup
IIT°de 2 hasta, grup IV’de 3 hasta,grup V’de 2 hasta, grup VI’da 4 hastada YDR’de azalma ve
hafif hipotoni goriiliirken,

Yine tabloda da goriildiigii gibi akut dénemde grup II’de 1 hasta, grup III’de 4 hasta, grup
VI’da 6 hastada YDR’de azalma, hafif hipotoni ve tiz sesli aglama saptanmistir. Bilirubin
ensefalopatisinin akut komplikasyonu saptanan bu hastalar, ilerlide goriilebilecek kronik
komplikasyonlar yoniinden hastanemiz pediatrik noroloji poliklinigi tarafindan yakin takip

altina alinmastir.
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5. TARTISMA

Yiiksek bilirubin diizeyi santral sinir sisteminde hasara yol agarak norolojik fonksiyon
bozuklugu ve isitme kaybina neden olabilir. Bu duruma kernikterus denir. Kernikterus
konjuge olmayan bilirubinin kan-beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine ulagmasi
sonucunda lentikiiler nukleus, subtalamus ve Ammon boynuzu gibi yapilarda karakteristik
sar1 pigmentin yerlesmesi ve dejeneratif lezyonlar olusmasidir. Bazal ganglia, beyinsapindaki
cekirdekler, serebellum ve hipokampus gibi yapilar en riskli yapilardir. Bu yapilardaki hasar,
atetoid serebral palsi, mental retardasyon, noral veya santral isitme kaybina neden olur (77).
Bebeklerde isitme kaybinin erken donemde tanimlanmasi, igitme rehabilitasyonu ve dil
gelisimi i¢in kritik oneme sahiptir.

Yenidogan ve bebeklerde isitme kaybinin tanisim koymak igin, timpanogram, stapes
refleksi, otoakustik emisyon ve isitsel beyin sap1 cevaplar1 gibi noninvaziv, ucuz, giivenilir ve
kolay uygulanacak testlerden faydalanilir.

Timpanogram testi i¢in lilkemizde kullanilan cihazlarin ¢ogunda 226 Hz gibi diisiik
frekansli prob ton kullanilmaktadir. Bu sekilde diisiik frekansli prob ton kullanildiginda
normal yenidoganlar ve bebeklerde ¢entikli timpanogram olusabilir. Bu yas grubunda gecerli
bir timpamogram ve stapes refleksi elde edilmesi i¢in daha yiiksek frekansta prob ton,
kullanilmas1 6nerilmistir (77).

EOAE ile yenidogan isitme taramalarinin giivenilir, pratik ve ucuz bir yontem oldugu
kabul edilmis, bir ¢ok iilke dogum hastanelerinde ve ¢ocuk kliniklerinde EOAE ile isitme
taramas1 programi baslatmistir (29).

ABR testi dogru ve noninvaziv bir test olup 8. sinirden inferior kollikulusa kadar olan
isitme yollariin fonksiyonel durumunu degerlendiren giivenilir bir testtir (6, 7, 10, 24, 66, 67,
71).

Isitme kaybi; kronik bilirubin ensefalopatili cogu cocukta degisik derecelerde vardir.
Isitme kayiplarmin dzellikle koklear ¢ekirdek ve beyinsapi hasarma bagl oldugu patolojik ve

ABR caligmalarinda gosterilmistir. Tedavide kan degisimi ve fototerapinin heniiz rutin olarak
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kullanilmadig1 1969 yilinda Keaster ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada, kronik bilirubin
ensefalopatili 59 ¢ocugun prospektif ¢alismasinda 17 (%28) cocugun isitme kaybina sahip
oldugu bunlarin 10 (%17)’unda isitme kaybinin orta-agir siddette oldugu goriilmiistiir (13).
Bu ve diger uzun siireli izlem caligmalarinda isitme kaybi, kronik bilirubin ensefalopatili
cocuklarda agir derecelerde yiiksek frekanslarda ve en sik gozlenen anormal noérolojik bulgu
olarak belirtilmistir (13). Calisma grubumuzla karsilastirildiginda tedavide fototerapi ve kan
degisiminin heniiz rutine girmedigi yillarda Keaster ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada isitme
kay1ipli hastalarin oranlariin yiiksek oldugu goriilmektedir.

Ulkemizde bilirubin diizeyi ile toksisite arasindaki iliskiyi kisa ya da uzun dénemde
arastiran ¢alismalar sinirli sayidadir. Ozmert ve arkadaslari (57) tarafindan 1996 yilinda
gerceklestirilen ¢alismada, yenidogan doneminde 17 mg/dl ve iizerinde bilirubin diizeyine
sahip olan term bebekler retrospektif olarak belirlenmis, bilirubin diizeyine ve direkt Coombs
testi sonucuna gore gruplandirilmigtir. Bu olgular 8-13 arast yas donemde fizik-noérolojik
muayene, gorsel ve isitsel beyin sap1 uyarilmis potansiyelleri ve bir psikometrik test ile
bilirubin ndrotoksisitesi acisindan incelenmistir. Bu ¢alismada 17-48 mg/dl arasinda bilirubin
diizeyine sahip tim term saglikli bebekler direkt Coombs sonuglar1 dikkate alinmaksizin
calismaya alinmig ancak daha sonra Coombs pozitif olanlar bir gruba, negatif olanlar ise
bilirubin diizeylerine gore 4 gruba ayrilmistir. Calisma gruplari ile kontrol grubu birlikte 8- 13
yas arasinda degerlendirildiginde gruplar arasinda beyin sapi isitsel uyar1 yanitlarindaki
latanslar acisindan fark bulunmamistir. Ancak Coombs testi pozitif olan grupta anlamli
derecede diisik zeka puani ve c¢ok daha belirgin kalici anormal ndrolojik bulgular
saptanmustir. Diger gruplar arasinda bu parametreler agisindan fark bulunmamaistir. En 6nemli
risk faktoriiniin 20 mg/dl’ den daha yiiksek bilirubin diizeyine uzun siire maruz kalmak
oldugu gosterilmistir. Calisma grubumuzla karsilastirildiginda, Ozmert ve arkadaslarmm
yaptiklar1 c¢aligmada kontrol grubumuzla farklilik gdstermese de calisma grubunda bazi
anormal ndrolojik bulgular saptanmistir. Ozmert’in ¢alismasinda toplam 102 ¢ocukta 8-13 yas
arast donemde yapilan norolojik muayenede 15’inde mindr anormal ndrolojik bulgular,
9’unda kalic1 anormal ndrolojik bulgular saptanmistir. Bizim ¢alismamizda akut déonemdeki
anormal norolojik bulgularin kalic1 olup olmadig1 daha sonraki donemlerde yapilacak takipler
sonucu belirlenecektir. Calisma grubumuzdaki ¢ocuklarin izlem yaslarinin daha kii¢lik olmasi
bazi bulgularin ortaya ¢ikis zamani agisindan fark yaratmis olabilir. Clinkii kalict norolojik

bulgularin 6nemli bir kismini1 olusturan koreatetoz 18 aydan daha kiigliklerde genellikle
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goriilmezken ortaya ¢ikisi 8-9 yaslarina dek gecikebilmektedir (13). Ayrica ortalama latans
degerleri arasinda fark olmasa da >20 mg/dl bilirubin diizeyine sahip olgularda anormal ABR
bulgular1 ylizdesinin kontrol grubundan daha fazla oldugu belirtilmistir. Ancak bu
anormallikler bir grubta % 1 iken baska bir grupta ise % 13’lere ulasmaktadir ve yasa gore
belirlenen normallerle karsilagtirilarak anormal oldugu yorumuna ulagilmigtir. Oysa ABR testi
yas, cins, 1rk gibi pek ¢ok faktorle etkilenebilecegi, uygulamada 6nemli farkliliklar olabilecegi
icin bir kontrol grubu ile karsilastirilmasi ya da aymi bebekte tedavi Oncesi ve sonrasi
degisimlerle yoruma gidilmesi gerekmektedir.

Fototerapinin uygulamaya girmedigi 1959-1965 yillar1 arasinda 53043 gebelikten dogan
cocuklarin fizik inceleme ve psikolojik testlerle 8 yasina dek Newman ve Maisels tarafindan
izlenmigstir (47). Saglikli, term ve hemolizi olmayan bebekleri dikkate alan bu ¢ok merkezli
calismada bilirubin diizeyinin kognitif bozukluk, anormal nérolojik bulgu veya igitme kaybi
tizerine klinik olarak anlamli bir etkisi saptanmamustir. Ayn1 yazarin bir baska ¢cok merkezli
calismasinda, yenidogan donemindeki bilirubin diizeylerinin 20 mg /dI’den daha yiiksek olsa
bile 7-8 yaslarindaki IQ, belirgin anormal nérolojik bulgu veya isitme kaybi {izerine minimal
bir etkisinin oldugunu gostermistir (49). Bu c¢alismada orijinal proje kapsamindaki
cocuklardan dogum agirligi 2500 gramin altinda olanlar, beyaz ve siyah disindaki irklar ve
bilirubin 6l¢limii olmayanlar ¢ikarilarak ve maternal egitim diizeyi, parite, beslenme sekli,
dogum agirlig1, maternal yas, 1k, cins, gestasyon yasi, Coombs testi sonucu gibi faktorlerin
etkisi dikkate alinarak toplam 41324 olgu degerlendirilmistir. Bilirubin diizeyleri kategorize
edilerek 7 yasindaki zeka testi, anormal norolojik muayene bulgulari ve 8 yasindaki
sensorindral isitme kaybi arasindaki iliski incelenmis ve bu parametrelerdeki degisimlerin
bilirubin diizeylerinden etkilenmedigi sonucuna ulagilmistir (49). Ancak anormal ve siipheli
norolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde anlamli doz-yanat iligkisi ortaya ¢ikmistir. Bu
calismada bizim ¢alisma grublarimiza uyan serum bilirubin diizeyine sahip bebekler
mevcuttur. Sonuglarimiz benzer olsa da gerek Coombs testi pozitif olanlarin da calisma
dahilinde olmasi, gerekse calismanin yapildigi donemde fototerapi heniiz tedaviye girmedigi
icin olgularin ¢cogunda kan degisimi uygulanmasi nedeniyle ¢aligsma gruplar1 karsilagtirilabilir
veriler tasimamaktadir. Ciinkii gelismeyen toksisitenin tedaviyle olan iliskisi belirsiz
kalacaktir.

Yilmaz ve arkadaglarinin (73) 2001 yilinda yaptiklar1 ¢calismada; serum indirekt bilirubin
seviyeleri 13-30 mg/dl’ye sahip 22 infanta ABR, otoakustik emisyon testleri ve ndrolojik
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muayeneleri yapilmistir. Bu infantlarin 2’sinde isitsel noropati goriilmiis ancak, konugsmada
gecikme disinda belirgin bir anormal noérolojik bulgu saptanmamis. Bu caligmanin hasta
sayilar1 ve geriye doniik olmasi sebebiyle bizim ¢alismamizdan farklilik gostermektedir. Bu
ragmen sonuglarimizi destekler nitelikte oldugu saptanmaigtir.

Fototerapinin uygulamaya girmesiyle Scheidt ve arkadaslarinin (63) yaptiklar1 calismada
ise, tedavide bilirubin diizeylerini diisiirmedeki etkinligi ve giivenirliini arastiran genis
randomize ve kontrollii bir ¢caligma yapilmistir. Bu calismada bilirubin toksisitesine iliskin
bazi1 veriler elde edilmistir. Dogumdan sonra bilirubin diizeyleri izlenen ve ¢alisma grubuna
fototerapi uygulanan bebeklerde fototerapinin bilirubini etkin bir sekilde disiirdigi
gosterilmis, ayrica bu bebekler 6 yasina dek izlendiklerinde kontrol grubu ile aralarinda
serebral palsi, mental retardasyon, nobet varlig1 ve isitme-gérme anormallikleri agisindan bir
fark olmadig1 saptanmistir. Bu calismada tedavide fototerapi veya kan degisimi ile isitme
kayb1 ve ndrolojik yonden farklilik saptanmamasi ¢aligmamizi destekler niteliktedir.

Oysu ve arkadaslariin (55) 2002 yilinda yaptig1 retrospektif bir calismada; yaslar1 324+9.3
ay olan anormal norolojik bulguya sahip 1032 infant retrospektif olarak incelendiginde 67 (%
6,5) isitme kayipli hasta saptanmustir. Isitme kayipli olgularin 30’unda yenidogan déneminde
tek risk faktorii olarak hiperbilirubinemi tanimlanmig (ortalama bilirunin seviyeleri 24.44+8.8
mg/dl). 30 hastanin 26’sinda (%87) OAE cevabi alinmamistir. ABR ile bu hastalarda isitme
kaybi tanis1 konmustur. Yenidogan isitme taramasi icin OAE ve ABR’ nin birlikte kullanimi1
Onerilmistir. Bu c¢alismada calisma yontemi ve hasta sayisi bizim calismamizla farklilik
gostermektedir. Calisma retrospektif bir analiz ¢aligmasidir. Bizim ¢alismamizda 89 hastanin
11’inde (%12.1)’inde OAE cevabi alinmamistir. Bu ¢alismanin amaci isitme taramasi ve
isitme testlerini karsilastirmak olup calisma siiresi geriye doniik bes yili kapsamaktadir.
Halbuki bizim c¢alismamiz erken donem isitme ve ndrolojik muayene sonuglarini
kapsamaktadir.

Yenidogan donemindeki bilirubin diizeyi ile uzun dénem anormal noérolojik bulgular
arasindaki iligkiyi inceleyen smirli sayidaki klinik ¢aligma vardir. Kadinlarin da askere
alindig bir iilke olan Israil’de 1948 kisilik askerlik yoklama muayenesinde psikolojik ve fizik
incelemeleri yapilmig ve yenidogan kayitlarindan elde edilen bilirubin diizeyleri ile
karsilastirilmistir. Sonugta bilirubin diizeyi ile ortalama IQ, fizik-anormal nérolojik bulgu
veya isitme kaybi acgisindan artmis bir risk bulunamamistir. Ancak 20 mg/dl’den yiiksek

bilirubin diizeyi ile 85’den diisiik 1Q goriilme riski arasinda term erkeklerde bir iligki
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saptanmistir. Kizlarda bu iligki gosterilememistir (65). Erkekler aleyhine olan bu farklilik
baska caligmalarla desteklenmemistir (51). Bu ¢alismayla sonuglarimiz bire bir Ortiisse de
retrospektif bir yontem olmasi ve IQ parametresine calismamizda yer verilmemesi baslica
onemli farkliliklari olugturmaktadir.

Duman ve arkadaslarinin (16) 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, 1994-1998 yillar
arasinda dogan, ancak bagvuru anindaki bilirubin diizeyleri 20-24 mg/dl olan saghkli term
bebekler bilirubin ensefalopatisi yoniinden 2-6 yas aras1 donemde incelendiginde, kontrol ve
calisma gruplar arasinda norolojik muayene ve isitme yonlinden 6nemli bir farklilik
saptanmadig1 belirtilmistir. Bu calismada bizim caligmayla karsilastirildiginda, bilirubin
diizeyleri ve calisma yasi1 ve analiz sekillerimiz farklilik gésterse de, Duman ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bu ¢alisma sonuglarimizi destekler nitelikte saptanmustir.

Sano ve arkadaslar (62); yaslar1 2-35 arasinda degisen yenidogan doneminde asfiksi ve
hiperbilirubinemi sonras1 serebral palsili ve sensorindral isitme kayipli 6 hastay1
incelemislerdir. Bu hastalara ABR, DPOAE ve davranis odyometrisi yapilmistir. Biitiin
hastalarda ABR’de diizgiin dalga formasyonu elde edilemezken, 5 hastada DPOAE’una cevap
alimayip, 1 hastada cevap alimustir. Davranis odyometrisinde biitiin hastalarda isitme
kaybmin 50-75 dB gibi yiiksek seviyelere ulastigi goriilmiistiir. Isitme kaybina sebep olan
lezyonlarin, korti organinin Ozellikle dis sagh hiicreleri ve koklear sinirde oldugunu
savunmuglardir. Bu c¢alismada olgularin yasi, sayisi ve ¢aligma yontemi bizim ¢aligmamizla
farklilik gosteren unsurlardir. Bu ¢aligmadaki olgu sayisinin 6 olmasi karsilagtirma yapmay1
zorlagtirmaktadir.

Kanada’da Alotaibi ve arkadaglar1 (1) tarafindan yapilan retrospektif bir calismada 1990-
2000 yillar1 arasinda dogmus 9776 infant incelenmis. Kernikterus nedeniyle anormal
norolojik bulgu siiphesi olan veya gelismis 12 hasta tarif edilmistir. Bunlar yenidogan
doneminde ¢esitli sebeplerden (G6PD eksikligi, dehidratasyon, sepsis) dolay1 405-825 umol/L
(23.6 mg/dl-48.2 mg/dl) degerlerinde c¢ok yiliksek indirekt bilirubin seviyelerine sahip
olgulardan olugmustur. 9 hastanin 3’linde anormal VEP bulgulari, 10 hastanin 7’sinde
anormal ABR bulgulari, 5 hastada anormal EEG bulgulari, 4 hastanin 3’{inde anormal beyin
MR bulgular1 saptanmistir. Bu ¢aligmada goriildigii gibi biiyiik olgu serilerine yer verilmis
olup, tespit edilen hastalardaki bilirubin seviyeleri bizim ¢alismamizdaki bilirubin seviyelerini
kapsamaktadir. Ancak hiperbilirubinemide kalig siiresi, her iki ¢alismada belli olmay1p, takip

siiremiz de bu calismadan farklilik gostermektedir.

56



Newman ve arkadaslar1 (52) 2006 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, total bilirubin seviyesi
25 mg/dl nin tlizerinde olan 140 infant, kontrollii olarak 1995-1998 yillar1 arasinda retrospektif
olarak incelenmistir. Fototerapi ve kan degisimiyle tedavi edilmis gruplar arasinda fizik
muayenedeki anormal norolojik bulgularin orani her ki grup arasinda énemli olmadig: tespit
edilmistir. Bilirubin seviyeleri, tedavi yontemi ve ele alinan parametreler yoniinden
calismamizla benzerlik gosteren bu ¢alisma sonuglarimizi destekler niteliktedir.

(Calismamizda basvuru aninda serum bilirubin diizeyi 10-19.9 mg/dl arasinda olan 22
bebek, 20-29.9 mg/dl arasinda olan 23 bebek ile 30 mg/dl iizerinde olan 25 bebek yeni tedavi
plan1 dogrultusunda hareket edilmistir. Bu hastalar prematiire grup, kan degisimi
uygulanmadan yalnizca fototerapi ile tedavi edilmis grup ve yiiksek bilirubin nedeniyle bir
veya iki kez kan degisimi yapilmis gruplar olusturularak 0-12 ay donemde incelemeye
alinmugtir. Her hasta 3 defa kontrole ¢agrilmustir. Ikinci kontrol hastanede kuvezde yapilip,
burada timpanogram, stapes reflexi, otoakustik emisyon testleri, pediatri hekimi tarafinca
yapilan norolojik muayene ve giinliik yapilmig bilirubin degerleri kayit altina alindi. Her hasta
en az li¢ kez kontrole tabii tutuldu. Kontrolerde otoskopik ve mikroskopik kulak muayenesi,
timpanogram, stapes reflexi, otoakustik emisyon, ABR (Auditory Brain Responses) testleri ve
pediatri hekimi tarafindan norolojik muayene bulgulart ile arastirildi. Sonugta bu parametreler
acisindan ayni1 yas grubunda olan, yenidogan sarilig1 disinda benzer saglik ve sosyal 6zellikler
tagiyan kontrol grubundan farklilik gostermedikleri saptanmaistir.

Tiim bu genis olgu serilerine sahip uzun siireli izlem g¢aligmalarinin sonuglart gibi bizim
calismamizda da bilirubin diizeyleri ile anormal nérolojik bulgular ve igitme kaybi arasinda
bir iliski kurulamamistir. Ancak c¢alisma grubumuz ve kullandi§imiz yontem arasinda bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Seidman ve arkadaslarinin (65) yaptig1 calismada saglikli, term ve
hemolitik olmayan bebekler ancak isitme degerlendirilmemis, Newman ve arkadaslarinin (49)
1993 yilinda yaptig1 calismada hemolitik olgular da ¢aligma kapsamina alinmis, Scheidt ve
arkadaglarinin (63, 64) 1990 ve 1991 yillarinda yaptiklar1 iki ayr1 ¢calismada ise hem preterm
hem de hemolitik olgular da c¢alisma kapsamina alinmistir. Newman ve arkadaslarinin (47)
1990 yilinda yaptiklar1 ¢alismada tedavide fototerapi almamis olgular secilmistir. Bizim
calismamizda ise 10-46.65 mg/dl bilirubin diizeylerine sahip preterm veya term saglikli,
hemolizi olmayan ve yalnizca fototerapi veya fototerapitkan degisimi ile tedavi edilen
bebekler calisilmistir. Bir diger 6nemli fark calismalarin cogu geriye doniik olan simdiki geg

dénem sonuglaridir. Bizim ¢alismamiz 0-12 aylik simdiki erken donem sonuglardir.
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Yenidoganin isitsel yollariin bilirubin toksisitesine kars1 6zellikle duyarli oldugu ve orta
derecede yiiksek bilirubin diizeylerinde bile isitsel yollarin etkilendigi bilinmektedir.
Hiperbilirubinemi ile ortaya ¢ikan ABR testindeki bozukluklar; dalgalarin yoklugu, dalga ve
interpik latanslarinin uzamasi ya da esigin artmasidir. Isitme kaybmnin yorumu esik
duyarhiliginin 6l¢iimii ve V. dalganin varligi ya da yokluguna gore yapilir. Ancak isitmenin
tam ya da kismi kaybi olusmadan latanslardaki uzamanin gosterilmesi bilirubin
ensefalopatisinin erken ve geri dontisiimlii bir bulgusu olarak gosterilmistir (34, 45, 59, 61,
70). 1. dalga latansinin uzamasi periferik sinir ya da kokleada bir hasarlanma oldugunu, diger
dalgalar ve interpik latanslarindaki uzama ise beyin sapi isitsel yollarinda hasarlanma
oldugunu gostermektedir. Calismalarin ¢ogunda hasarlanmanin beyin sapinda oldugu
gosterilmis olsa da koklear ve periferal tutulumu ya da ikisinin bir arada oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur ve bu farkli tutulumun bilirubin diizeyleri ile iliskisi olabilecegi
belirtilmistir (61, 71, 72, 77). Bu g¢alismalarin ortak o6zelligi testin hiperbilirubinemi
doneminde yapilmasi ve cogunda saptanan latans uzamasinin kan degisimi ya da fototerapi ile
geri donlislii olmasidir. Ayrica ABR testi ile birlikte koklear patolojilerin gosterilmesinde
daha duyarli olan otoakustik emisyon testi de uygulanmis ve bilirubinin olast koklear
etkilerine de bakilmistir (25, 61). Calismamizda timpanogram ve OAE testleri
hiperbilirubinemi doéneminde yapilmis olup, ABR sonraki kontrollerde yapilabilmistir.
Sonugta tiim bu testler agisindan hiperbilirubinemi grubunda kontrol grubundan bir farklilik
saptanmamuigtir.

Sarilikli bebeklerde beyin sapi isitsel potansiyellerindeki akut degisiklikler genellikle
tedavi ile normale dondiigii icin bilirubin ensefalopatisini dngdéren bu degisiklilerin tedavi
kararlarinda bir kriter olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (71). Bu testin 6zellikle saglikl
term bebeklerde kan degisimini 20 mg’dl’den daha yiiksek bilirubin diizeylerinde yapmaya
cekinenler i¢in bir kolaylik saglayacag: belirtilmistir (18). Ancak yeterli ¢calisma olmadig i¢in
testin bilirubin ndrotoksisitesinin ge¢ donem bulgularinin arastirilmasindaki yeri agik degildir.
Bununla birlikte erken donemde olusan ve tedavi ile cogu geri donen beyin sapi isitsel
yanitlarindaki degisimlerin daha uzun siire izlendigi ve bunun diger bilirubin toksisitesine ait
bulgularla iligkisinin arastirildig1 calismalar artmaktadir. Son 15 yili kapsayan bu ¢aligmalarda
ABR anormalliklerinin tedaviden sonra erken donemde ya da 6-12 aya kadar uzayan
donemlerde tekrarlanan kontrollerde cogu olguda geri dondiigii ve bulgular1 gerileyen

cocuklarin ayni donemde yapilan gelisim testlerinde de anormallik saptanmadigi
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gosterilmistir. Sonucta ABR testinin bilirubin norotoksitesinin erken tanisinda oldukga yararl
oldugu, anormalliklerin genellikle ilk yilda geriledigi belirtilmistir (25). Ancak bir baska olgu
sunumunda ise yenidogan doneminde normal olan testin daha sonra isitme kaybiyla
sonuclandigr belirtilmistir (72). Beyin sap1 isitsel yanitlarinin ge¢ donem bilirubin
ensefalopatisine nasil yansidigi ile ilgili veriler oldukea yetersiz goriinmektedir.

Yenidogan sariliginda tedavi protokollerinin belirlenmesi ve bir takim uyarici bulgularin
erken tespit edilmesi Onemlidir. Bu sayede daha az agressif tedavi uygulama firsati
yakalanabilir. Olgularin kernikterusa girme riskleri azaltilabilir ve komplikasyonlarin
gelismesi Onlenebilir (50). Cogu olgu tedavi smirlarint asmis olsa da bu konuya 1s1k
tutabilecek tek caligma Harris’in (22) 2001 yilinda yaymlanmis ¢alismasidir Bu retrospektif
calismada term ve terme yakin bebeklerde yeni tedavi smirlarinin  kullanilmaya
baslanmasindan sonra anne siitii ile beslenmenin ve erken taburculugun yayginlasmasinin
ciddi neonatal sarilik gelisimine olan katkisi ve bunun artmis beyin hasari riskiyle olan iliskisi
aragtirilmistir. Yenidogan kayitlarindan bilirubin diizeyi 25 mg/dl ve iizerinde olan bebekler
belirlenerek 3-24 ay arasi izlemleri siiresince muayene ve laboratuvar bulgular1 gdzden
gegcirilmistir. Bagvuru aninda bilirubin diizeyleri 26.4-36.9 mg/dl arasinda degisen olgularda
bilirubin toksisitesine ait letarji, emmede azalma, hipotoni, irritabilite, tiz sesle aglama,
hipertoni, opistotonus ve ndbet gibi anormal norolojik bulgu saptanmistir. Hidrasyon,
fototerapi ve kan degisimi ile agresif tedaviden sonra bu anormallikler biri hari¢ tim
bebeklerde gerilemistir ve uzun siireli prognozla iliskili goriilmemistir. Baglangicta test edilen
bebeklerin bir kisminda ABR testinde anormallik saptanmis ve kan degisimi uygulanmayan
tek bebekte izlemde rezidiiel isitme kaybi ile sonu¢lanmistir. Bu sonu¢ daha az agresif
tedavinin rezidiiel anormal ndrolojik bulgularla iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmustir.
Baglangigta olgulara yapilan manyetik rezonans goriintiilemenin akut dénemde bilirubin
ensefalopatisinde goriilebilen bazal gangliyonlarda sinyal yogunlugunda artis saptanirken
izlemde bu bulgular bir ¢ogunda normale donmiistiir. Anormal norolojik muayene bulgulari
(mental retardasyon, serebral palsi) siiren bir tek olguda ise manyetik rezonans goriintiilemede
kern ikterus ig¢in tipik olmayan ensefalomalasi gelistigi saptanmistir. Daha Onceki
caligmalarinda gozlenmeyen bu olgudaki manyetik rezonans goriintiileme bulgularindaki
diizelmenin tam olarak acgiklamasi yapilamamistir. Tiimii anne siitii ile beslenen ve 48 saatten
once taburcu edilen bu olgularin degerlendirilmesi sonucunda anne siitii ile beslenme tam

olarak basarilmadan yapilan erken taburculugun ciddi yenidogan sarilig1 gelisiminde bir rol
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oynayabilecegi ve olgular ortalama 5. giinde basvurdugu i¢in taburculuk sonrasi kontroliin
onemli oldugu belirtilmistir (22). Bizim ¢alismamizda olgulara gerek fototerapi gerekse de
kan degisimi Oncesi erken donemde ABR testi ya da manyetik rezonans goriintiileme
yapilmamistir. Ancak hicbirinde tedavi Oncesi anormal ndrolojik muayene bulgusu
saptanmamuistir.

Sonug olarak, bagvuru aninda 20-24 mg/dl diizeyinden yiiksek bilirubin diizeylerinde, kan
degisimi i¢in hazirliklar yapilirken yogun fototerapi ile iyi yanmit alinan saglikli term
yenidoganlarda kan degisimi yapilmamasinin, yanit alinmayanlarda zaman gecirmeden derhal
kan degisimi yapilmasi gerekmektedir. Ancak sariligin ve G6PD eksikligi gibi hemolitik
nedenlerin Ozellikle sik goriildiigli ve anne siitii ile beslenmenin geleneksel olarak yaygin
oldugu tilkemizde halen 6nemli oranda dogum evde yapilmakta, hastanelerde ise yakin
zamanda geligsen saglik politikalar1 nedeniyle erken taburculuk giderek yayginlagmaktadir. Bu
nedenlerle hekimler ve aileler yenidogan sariligina karsi uyarmali ve dogum sonrasi bilirubin
ensefalopatinin olas1 komplikasyonlardan olan isitme kaybinin erken tanisi i¢in yakin takip

gerektigi vurgulanmalidir.
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6. SONUCLAR

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi KBB-Bas Boyun Cerrahisi Poliklinigi,
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Yenidogan Boliimii, Sanliurfa
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Yenidogan Boliimii ve Sanliurfa Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
evi yenidogan tiinitelerinde yiiriitiilmiistiir. Yenidogan déneminde sarilik nedeniyle hastaneye
yatirilip izlenen saglikli, term, preterm ve hemoliz bulgulart olmayan ciddi hiperbilirubinemili
bebekler, 0-12 ay arasi donemde bilirubin norotoksisitesi agisindan isitme (satapes refleksi,
timpanogram, OAE, ABR) ve noérolojik muayene bulgulartyla degerlendirilmis, ¢aligma
gruplar1 kendi arasinda ve kontrol grubu ile karsilastirilmustir. Isitme, Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Isitme Konusma Denge Unitesi ile Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi Odyoloji Béliimlerinde yapilmistir. Sonuglar asagida belirtilmistir.

1. 89 hiperbilirubinemi ve 32 kontrol grubunda olmak iizere toplam 121 bebek calismaya
alimmistir. Ortalama gestasyon yas1 39.0 + 1.0 (30-40) hafta, dogum agirlig1 3151 + 400
(1500-4200) gram, % 87’si normal %13’ sezeryan, %14’ premature %86’s1 ise
miadinda dogan ve g¢alisma grublarinin, bu parametreler agisindan kontrol grubuyla
aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

2. Kontrol grubunda hi¢ bir anormal ndrolojik bulgu saptanmazken, ¢alisma gruplarinda
grup [-VI’de sirasiile, 1,5, 6, 3,2, 10 hastada akut donemde anormal ndrolojik bulgu
saptand1. Biitiin ¢calisma gruplar arasinda anormal norolojik bulgu yoniinden anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

3. Calisma ve kontrol grubu dahil biitiin hastalarda normal basing alaninda tepe veren Tip A
timpanogram egrileri saptanmigtir.

4. Stapes refleksi, sag ve sol kulakta 80 dB HL’da ipsi ve kontra stapes refleksleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark olmasina karsin (sirasiyla p=0.04, p=0.01), 90 ve
100 dB HL’da anlamh fark yoktu (p>0.05). Kontrol grupsuz stapes refleks analizlerinde;
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10.
11.

heriki kulakta 80, 90, ve 100 dB HL de ipsi ve kontra refleks cevaplarinda calisma
gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)

Otoakustik emisyon cevaplar her iki kulakta 1000 ve 1500 Hz frekanslarinda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak azalmasina karsin (p=0.01, p=0.03) 2000,
3000 ve 4000 Hz frekanslarinda pozitif otoakustik cevaplarda anlamli fark yoktu
(p>0.05). OAE testleri kontrol grupsuz calisma gruplarinin kendi i¢inde incelendiginde;
sol kulak 1000 Hz frekas1 disinda heriki kulakta biitiin frekanslarda ¢alisma gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Grup II-VI’da(serum indirekt bilirubin seviyeleri 20 mg/dl {izerinde olan gruplar) Grup I
(serum indirekt bilirubin seviyesi 20 mg/dl altinda oaln grup)’e gore emisyon cevabi
anlamli olarak alinmamustir (p<0.05).

Hem kontrol gruplu hemde kontrol grupsuz ABR testi analizlerinde; her iki kulak birlikte
degerlendirildiginde, ABR cevabindaki I, IIl ve V. dalga formasyonlarinda latens ve
amplitiidlerdeki degisiklikler acisindan c¢alisma gruplar1 hem kendi aralarinda hemde
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir farka rastlanmadi (p>0.05).

Her bebek 0-12 aylik donem igerisinde en az 3 defa isitme testleri yoniinden kontrole tabii
tutulmustur. ilk kontrol, hasta hastanede kuvezde ve fizyolojik bilirubin seviyesi (12,9
mg/dl)iizerinde maruzken, timpanogram, stapes refleksi ve OAE testleri yapilmistir.
Kontrollerdeki timpanogram ve stapes refleklerinde anlamli bir fark saptanmazken,
1.Kontroldeki OAE ile diger 2. ve 3.kontroldeki yapilan OAE ile karsilagtirildiginda
anlamli olarak farkli bulunmustur.

Biitiin ¢alisma gruplarinda (N:89, Kiz;35, Erkek;54)

[k kontroldeki OAE, %41.6’sinda koklear cevap alimmamustir.

Ikinci kontroldeki OAE, %15.0 inde koklear cevap alinmamustir.

Ucgiincii kontroldeki OAE, %12.1 inde koklear cevap alinmamustir.

Hastalarin hastanedeyken yapilan OAE testlerin, yani indirekt hiperbilirubinemiye(10.24-
46.65 mg/dl ortalama 25.6 mg/dl) uzun siire maruzken, 6zellikle 20 mg/dl iizerindeki
degerlerde riskli olup, koklear fonksiyonun etkilenebilecegini gostermektedir.

Biitiin ¢aligma gruplari arasinda norolojik muayene yoniinden anlamli fark bulunmadi.
Calisma grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi saptanan ortalama maksimum serum indirekt
bilirubin diizeyi 25.6 + 1.0 (10.24-46.65) mg/dl olarak saptanmis ve cinsiyet ile arasinda

iliski incelendiginde, bilirubin diizeyi 30 mg/dI’'nin iizerinde olan grupta erkek
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12.

13.

cinsiyetinin(%78.8) anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Bunu aciklayacak ve
destekleyecek bagka calismalara ihtiyag vardir.

Calisma gruplarimizda yapilan muayene, isitme testleri v.b kontroller sonucu, isitme
azlig1 siiphesi nedeniyle 6 hasta davranissal esiklerin tespiti icin Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Odyoloji Boliimii'ne refere edildi. 5 hastada isitme seviyeleri normal
saptanip takip Onerilirken, 1 hastada ¢ok ileri derecede sensorinoral isitme kaybi tanisi
konmustur.

Sonug olarak, uzun siire indirekt hiperbilirubinemiye maruz kalan bebeklerde 6zellikle 20
mg/dl tlizerindeki degerlerde riskli olup, koklear ve isitsel fonksiyonlarin gecici de olsa
etkilenebilecegi  goriildi. Dogum  sonras1  bilirubin  ensefalopatinin  olasi
komplikasyonlardan olan isitme kaybinin erken tanisi i¢in yakin takibi gerekmektedir.
Bagvuru aninda 20-24 mg/dl diizeyinden yiiksek serum bilirubin diizeylerinde, kan
degisimi icin hazirliklar yapilirken yogun fototerapi ile iyi yanit aliman saglikli term
yenidoganlarda kan degisimi yapilmamasinin, yanit alinmayanlarda zaman geg¢irmeden
derhal kan degisimi yapilmas: gerekmektedir. Ancak sariligin ve G6PD eksikligi gibi
hemolitik nedenlerin 6zellikle sik goriildiigii ve anne siitii ile beslenmenin geleneksel
olarak yaygmn oldugu ilkemizde halen Onemli oranda dogum evde yapilmakta,
hastanelerde ise yakin zamanda gelisen saglik politikalar1 nedeniyle erken taburculuk
giderek yayginlasmaktadir. Bu nedenlerle hekimler ve aileleri sariliga karsi asla
duyarsizlagtirmamali  ve  dogum  sonrast  bilirubin  ensefalopatinin  olas1

komplikasyonlardan olan isitme kaybinin erken tanisi i¢in yakin takibi gerekmektedir.

63



EK-1

HARRAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESi KBB HASTALIKLARI AD
HIPERBILIRUBINEMI HASTALARDA ISITME DEGELENDIRILMESI
ICIN KLINIK BILGI FORMU

HastaAdisoyadi: Tarih:

Yas: Kag¢ Haftalikken dogdu: Sarilik kag¢ glinliikken bagladi:

Sariliktan baska hastalik eslik ediyormuydu:Evet(ise hangi hastalik): Hayir___
Dogum tarihi; Dogdugundaki agirlik: Dogdugundaki Boyu:

Cinsiyeti:Kadin____Erkek___Kardes sayisi;__:Sarilik nedeniyle kag giin hastanede yatti:
Sarilik nedeniyle hangi tedaviler uygulandi:Fototerapi:____Fototerapi+Kan degdisimi:__Diger:

Sarilik Toplam kag giin siirdii: 1Hafta: 2Hafta: 3Hafta: 4Hafta veya Daha fazla:___
Dogum Sekli ve Zamani:NormalDogum____Ameliyat(Sezaryan) Midahale ile Dogum(Vakkum)
Dogum Nerede oldu:Hastanede Saglik Merkezinde ebe tarafinda___Evde ebe tarafinda____
Anne Baba Akrabami:Akraba degil___ 2.Akraba 3..Akraba Uzak Akraba

Adres:

E-posta Telefon; Faks:

Bulgular degerlendirecek kisi:
Etnik kategori (geldigi bolge):

Irk kategorisi: Turk :Kurt :Arap :Gogmen; :Diger
Adyolojik hikaye

isitme kaybi dogustan var: Evet Hayir

Dogustan degilse,isitme kaybinin baslangig¢ tarihi:

isitme kaybi ilerleyici: Evet Hayir
Aile hikayesi

Ailede isitme kayipli bagka kimse:Var Yok

Varsa, yakinlk derecesi ve ismi:

Kahtim:Cekinik Baskin X'e bagli Mitokondria
Fizik muayene

isitme kaybi diginda fizik(Nérolojik) muayene normal: Evet Hayir

Hayir ise,eslik eden anomaliler neler? Biliniyorsa hangi sendrom?

Radyolojik inceleme

Temporal kemik CT / MRI: Var Yok

Var ise, genis vestibuler aquaduktus: Var Yok
Odyolojik tetkik
StapesRefleksi
Otoakustikemisyon
BERA
Labaratuar incelenmesi:
Indirekt Bilirubin degeri
Direkt Bilirubin degeri
Total Bilirubin degeri
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EK-2

HASTA iZIN FORMU

Ad- Soyad
Dogum tarihi

Adres- telefon :

Yenidodan Hiperbilirubinemili  hastalarda isitmenin  degerlendiriimesi isimli arastirma,
planlamaktadir. Bu amacla gonulli hastalarda isitme testleri yapilacaktir. sonuglar bu sekilde
bildirilecektir.

Bu arstirma ile alinacak sonugclarla hiperbilirubinemi nedeniyle isitme bozuklugu orani ve seviyesi
bulunacak ailelere bu konuda daha sonraki cocuklarindaki olasilik ve diger konular hakkinda

danismanlik yapilacaktir.

Kisilere rutin kulak muayenesi, ve isitme testi disinda herhangi baska bir tibbi islem
uygulanmayacaktir. Bu islem sirasinda kisinin ugrayacagi herhangi bir zarar durumunda, Dr. Baki
KORKMAZ tel: 0414 314 11 70 ( Dahili 2238 ) ile baglanti kurulabilecektir.

Kigiler arastirmaya gonulli olduklari takdirde alinacaklar, istemedikleri takdirde ¢alisma diginda
birakilacaklardir.  Gonullinin  rnizasi  diginda  arastirmaci  tarafindan  arastirma  harici

birakilabileceklerdir.

Yukarida, gonulliye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana
yazili ve s6zIU agiklamalar yapildi. Bu kosularda, s6zkonusu klinik ¢alismaya kendi rizamla, higbir
baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonullindn adi-soyadi imzasi adresi

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin, veli veya vasinin adi ve imzasi- varsa adresi

Aciklamalari yapan arastiricinin adi-soyadi imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin adi, imzasi, gérevi
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