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OZET

Indirekt Hiperbilirubineminin Ge¢ Preterm Bebeklerde Norolojik
Etkilerinin aEEG, NIRS ve ABR ile Degerlendirilmesi

Dr. ilayda KARAMAN CELIK

Indirekt hiperbilirubinemi yenidoganlarda sik goriilen klinik bir durumdur.
Bununla birlikte hiperbilirubinemi belirli seviyelerin lizerine ¢iktiginda uygun ve
zamaninda tedavi edilmezler ise 6zellikle norolojik sistemde istenmeyen bazi ciddi
yan etkilere yol agabilir, hatta mortalite ile sonuglanabilir. Bu nedenle
hiperbilirubinemi saptanan bebeklerin klinik izlemi, zamaninda ve uygun tedavi
edilmeleri oldukca 6nemlidir. Bu ¢aligmada indirekt hiperbiluribineminin geg¢ preterm
bebeklerde beyin kortikal etkilenimi amplitiid elektroensefalografi (aEEG), serebral
kan akimi monitorizasyonu yakin kizilotesi spektroskopisi [Near Infrared
Spectroscopy (NIRS)], beyin sap1 etkilenimi ise otomatik isitsel beyin sap1 yaniti
(ABR) testleri ile degerlendirilerek indirekt bilirubinin nérotoksisite ilizerine etkileri

incelenmistir.

Calismaya indirekt hiperbilirubinemi tanisi ve fototerapi tedavisi alan geg
preterm (35%7-36%7 gebelik haftasi) dogan hastalar (hasta grubu) ve ayni haftalarda
dogan ancak indirekt hiperbilirubinemi tedavisi gerekmeyen yenidoganlar (kontrol
grubu) alindi. Hasta grubunda fototerapi baslangicinda, total serum bilirubin diizeyi
fototerapi sinirinin 2-3 mg/dl altina diisiince aEEG, NIRS ve otomatik ABR yapildi.
Fototerapiden sonraki 8.glinde aEEG ve NIRS tekrarlandi, 6.ayda Denver 11
Gelisimsel Tarama Testi (DGTT II) uygulandi. Kontrol grubunda bir kez aEEG, NIRS
ve otomatik ABR testi yapildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet, anne yasi, konseptiiel yas, dogum kilolari,
boylar1 ve bas gevreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Hastalarin postnatal 4.8+2.2.gilinlerinde hiperbilirubinemi tanis1 aldiklar1 goriildii.
Hasta grubunun ilk aEEG kayitlarinda; %3.8 normal, %69.2 orta ve %27 agir
etkilenme saptandu. Ik NIRS kayitlarinda; doku oksijenasyon indeksi (DOI) degerleri
hastalarin  %38.4’linde, fraksiyone oksijen ekstraksiyonu (FOE) degerleri ise

hastalarin %73’tinde normal degerlerin disinda saptandi. Fototerapi Oncesi yapilan
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otomatik ABR testlerinde; hastalarin %77’sinin kaldig1 goriildii. Fototerapiden sonraki
8.glinde yapilan tiim testlerin tamamen normale dondiigii, 6. ayda yapilan DGTT II'nin

de biitlin hastalarda normal olarak degerlendirildigi goriildii.

Sonug olarak indirekt hiperbilirubineminin ge¢ preterm bebeklerde akut
donemde beyin fonksiyonlarini etkiledigi, ancak zamaninda ve uygun tedaviyle

etkilenmenin gegici ve tiimiiyle geri doniislii oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Indirekt Hiperbilirubinemi, aEEG, NIRS
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SUMMARY

Evaluation of Neurological Effects of Indirect Hyperbilirubinemia in Late
Preterm Infants with aEEG, NIRS and ABR

Dr. ilayda KARAMAN CELIK

Indirect hyperbilirubinemia is a common clinical condition in newborns.
However, when hyperbilirubinemia exceeds certain levels, if it is not treated
appropriately and in a timely manner, it can cause serious adverse effects, especially
in the neurological system, and even result in mortality. Therefore, clinical follow-up
and timely and appropriate treatment of infants with hyperbilirubinemia is very
important. In this study, cerebral cortical effects of indirect hyperbilirubinemia in late
preterm infants were evaluated by amplitude electroencephalography (aEEG), cerebral
blood flow monitoring by near infrared spectroscopy (NIRS), and brainstem effects by
automatic auditory brainstem response (ABR) tests and the effects of indirect bilirubin

on neurotoxicity were investigated.

Patients born late preterm (350/7-366/7 gestational weeks) with indirect
hyperbilirubinemia and receiving phototherapy (patient group) and newborns born at
the same gestational weeks but whose indirect hyperbilirubinemia did not require
treatment (control group) were included in the study. In the patient group, aEEG, NIRS
and automatic ABR were performed at the beginning of phototherapy when the total
serum bilirubin level was 2-3 mg/dl below the phototherapy limit. aEEG and NIRS
were repeated on the 8th day after phototherapy and Denver Il Developmental
Screening Test (DGTT Il) was performed at the 6th month. In the control group, aEEG,
NIRS and automatic ABR tests were performed once.

There were not statistically significant differences between the patient and
control groups in terms of gender, maternal age, conceptual age, birth weight, height
and head circumference. Hyperbilirubinemia was diagnosed at postnatal day 4.8+2.2.
In the first aEEG recordings of the patient group; it was detected that 3.8% of the
patients had normal, 69.2% had moderate, and 27% had severe influenced. In the first
NIRS recordings; tissue oxygenation index (DOI) values were found to be outside
normal values in 38.4% of the patients and fractionated oxygen extraction (FOE)

values were found to be outside normal values in 73% of the patients. In automatic
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ABR tests performed before phototherapy; it was observed that 77% of the patients
failed. All tests performed on the 8th day after phototherapy were completely
normalized and DGTT Il performed at the 6th month was found to be normal in all

patients.

In conclusion, indirect hyperbilirubinemia affects brain function in late preterm
infants in the acute phase, but the effect is transient and completely reversible with the
timely and appropriatly therapy.

Keywords: Indirect Hyperbilirubinemia, aEEG, NIRS
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1. GIRIS VE AMAC

Sarilik; hem katabolizmasimin son liriini olan bilirubinin, iretimi ve viicuttan
atitlimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu cilt ve mukéz membranlarda birikip
cildin sar1 renkte goriilmesi ile karakterizedir (1-3). Saglikli term bebekler ve gec
preterm bebeklerin %60-80’inde goriilebilen sarilik, ¢ogu bebekte spontan olarak
diizelir ve zararsizdir; ancak bazi bebeklerde hiperbilirubinemi ciddi diizeylere
cikabilmektedir. Ciddi hiperbilirubinemi (Total serum bilirubin (TSB) >20mg/dl)
saptanan bebeklerin zamaninda ve uygun tedavi edilmeleri ¢ok Onemlidir. Aksi
takdirde bu bebekler, bilirubinin indiikledigi norolojik disfonksiyon [bilirubin-induced
neurologic dysfunction (BIND)] olarak tanimlanan, akut bilirubin ensefalopatisi
(ABE) veya kronik bilirubin ensefalopatisi (kernikterus) ile sonuclanabilen ciddi
norolojik sekellerle kars1 karsiya kalabilmekte, hatta kaybedilebilmektedirler (1,2,4).

Amplitiid entegre elektroensefalografi (aEEG), tek kanalli EEG’den amplitiid
integrasyonu ve kaydi saglayan neonatal ensefalopatinin tani, tedavi ve takibinde
yararl bir EEG yontemidir. Near infrared spectroscopy (NIRS), 700-1000 nm dalga
boyundaki 15181 Olgerek, dokulardaki ozellikle vendz kompartmandaki Hb-O>
satiirasyonunu yiizde olarak gosterir. Boylece NIRS organ perfiizyonu ve aktivitesi
hakkinda fikir sahibi olmamizi saglar. Isitsel beyin sap1 yaniti (ABR), kulaga
yerlestirilen bir prob yardimiyla olusturulan uyaranin sunumuyla birlikte ilk 15 ms
icerisinde beyin sapt diizeyine kadar olusan kisa latansh isitsel uyarilmis
potansiyellerdir. ABR degerlendirmesinde saptanan dalga kayitlarinda sarilikli
bebeklerde uzama oldugu goriilmektedir. Bu da beyin sapi iletimi ile etkilesimi
diistindiirtr.

Literatiirde indirekt hiperbilirubinemili bebeklerde norolojik tutulumun
gosterilmesi agisindan aEEG ile yapilan calismalarda bilirubin diizeyi arttikca
aEEG’deki etkilenimlerin arttig1, ancak tedaviyle bunun gecici oldugu belirtilmistir (5-
7). Ancak, geg pretermlerde ndrolojik tutulumun gosterilmesi agisindan aEEG ile ilgili
yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Indirekt hiperbilirubinemi ve NIRS
etkilenimi arasindaki iliskiyi degerlendiren herhangi bir caligmaya ise su ana kadar
rastlanilamamustir. Ayrica hiperbilirubinemili bebeklerde aEEG, NIRS ve ABR’nin

birlikte degerlendirildigi bir calisma da literatiirde bulunamamastir.



Bu nedenle bu ¢alismada; ge¢ preterm bebeklerde indirekt hiperbilirubineminin
beyin kortikal etkilenimini aEEG, serebral kan akimimi NIRS ve beyin sapi
etkilenimini otomatik ABR testleri ile fototerapi Oncesi ve sonrasi birlikte
degerlendirerek kontrol grubuyla karsilastirmak ve indirekt bilirubinin nérotoksisite

tizerine etkilerini gdstermek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. BILIiRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubin metabolizmas1 tiretim, taginma, hepatositler tarafindan tutulma,
konjugasyon, atilim ve enterohepatik dolagim asamalarindan olusur ve bir denge
halindedir. Bu asamalar arasindaki denge, bilirubinin viicuttan atilimi aleyhine
bozulursa sarilik ortaya ¢ikar. Bilirubin {iretimi arttiginda, karaciger tarafindan
bilirubinin alinmast ve konjugasyonunda sorun oldugunda kanda konjuge olmayan
(indirekt) bilirubinde artis goriliir. Bilirubin glukuronid atilimi bozuldugunda ise
konjuge (direkt) bilirubin viicutta birikerek kolestaz dedigimiz duruma neden olur.
Sarilikl1 yenidoganlarin ¢ogunda viicutta indirekt bilirubin (IB) birikir. Dolayistyla
serum bilirubin diizeyinin artmasi sonucu olusan sarilif1 dogru degerlendirebilmek

i¢in bilirubin metabolizmasinin iyi bilinmesi gerekmektedir (2,8).
2.1.1. Bilirubin Uretimi

Hem olugsumu bilirubin sentezinin ilk basamagini olusturur. Bunun i¢in en biiytik
kaynak (%75) yaslanmig eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde (RES) yikimidir.
Boylelikle 1 g hemoglobinin katabolizmasi ile 35 mg bilirubin olusur. Diger 6nemli
kaynak (%25) ise kemik iligi ve karacigerde eritrosit dis1 hem proteinlerinin yikimidir.

Olusan hem proteini sirasiyla biliverdin ve bilirubine dontisiir (1,9,10).

[k olarak hem halkasi, hem oksijenaz (HO) enzimi tarafindan nikotinamid
adenin dintikleotid fosfat (NADPH) ve oksijen esliginde acilir. Biliverdin,
karbonmonoksit (CO) ve demir aciga ¢ikar. CO solunum yolu ile atilirken demir
hemoglobin sentezi i¢in yeniden dolasima girer. Biliverdin, karaciger ve dalakta

bulunan biliverdin IXa-rediiktaz enzimi ile bilirubine doniisiir (9, Seki I1).
2.1.2. Bilirubinin Tasinmasi

Unkonjuge bilirubinin pH 7.4 iken suda ¢oziniirliigii 0.01 mg/dL'den azdir.
Dolagimdaki albuminin bilirubine olan yiiksek afinitesi nedeniyle bilirubin

retikiiloendotelyal sistem tarafindan dolagima salindiginda hizla albiimine baglanir.



Albumine baglanan bilirubin plazmada ¢ozelti halinde bulunur ve albumin bilirubini
vaskiiler boslukta tutar, boylece beyin gibi hassas dokular da dahil olmak iizere
ekstrahepatik dokularda birikmesini 6nler. Bilirubinin albumine baglanma kapasitesi
asillana kadar bilirubin seviyesinin yiikselmesi doku toksikasyonuna neden
olmayabilir. Bu nedenle bu baglanmanin bilirubin ndrotoksisitesinin belirlenmesinde
onemli oldugu belirtilmektedir. Ortalama olarak, 1 gram albumine 7-8 mg/dL konjuge
olmayan bilirubin baglanabilir. Albumine ek olarak, bilirubin lipoproteinlere,
eritrositlere, fetoprotein ve ligandin gibi diger proteinlere de baglanabilir. Dolayisiyla
bir bebegin hiperbilirubinemiden kaynaklanan ndrolojik toksikasyon riski, mutlak
TSB diizeyine, bilirubin baglanma kapasitesine ve albuminin bilirubin i¢in baglanma

afinitesini degistirebilecek altta yatan klinik durumlara bagli olarak degisebilmektedir

(11,12).

pH diisiikligli, uzun zincirli yag asitleri, penisilin, oksasilin gibi bazi
antibiyotikler, analjezikler, antienflamatuarlar, heparin, diiiretikler albumine
baglanmay etkileyerek serbest bilirubini ve dolayisiyla kernikterus riskini arttirabilen
etmenlerdir. Albiimine baglanma afiniteleri bilirubine gore ¢ok diisiiktiir bu nedenle
albumine bagli olan bilirubini ayiramazlar. Ancak baglanmak {izere agikta kalan

bolgeleri kapatarak, serbest bilirubin diizeyinin artmasina yol agabilirler (13,14).

2.1.3. Bilirubinin Karacigere Alinmasi ve Konjugasyonu

Dolasimda albumine bagl tasinan IB, hepatositlere alinmadan énce albuminden
ayrilir ve bir kismi pasif difiizyon ile bir kism1 da organik anyon baglayici proteinler
ile karaciger sitoplazmasina alinir. Sitoplazma i¢inde ligandine [glutatyon S transferaz
A veya B- ligandin (Y proteini)], daha diisiik afiniteli olarak da Z proteinine
baglanarak tasmir. Yenidoganlarda kismen ligandin eksikligi oldugundan bilirubini
hepatosit i¢inde tutma yetenekleri azdir ve bu da bilirubinin yeniden dolasima
girmesine neden olabilir. Ayrica bazi farmakolojik ajanlarin, genetik polimorfizmlerin

de ligandin proteinini etkiledigi bilinmektedir (2,12).

IB, hepatik ligandin ile sitoplazmadan iiridildifosfat glukronil transferaz (UGT)

enziminin bulundugu ve konjugasyonun gergeklestigi diiz endoplazmik retikuluma



taginir. Burada her bir bilirubin molekiiliine iki adet glukronik asit eklenerek dnce
bilirubin monoglukronid sonra ise bilrubin diglukronid formlarina dontiserek suda

¢Oziinen direkt bilirubin (DB) olusur (1,2).
2.1.4. Bilirubinin Atilmasi ve Enterohepatik Dolasim

Bilirubin konjugatlari, safra asitleri, fosfolipidler ve kolesterol ile birlikte
migellere dahil edilerek aktif transport ile safraya, oradan da duedenumun ikinci
kismindan bagirsaga ekstrete olur. DB’nin bir kismi ince bagirsakta B-glukronidaz
enzimi ile tekrar IB’e doniisiir ve IB, ince bagirsak epitelinin lipit igeren
membranindan emilerek enterohepatik dolasima katilir. Enterohepatik dongi,
dolagimdaki konjuge olmayan bilirubin havuzuna katkida bulunur ve bilirubin
konjugasyon icin tekrar karacigere sunulur. Enterohepatik dolagima katilmayan kisim
da kolondaki bakteriler tarafindan iirobilinojen ve sterkobiline gevrilir. Urobilinojen

idrarla, sterkobilin de gaitayla bilirubinin atilmasini saglar (Sekil 1) (1,2,11).

Kenik g
Retikuloendotelial Kemik iligi dis! sistemlier
Sistem (RES)
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Hb (RBCs) — D Hem prekursorieri
Hem oksyenaz Miyoglobulin
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+ . ¢4 Bi#verdin recuktaz
Hem — . = Bilirubin
Bobrek
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Bérudin-albimn kompleksi

Porfoient
ks ol d Uptake ENTEROHEPATIK SIRKULASYON

an endopiazmik retikulurm p = e —

\.‘\

B Bagirsak

— Unkonpuge birubn | 2
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Sekil 1: Bilirubin sentezi, taginmasi ve metabolizmasi (1,2)
Hb: hemoglobin, Fe: demir, RBCs: red blood cells



2.2. YENIDOGANLARDA FiZYOLOJIK VE PATOLOJIK
HIiPERBILIiRUBINEMI

Herhangi bir zamanda olglilen TSB seviyesi, hassas dengedeki ¢ok sayida
kuvveti yansitir. Yenidoganlarda fizyolojik olarak TSB diizeylerinde yagamin yaklasik
besinci giiniine kadar bir artis olur, daha sonra TSB degerleri sabit bir diizeyde kalip
ardindan kademeli olarak diiser. Kaplan ve ark. (15), bilirubin iiretimi, hepatositlere
tasinmasi, konjugasyon ve atilimi arasindaki dengesizligin neonatal bilirubineminin
temelini olusturdugunu gostermistir. Enterohepatik dolagimdaki ve bilirubin
metabolizmasindaki kii¢iik degisiklikler miadinda ve terme yakin bebeklerin %80'den
fazlasinin ilk haftada sarilik gelismesine neden olmaktadir. Bu durum ‘fizyolojik
sarilik’ olarak adlandirilir. Bilirubin metabolizmasinin bu fizyolojik degisikliklerinin
tizerine eklenen, yiiksek TSB seviyesini daha da abartabilen veya uzatabilen spesifik
bozukluklar olabilir. Bu kosullar, bilirubin metabolizmasinin tiim spektrumunu
etkileyebilir. Postnatal ilk 24 saat i¢inde goriilen TSB yiiksekligi, TSB diizeyinin 24
saatte 5 mg/dl’den daha fazla artis1, ikinci haftadan sonra devam eden TSB
yiikseklikleri, term bebekte TSB>12 mg/dl ve preterm bebekte TSB>10-14 mg/dl
olmast, herhangi bir zamanda DB>2 mg/dl saptanmas1 mutlaka bu bebeklerde sariligin
nedeninin arastirilmasini gerektiren, patolojik durumlardir (13). Yenidoganda indirekt

hiperbilirubinemi nedenleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (16).



Tablo 1. Yenidoganlarda indirekt hiperbilirubinemi nedenleri (16)

A. HEPATIK BILIRUBIN
YUKUNUN ARTMASI

-Hemolitik hastalik: eritrosit membran
defektleri

a. Herediter sferositoz
b. Eliptositozis

c. Stomatositozis

d. Piknositozis

-Hemolitik hastalik: eritrosit enzim
bozukluklar:

a. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
eksikligi
b. Piriivat kinaz eksikligi

-Hemolitik hastalik: hemoglobinopati
a. Alfa talasemi

b. Gama talasemi

-Hemolitik hastalik: Direkt Coombs
testi pozitif

Rh izoimmiinizasyonu

ABO uyusmazligi
C. Minor kan grubu uyusmaziig

oo

-Enterohepatik bilirubin
sirkiilasyonunun artmasi

a. Intestinal obstruksiyon, pilor
stenozu

b. [lleus, mekonyum tikaci, kistik
fibrozis

C. Anne siitii ile beslenme

-Ekstravaskiiler kan: Sefal hematom

-Polistemi

B. HEPATIK BILIRUBIN
KLIiRENSINDE AZALMA

-Prematiirite
-Hormon eksikligi

a. Hipotiroidizm
b. Hipopitiiitarizm

-Hepatik bilirubin aliminin bozulmasi

a. Patent duktus venozus
b. SLCO1B1 gen polimorfizmi

-Bilirubin konjugasyon bozukluklar:-
UGTIAI gen varyantlar

a. Crigler-Najjar sendromu 1

b. Crigler-Najjar sendromu 2
(Arias hastalig)

c. Gilbert sendromu

-Enterohepatik sirkiilasyonun artig

a. Intestinal obstruksiyon, pilor
stenozu

b. lleus, mekonyum tikaci, kistik
fibrozis

C. Anne siitii ile beslenme

SLCO1B1: Solute carrier organic anion transporter 1B1, UGT1Al: Uridine diphosphate

glucuronosyl transferase 1A1




2.3. BILIiRUBIN TOKSISITESI

Kimyasal yapis1 amfipatik olmasina ragmen bir¢ok acgidan lipofilik olarak
davranan bilirubin, membran lipidlerine kolayca baglanir ve kan beyin bariyeri
(KBB)’nden kolaylikla gecebilir. Bu nedenle bilirubin serumda yiiksek diizeylere
ulastiginda beyin i¢in toksik etki gdstermektedir (17). Cesitli calismalarda bilirubinin
toksik etkisinin bagladigi ilk yer olarak hiicre membranlar1 gosterilmektedir (18-20).
Bilirubinin hidrofobik ucu membran lipitleri icin yiiksek afinite gosterir. Hiicre
membraninin bilirubine bagli bozulmasi ile artan hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlari
([iCa?*]), proteolitik enzimlerin aktivasyonu, apoptoz, nekroz gibi istenmeyen
hiicresel olaylari hizlandirir. Ayn1 zamanda bilirubin mitokondriyal zarlarda, enerji
tiretiminin de aksamasina neden olur. Santral sinir sisteminde (SSS) riboniikleik asit
(RNA), protein ve karbonhidrat sentezinde gorev alan birka¢ enzimatik sistemin

inhibisyonuna neden olarak hiicre hasarina katkida bulunur (9, 21-23).

Sarilikli bebeklerde yapilan otopsilerde; aortta, plevral sivida ve asit sivisinda
bilirubin ile boyanma oldugu veya tiim i¢ organlarda genel olarak sar1 bir goriintii
oldugu ortaya konmustur. Bunlarla birlikte bilirubin ile boyanma viicudun herhangi
bir yerinde nekrotik dokuda da bulunabilir. Gastrointestinal kanal, akcigerler (hiyalin

membranlar), bobrek, adrenaller ve gonadlarda da goriilebilmektedir (24).

Saglam KBB’ne sahip hayvanlarda yapilan c¢alismalarda, beyin bilirubin
konsantrasyonunun serum konsantrasyonunun %1-2'sine sahip oldugu bildirilmistir
(25). Bilirubinin molekiil agirhigmin KBB’ni gegebilecek molekiillerin agirligindan
fazla olmasi, tamamen lipofilik bir molekiil olmamasi ve fosfoglikoprotein (P-gp) i¢in
bir substrat olmasi ve bu nedenle KBB’ni gegisini sinirlandirdigini diisiindiirtmektedir.
Serbest bilirubin teorisi; [B'nin beyne giren ve hasara neden olan kisim oldugunu ve
albumine bagli bilirubinin bozulmamis bir KBB'ni gecemeyecegi de one stirmektedir
(26). Kandaki serbest bilirubin diizeyi arttiginda, KBB’ni olusturan kapiller endotel
hiicreleri aralarindaki sik1 baglantilara ragmen, konsantrasyon gradyentini dengelemek
icin bilirubin, kandan beyne ge¢mektedir. Hiperkarbi, beyin kan akiminin artisi,
hiperosmoslarite, bobrek yetmezligi ve asfiksi beyne bilirubin girisini arttiran faktorler
arasindadir. Asidoz, albuminin bilirubini baglama kapasitesinin azalmasi, sepsis ve

hipoksemide artan serbest yag asitleri, parenteral verilen lipidler, sulfisoksazol,



indometazin ve salisilat gibi ilaglar albumine baglanmada bilirubin ile yarisarak

serumdaki serbest bilirubin konsantrasyonlarini artirmaktadir (2,25,27).

Bilirubin ensefalopatisi, bazal gangliyonlara ve gesitli beyin sap1 ¢ekirdeklerine
bilirubinin yaptig1 toksisite etkileri sonucu gelisen SSS bulgularini1 tanimlamaktadir.
[k basta kernikterus, hem akut hem kronik bilirubin ensefalopatisi tamimlar1 igin
kullanilmis olup, Amerikan Pediatri Akademisi (APA) farkli terminolojilere bagh
karisiklig1 6nlemek i¢in ilk bir haftada goriilen bilirubin toksisitesi bulgulari i¢in "akut
bilirubin ensefalopatisi (ABE)", kronik ve kalic1 sekeller i¢in "kernikterus" terimini

kullanmay1 6nermektedir (28,29).

2.4. BILIRUBININ INDUKLEDiGi NOROLOJIK DiSFONKSIYON (BIND)

Bilirubin ensefalopatisi ile iligkili degisiklikler bilirubinin indiikledigi ndrolojik
disfonksiyon (BIND) olarak adlandirilmaktadir. Izole isitsel noropati, distoni, hafif
biligsel bozukluklar gibi hafif belirti ve bulgulardan akut bilirubin ensefalopatisi ve
kronik sekelleri de i¢ine alan genis bir spektrum gosterir (3). Bilirubin en sik bazal
ganglionlarda (6zellikle globus pallidus, subtalamik ¢ekirdek) birikerek ndronal hasara
neden olurken; hipokampus, substantia nigra, g¢esitli kraniyal sinirler (6zellikle
okiilomotor, vestibiiler, koklear, fasiyal sinir ¢ekirdekleri); beyin sap1 ¢ekirdekleri,
ponsun retikiiler yapisi; serebellar cekirdekler ve medulla spinalisin 6n boynuz

hiicrelerini de tutabilir (30).
2.4.1. Akut Bilirubin Ensefalopatisi (ABE)

ABE, siddetli sarilikli bir bebekte uyusukluk, hipotoni, tiz sesle aglama,
ekstansor kaslarin hiperekstansiyonuna bagli sirtta kemerlenme ile karakterize klinik
bir durumdur. Zamaninda ve uygun bir sekilde tedavi edilirse sekel birakmaz ve her
zaman kernikterusa ilerlemez. Ancak, zamaninda ve uygun tedavi edilmedigi takdirde
kalic1 sekelle giden ve ii¢ klinik evreden olusan kernikterusa neden olur. Ilk evrede (ilk
birkag giin) bebek letarjik ve hipotoniktir, emmesi zayiflamistir. Ikinci evre (ilk
haftanin sonuna dogru) stupor, tiz sesle aglama, hipertoni, konviilsiyonlar ve

diensefalon tutulumuna bagli ates meydana gelebilir. Beyin tutulumu daha da ilerlerse



retrokollis, opistotonus, moro refleksinde azalma/kaybolma, apne, koma hatta 6liim
goriilebilir. Bu evreden sonra hayatta kalanlarda bulgular geriler, bebegin iyilestigi
diisiiniiliir ama bu evreden yaklasik alt1 hafta sonra kernikterus bulgular1 yerlesmeye
baslar (2,3). Ilk evredeki bulgular sepsis, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE),
intrakranial kanama gibi hastaliklarin bulgularina benzerligi nedeniyle tanida ayirici
taniya da dikkat edilmelidir. Bu durumda BIND skoru ayirici tanida ABE agisindan
yol gosterici olabilir. BIND skorunda hastanin mental durum, kas tonusu, aglama
paterni degerlendirilir ve bulgularin siddetine gére 0-3 arasi puanlar verilir. BIND
skoru 0 olan hastalar normal, 1-3 puan alan hastalar hafif, 4-6 puan alan hastalar orta,
7-9 puan alan hastalar siddetli ABE olarak degerlendirilmektedir (3,31) (Tablo 2).

Tablo 2. BIND skorlama sistemi (3)

KLINIK BULGULAR PUAN

MENTAL DURUM
Normal
Uvku hali, beslenmede azalma

Letarjik. sinirli, gergin

W o NS

Beslenememe, nébet, apne, semikoma-koma

KAS TONUSU

Normal esnek tonus 0
Hipotoni/hipertoni

Bovun sertligi, fleksor spazmi, boyun baglangict ve surt 2

arkinda kemerlesme

Persistan retrocollis ve opustotonos. bisiklet hareketi, ellerde 3
ve ayaklarda segirme, gevsekiikle beraber siddetli hipotonik durug

AGLAMA PATERNI

Normal

Yiiksek perdedentiz sesli aglama
Seyrek aglama

W N =S

Zayf aglama veya aglamanmin olmamasi, durdurulamayan

aglama

Toplam BIND skoru 9

BIND: Bilirubinin Indiikledigi Norolojik Disfonksiyon
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2.4.2. Kernikterus

ABE, zamaninda ve uygun tedavi edilmezse bilirubin toksisitesinin kalici
kronik sekelleri ortaya ¢ikar. APA tarafindan 6nlenebilir bir hastalik olarak gosterilen
bu durum kernikterus olarak adlandirilir (9,29,30). Gelismis iilkelerde tahmini akut
bilirubin ensefalopatisi sikligir 1/10.000, kernikterus sikligi 0.4-2.7/100.000°dir (2).
UGT]1 eksikligi olan kernikterik bebeklerde yapilan otopsilerde de Gunn fareleriyle
yapilan c¢aligmalarda da bilirubinin beyinde karakteristik bir boyanmaya ve benzer
bolgelerde hasara neden oldugu gosterilmistir (32,33). Ahdab-Barmada (33) beyinde
tic bilirubin boyama modeli oldugunu belirtmistir. Bunlar: 1) Leptomeninksler,
ependim, koroid pleksus gibi KBB'i olmayan alanlarin yaygin sar1 lekelenmesi, 2)
KBB biitlinliigiiniin tehlikeye girdigi alanlarda beyin dokularmmin yaygin sari
lekelenmesi (hipoksik iskemik ensefalopati, PVL, iskemik serebral enfarktiisii takiben
ortaya cikabilecegi gibi) ve 3) Spesifik néron gruplarinin sar1t boyanmasi seklinde
olarak rapor edilmektedir. Bunlar arasindan yalnizca son maddenin kernikterusla
uyumlu oldugu ve kernikterus tanisinin ancak bilirubinle boyanan ndronlarda

mikroskobik hasar goriildiigiinde kullanilmasi gerektigi vurgulamaktadir.

Bu calismalara gore bilirubinin beyinde en sik hasara neden oldugu ve en sik
etkilenen bolgeler; bazal ganglionlar (6zellikle globus pallidus, subtalamik ¢ekirdek),
hipokampus, substantia nigra, ¢esiti kraniyal sinirler (6zellikle okiilomotor, vestibiiler,
koklear, fasiyal sinir ¢ekirdekleri), cesitli beyin sap1 ¢ekirdekleri, 6zellikle ponsun
retikiiler yapisi, serebellar c¢ekirdekler ve medulla spinalisin 6n boynuz hiicreleri
olarak tanimlanmaktadir (3). Bununla birlikte kernikterik bebeklerde tutulumun MRG
ile gosterildigi ¢alismalarda da globus pallidus ve subtalamik ¢ekirdeklerde T2
agirhikli MR goriintiilemelerinde yiiksek sinyal artist olmasi bu ¢aligmalar
dogrulamaktadir (30,34). Ayrica, otopsilerde bu bebeklerin yaklasik yarisinda renal
tiibiiler hiicrelerde hasara neden olarak akut tiibliler nekroz, bagirsak mukozasin
etkileyerek gastrointestinal sistem kanamalari, pankreas hiicrelerinde nekroz gibi

bilirubin toksisitesinin ekstranoral lezyonlar1 da oldugu gosterilmistir (35).

ABE'nin zayif emme, hipotoni ile karakterize olan ilk fazindan sonra ates,
retrokollis, hipertoniyle karakterize olan 2. faz1 goriilmektedir. Bu fazdan sonra uzun

siireli hayatta kalanlar genellikle koreatetoid serebral palsi, yukari bakis felci,
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sensorindral isitme kayb1 ve dis displazisi ile uyumlu kernikterusun klasik belirtilerini

gosterirler (36).

Shapiro (37), kernikterusu tutulum yerine ve klinik tablonun baskin 6zelliklerine
gore klasik kernikterus, isitsel kernikterus, motor kernikterus ve BIND olarak dort ana
kategoriye ayrilmasini 6nermistir (Tablo 3). Ayrica bilirubin nérotoksisiteli bebekler
cok degisik klinik bulgular ile bagvurabileceginden, akut bilirubin noérotoksisitesi de
dahil bilirubinin neden oldugu tiim nérolojik sekelleri igeren bir terim olan Kernikterus
Spektrum Bozukluklar1 (KSB-Kernicterus Spectrum Disorders-KSDs) teriminin
kullanilmast tartisilmaktadir. Bu terminolojide kernikterusun motor ve isitsel tutulumu
ile siddetine gore alt siniflamalart mevcuttur (Tablo 4). Yine hiperbilirubinemiye bagli
hafif veya belli belirsiz gelisimsel gecikmeleri olan bebekler i¢in de belli belirsiz KSB

teriminin kullanilmasi 6nerilmektedir (3,38).

Her ¢ocukta zeka geriligi goriilmese de rehabilitasyona ihtiyag duyan ve
bagimsiz yasami zorlagtiran fiziksel engeller sik goriliir. Kaliforniya'da yayinlanan
kesin olarak tanimlanmis kernikterus vakalarina iliskin raporda, hastalarin ortalama
%60’1mn1n hi¢ yiiriimedigi ve sadece %16’simin yardimsiz yiiriiyebildigi, %52'sinde
kendi kendine beslenme mimkiin iken, %12’sinin nazogastrik sonda ile
beslenebildigi, %36'sinda ciddi veya derin zeka geriligi oldugu ya da ciddi sekeller
bulundugu, sadece %32' sinde zeka geriligi kanitinin olmadigi rapor edilmistir. Otorler
bu calismada epilepsi, gorsel ve isitsel bozukluklarin yaygin oldugu, sadece %36
olguda normal isitmenin goriildiiglinii, ancak diger bir¢ok hastada motor spastisite,

ataksi, diskinezi ve hipotoninin mevcut oldugunu belirtmislerdir (2).
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Tablo 3. Kernikterus Alt Tipleri (37)

Klasik Isitsel Motor Subtle
Kernikterus Kernikterus Kernikterus Kernikterus/BIND
Klasik Tetrad Minimal motor Agwrhikh Klasik bulgular veya

, semptomlarla olarak motor kernikterus
1) Isitsel birlikte semptomlarila olmaksizm, dikkatli
néropati = agwrhikh olarak birlike ) o
isitme kaybt ’ isitsel minimal b": #eg'?:'re"d:m
ve/veya sagurlik ndropatifigitsel isitsel ve meeremeden
uyumsuzluk semptomlar sonra bilirubin
2) Néromotor ndrotoksisitesinden
.rem;l:mm.far kaynaklandig
(distoni. anlasilan
hipertoni. af msel
atetoz) nérogeligimse
yetersiziikler.
3) Yukari bakis
felci
4) Diy minesi
displazisi

BIND: Bilirubinin Indiikledigi Norolojik Disfonksiyon
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Tablo 4: KSB siiflandirmasi (38)

Yok Isitsel semptom yok Motor semptom yok
Zamanla diizelebilen hafif Hafif anormal kas tonusu
igitsel noropati spektrum + atetozis; hafif kaba
Hafy bozuklugu, hafif isitme kaybi; motor gerilik
normal veyva hafif gecikmis
konusma
Kalic: anormal ABR ile Orta derece anormal kas
isitsel noropati spektrum tonusu, atetoid serebral
Orse bozuklugu, hafif/orta igitme fel¢; destekle veya
kaybi, gecibomis konugma veya desteksiz ayaga kalkabilir,
konugmarnin olmamasi anormal yiriyis, anormal
tonus, el ve avaklarda
anormal postilr
ABR’de cevap Ciddi anormal tonus,
alimamamas: ile igitsel atetaid serebral felg;
- noropati spektrum bozukiugu, avaga kalkamaz, kendi
ciddi igitme kaybvsagwrlik kendine beslenemez,

konugamaz, hipertonisite

ve kas kramplari

ABR: Auditory Brainstem Response. “Isitsel Beyin Sapi Yanitr”

2.5. PREMATURE YENIDOGANLAR VE BILIRUBIN TOKSISITESI
Preterm  bebeklerde  SSS’nin  immatiiritesine ~ sekonder  bilirubin
norotoksisitesine, kernikterusa yatkinlik daha fazladir. Bu immatiiriteye bagli olarak
term bebeklerde etkilenmenin beklenmeyecegi bilirubin diizeylerinde bile
pretermlerde santral sinir sisteminde toksisite gelisebilir. Bununla birlikte, bu riskin
nasil belirlenecegi ve bu bebeklerde hangi tedaviyle, nasil ve ne zaman miidahale

edilecegi konusunda baz1 belirsizlikler vardir (25,39,40).
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Preterm bebeklerin KBB’indeki immatiiriteye ek olarak bu bebeklerde goriilen
diisiik serum albumin diizeyi ve hipoksik-iskemik ensefalotpati (HIE), intraventrikiiler
kanama (IVK), periventrikiiler 16komalazi (PVL) gibi komorbid durumlar bilirubinin

SSS’e gecisini kolaylastirmaktadir (41,42).
2.6. TEDAVI

Sarilik tedavisinde amag bilirubin diizeyinin norotoksik diizeye yiikselmesini
engellemek ya da yiiksek olan diizeyleri hizla diistirmektir. Hiperbilirubinemi
tedavisinde en sik kullanilan tedavi sekli fototerapi (FT) iken kan degisimi, bilirubinin
kandan hizla uzaklastirilmasinda en etkili yontemdir. Bunlar disinda farmakolojik
olarak kullamlan tek tedavi IVIG’dir. Tedavi endikasyonlar1 bebegin gebelik
haftasina, postnatal yasina, bilirubin diizeyine, hemoliz olup olmamasina gore degisir.
35 hafta ve lizerinde dogan bebeklerde gebelik haftasi ve risk faktorlerini (izoimmiin
hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin korunamamasi,
asidoz, sepsis, albumin <3 gr/dl) degerlendirme kapsamina alan APA egrileri (Sekil 2)
(29), 35 haftanin altinda olan bebeklerde ise dogum agirligina gore hazirlanan
tablolarin kullanilmas1 onerilmektedir (Sekil 3) (3). Tedavi karar1 verilirken TSB

diizeyi baz alinir.
2.6.1. Fototerapi

Fototerapide amag¢ TSB diizeyini diisliriip nérotoksisite gelismesini engellemek
ve kan degisimi tedavisine olan gereksinimini azaltmaktir. FT etkinligini 15181n dalga
boyu ve yogunlugu, 1siktan etkilenen viicut yiizey alani belirler (11). Mavi-yesil renkli
151k en etkili 151k olup dalga boyu 460-490 nm arasindadir. Tedavinin etkin
sayilabilmesi i¢in bagladiktan 4-6 saat sonra Olcililen rebound TSB diizeyinin, saatte
0.5 mg/dL’den fazla diislis gostermesi gerekmektedir. TSB degeri kan degisim
sirmin ~ 2.9 mg/dL kadar yakin olan bebeklerde yogun, TSB degeri bundan daha
diisiik olanlarda ise standart FT kullanilir (3). TSB fototerapi sinirinin ~ 2.9 mg/dL
altina diistiigiinde FT kesilir (1,3,44).
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Sekil 2: >35 hafta bebeklerde postnatal yasa gire fototerapi sinirlart. Izoimmiin hemolitik hastalik,

GOPD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, isinin korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 gr/dl gibi

risk faktorlerinin birinin varliginda bir alt egri kullanilir. TSB diizeyi, bebegin postnatal yasi ve risk

faktorlerine gore belirlenen tedavi esigine ulastiginda fototerapi baslanir (29).

Gebellk haftasi PLETEY 48 saat 72 saat
23 hafta 4(8)" 6(10) 8(13)
24 hafta 4(8) 6(11) 8(14)
25 hafta 4(8) 6(11) 9(15)
26 hafta 5(8) 7(12) 9(15)
27 hafta 5(8) 7(12) 10(16)
28 hafta 5(9) 7(12) 10 (16)
29 hafta 5(9) 8(13) 1(17)
30 hafta 6(9) 2(13) 1017
31 hafta 6(9) 9(13) 12 (18)
32 hafta 6(9) 9(14) 13(19)
33 hafta 6(9) 9(15) 13(19)
34 hafta 6(10) 10(15) 14 (20)

Sekil 3: <35 hafta bebeklerde fototerapi ve kan degisimi (*) sinirlari (3)
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2.6.2. Kan Degisimi

Bebekte ensefalopati bulgular1 varsa veya TSB diizeyi yogun FT tedavisine
ragmen bebegin postnatal yasi ve potansiyel risk faktorlerine gore belirlenen kan
degisim tedavi esiklerine (Sekil 3,4) ulastiginda tecriibeli kisilerce yogun bakim
sartlarinda kan degisimi uygulanir. Islem boyunca monitorize takip yapilir. Kan
degisimi 6ncesinde, islem sirasinda ve sonrasinda yogun FT’ye devam edilir. Islemden

sonra 2 saat icinde kontrol TSB diizeyi bakilir (3).
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Sekil 4: Gebelik yasi > 35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore kan degisimi sinwrlart. Risk
faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, GO6PD enzim eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin
korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 gr/dL (eger élciiliirse). Tiim risk faktorleri diglanmadik¢a

bebek riskli sayur (29).

2.6.3. Intravenoz immiinglobulin (IVIiG) Tedavisi

Retikiiloendotelyal sistemde Fc reseptorlerini bloke eder. Boylelikle hemolizi
engelledigi diislinilmektedir. Duyarlanmis kan uyusmazlig1 olan bebeklerde yogun
FT’ye ragmen TSB diizeyi ylikseliyorsa veya kan degisimi siniria 2-3 mg/dL yakin
TSB diizeyi varliginda 0.5-1 g/kg dozdan IVIG tedavisi verilebilinir ve gereklilik
durumunda 12 saat sonra tekrarlanabilir oldugu belirtilmekle birlikte (29,45,46); son
meta-analizlerde aslinda immiin hemolitik hastaligi olan yenidoganlarda IVIG

tedavisinin kan degisim ihtiyacini ya da sikligin1 azaltmadigi, dolayisiyla rutin olarak
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hemolitik hastaligt olan yenidoganlarda kullanilmasinin Onerilmemesi gerektigi

goriisii bildirilmistir (47).

Evet
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', Hayr
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¥ | |
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[] [ TSB diizeyine gore

akis cizelgesine gec

Sekil 5: Hiperbilirubinemi tedavisinde genel yaklasim (3)
TSB: Total Serum Bilirubin, FT: Fototerapi

2.7. AMPLITUDE ENTEGRE EEG (aEEG)

aEEG, hasta basi serebral fonksiyon monitoriiyle bipariyetal elektrodlardan elde
edilen basit tek kanall1 bir elektroensefalogramdir. aEEG kaydi elektrotlar arasindaki
elektriksel potansiyellerin farkini olgerek elektrik aktivitesindeki degisiklikleri
gosterir. EEG sinyali, 15 saniyelik bir veriyi gosteren bir dikey ¢izgi olarak ¢izilir. Bu
dikey cizginin en yliksek noktast maksimum genlik ve en diisiik noktast minimum
genlik olarak adlandirilir. Kayit ilerledikge aktiviteyi gosteren yogun bir band olusur
bu aktivite band1 olarak adlandirilir (48). Avantaji yorumlamak i¢in ileri egitime gerek

olmamasidir. Yorumlanmasi EEG sinyalinin genliginin degerlendirilmesiyle olur.
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Amplitid EEG ¢izgilerinin {ist ve alt sinirlar1 arasindaki fark bant genisligi olarak
adlandirilir. Klinik uygulamada c¢ogunlukla Al-Naqeeb kriterleri kullanilmaktadir.
(49):

e Normal aEEG goriiniimiinde uyku uyanmiklik siklusu mevcuttur;, aEEG de alt
smir Suv un tizerinde, tist stnir da 10 uv un tizerindedir.

o Orta derece etkilenme varliginda aEEG 'de alt simir 5 uv’un altinda, iist sinir
10 uv’un tizerindedir.

o Agir derece etkilenmede ise alt siniri 5 uv’un, tist stnir 10 uv’un altindadir. Bu
durumda diisiik voltaj aktivitesi vardir ve amplitiid genliginde baskilanma oldugunu

diistintiliir.

Burst supresyon paterni de agir derecede etkilenmeye girmektedir. Beyin
aktivitesi olmadiginda ise diiz bir kayit goriiliir. Dolayisiyla beyin hasari i¢in hem

tanisal hem de prognostik degeri vardir.

aEEG paternleri asagidaki gibi siniflandirilmaktadir (43) (Sekil 6).

o Stirekli normal voltaj: Alt amplitiidiin 7-10 uV ve iist amplitiidiin 10-25 uV
oldugu stirekli aktivitedir.

o Stirekli olmayan normal voltaj: Alt amplitiidiin her zaman 5 uV altinda ve iist
amplitiidiin 10 uV tizerinde oldugu siirekli olmayan zemindir.

® Burst supresyon: Degisken olmayan alt amplitiidiin 0-1 uV civarinda seyrettigi
ve >25 uV amplitiidlii burstlerin oldugu siirekli olmayan zemindir.

e Diisiik voltaj: Siirekli ¢ok diisiik voltajin (5 uV civarinda veya altinda) oldugu
zemindir.

e Aktivitenin olmadig diiz ¢izgi: 5 uV altindaki izoelektrik zemindir.
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Sekil 6: aEEG goriintiilerinin siniflamasi (43)
mV: Mikrovolt

2.8. NEAR INFRARED SPECTROSCOPY (NIRS)

Dokulara gelen 1518in bir kism1 doku tarafindan absorbe edilirken bir kismi
yansir. Absorbe edilme ve yansima derecesi 1s18in ve dokunun cinsine baglidir.
Ornegin kizilotesi 15181 dalga boyu (700-1000nm) goriiniir 151ktan daha fazladir ve
goriiniir 15183a gore dokulara daha iyi niifuz eder. Ayrica hemoglobin, miyoglobin,
sitokrom aa3 gibi kromofor maddeler tarafindan iyi absorbe edilir. Bununla birlikte
hemoglobinin de 15181 absorbe etme derecesi oksijenasyon durumuna gore degismekle

birlikte, sitokroma gore daha fazladir (50) (Sekil 7).

100-400 nm dalga boyundaki ultraviyole 151k DNA ve proteinler tarafindan, 400-
700 nm dalga boyundaki goriinen 1s1k hemoglobin tarafindan, 750-1000 nm dalga
boyundaki infrared 1s1k ise su tarafindan absorbe edilir. Bu dalga boylarindaki
fotonlardan higbiri dokulara penetre olmadigindan higbiri ile dokulardan o6l¢iim
yapmak miimkiin degildir. Son yillarda gelisen NIRS teknolojisi ile 700-1000 nm
dalga boyundaki 151k, cildin 8 cm altina kadar olan dokuya iletilir. Bu 151k su ya da
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proteinler tarafindan absorbe edilmeyerek daha derin dokulara penetre olabilir.
Boylelikle dokudaki oksijenasyon hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar.

Dokudaki oksijenizasyonun Ol¢iimii i¢in nabiz oksimetre ile Olciilen oksijen
basinct (SpO2) degeri, kan gazinda parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO3) dlglimii,
dokudaki O tiiketiminin NIRS ile 6l¢iimii gibi yontemler kullanilir. Nabiz oksimetre
ile kizil (660 nm) ve kizilalt1 (infrared, 940 nm) dalga boyundaki 1sinlarin dokuya
iletilmesi ve geri emilmesi Olgiilerek pulsatil olan arteriyel kandaki PaO; ile alakali
Hb-O; satlirasyonu olgiiliir. Ancak dokulara ne kadar oksijen salindig1 hakkinda bilgi
veremez (Sekil 8). Ancak NIRS ile dokulardaki arter (%25), kapiller (%5) ve venoz
(%70) O satiirasyonu, yani genel olarak vendz kompartmandaki Hb-O», hakkinda
bilgi sahibi olunur. NIRS’in gosterdigi doku O degeri doku oksijenizasyonu indeksi
(Tissue Oxygenation Index: DOI, DOI veya DOE) olarak adlandirilir ve %55 ile %85
arasinda degisir. Arteriyel (nabiz oksimetre- SpO;) ve vendz (NIRS-DOI) arasindaki
Oz farki ise dokular tarafindan tiiketilen oksijeni gosterir. Fraksiyone oksijen
ekstraksiyonu (FOE) ise doku tarafindan tutulan oksijeni gésteren bir orandir. Normal

degeri %15-33 arasindadir (51,52). Formiilii asagida gosterilmistir.

Fraksiyone Oksijen Ekstraksiyonu FOE= Sa0>-SVO, /SaO

FOE, organin aktivitesine gore degisir. Aktif olan organin kandan g¢ektigi O2
yiiksek olacak; arter ile ven arasindaki SO fark: artacak, arterde SO> sabit kalirken
venOz taraftaki SO2 (NIRS’in gosterdigi) azalacak ve dolayisiyla FOE artacaktir.
Fototerapi 15181 NIRS 6l¢iimlerini etkileyebilir. Bu durumu engellemek i¢in sensoriin
etrafin1 koyu bir malzeme ile 6rtmek faydalidir. Hematom, neviis veya 6demin olmasi,
siniis bosluklari, 6l¢iim yapilan alanin asir1 sagli olmast NIRS sinyal kalitesini
etkileyebilir (51).

2.8.1. NIRS’1n Yenidoganlarda Klinik Kullanim Alanlari

NIRS'!n en yaygin klinik uygulamasi, hastanin alnina yerlestirilen sensorler
yardimiyla serebral doku satiirasyonunun (CRSO.) degerlendirilmesidir. Genellikle
serebral problar alnin sag veya sol tarafina yerlestirilir, ancak 6zellikle preterm

bebeklerde alnin yiizey alaninin kiiglik olmasi nedeniyle tek bir sensor alnin orta
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hattinda kullanilir (53). Yenidoganlarda ve bebeklerde, bobrekler (rRSO2) ve
bagirsaklar (sRSO2) gibi derinde bulunan organlarin, NIRS ile bdlgesel doku
oksijenizasyonunun ol¢iimii ylizeysel konumlarindan dolayr miimkiindiir (54). Buna
ek olarak, periferik doku oksijenasyonu (pRSO>) 6n kol, iist kol ve iist bacak {izerinde
oOl¢iilebilir (55). NIRS yenidoganlarda kompleks konjenital kalp hastaligi (KKH) olan
hastalarin doku oksijenizasyonunun &lgiimiinde, HIE, PDA tanil1 yenidoganlarda ve
dogum sonrast gecis donemindeki serebral oksijenizasyon Olgiimiinde, hipotansif
prematiire yenidoganda serebral oksijenizasyon Ol¢limiinde, kan basinci ile korele
edilerek doku otoregiilasyonunun calisip calismadigini anlamak amaciyla, mezenterik
perflizyonun degerlendirilmesinde, oksijen tedavisi alan bebeklerde bu tedavinin
sonlandirilmasinin  doku oksijenlenmesini etkileyip etkilemeyecegini anlamak

gerektiginde kullanilir (51,56,57).

Sonug olarak NIRS dogrudan doku oksijenizasyonunu gosterebilen, fizyolojik
ve noninvaziv bir teknoloji olup, lokal olarak doku oksijenizasyonu hakkinda siirekli
olarak fikir sahibi olmamizi saglar. Ancak, anlik olarak gosterilen degerler yerine

hastanin takibindeki inme ve yiikselmelere gore karar vermek daha uygundur.
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Sekil 7: Yakin kizilotesi 151k dalga boyunda oksihemoglobin (HbO5), deoksihemoglobin (Hb),
sitokrom aas (Caas), su (H20) ve melaninin 15181 absorbe ettigi dalga boylari. NIRS cihazlar: Hb ve

HbO; arasindaki ayrumi en iist diizeye ¢ikarmak i¢in 700-850 nm araliginda dalga boylarim
kullanmaktadwr (58).
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Sekil 8: NIRS cihazi ¢alisma prensibi (51).

2.9. OTOMATIK ISITSEL BEYIN SAPI YANITI (AABR)

ABR testi, VIII. kraniyal sinirin (koklear sinir) ve beyin sap1 isitsel yolunun
islevsel durumunu degerlendirmenin invaziv olmayan yoludur. Bir klik uyarana kars1
koklear sinirden orta beynin alt kollikulusuna kadar olan aksiyon potansiyellerinin

toplamini lger (16,59).

AABR, 35 dB'deki klik veya civilti uyaranlar1 kullanarak alin, ense ve mastoid
kemik tizerine yerlestirilen ii¢ elektrot ile bu uyaranlara kars1 tiretilen dalga formunu
algilar. Toplam yedi dalga tanimlanmig olup isitmesi normal olanlarda I, Il ve V.
dalgalarin mutlaka olmasi1 beklenir. Bu dalgalarin kokenini tek yapiya sinirlandirmak
zor olsa da I. dalganin koklear sinirin distal boliimiinden, II. dalganin koklear sinirin
proksimal boliimiinden, III. dalganin ventral koklear niikleustan (bulbus), I'V. dalganin
stiperior oliver kompleks ndronlarindan (koklear niikleus ve lateral lemniskus), V.
dalganin lateral lemniskus ve inferior kollikulustan, VI ve VII. dalgalarin medial
genikulat ¢ekirdek ve inferior kollikulustan kaynaklandig: bildirilmistir (60). Olusan
dalga bicimlerinin morfolojisi ve zamanlamasi normal yenidogan sablonlariyla
karsilastirilir ve “gecti” veya “kaldi” seklinde sonug verir. Boylelikle ABR’ye gore
testin uzman bir odyolog tarafindan dalga morfolojisinin yorumlanmasina gerek olmaz

(59).

TSB seviyeleri ile isitsel beyin sap1 yanitlar1 arasinda bir iliski vardir. TSB
seviyeleri arttikca ABR'de dalga gecikmesi ve dalga biiyiikliiglinde degisiklikler
ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler fototerapi veya kan degisimi yoluyla TSB seviyesinin

diisiiriilmesiyle geriler (61,62). Yani seri ABR izlemi, isitsel hasarin ilerlemesi
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hakkinda objektif bir 6l¢iitii olarak kullanilabilir ve hiperbilirubinemi tedavisinin

etkinliginin yorumlanmasini saglayabilir.

Anormal bir ABR, VIII. kraniyal sinirde hasar oldugunu diistindiiriir. Bilirubin
norotoksisitesi isitme merkezini ve sinirin noral dokularmi etkilerken kokleay1
etkilemez. Bu nedenle, koklear fonksiyonun 6l¢iildiigii otoakustik emisyon (OAE)
bilirubin noérotoksisitesi oldugu durumlarda normal olabilir. Dolayisiyla
hiperbilirubinemiye bagli isitsel hasar oldugundan siiphelenilen hastalarda OAE
testine giivenmeyip ABR testi yapilmasi1 gerekmektedir (2).

2.10. DENVER II GELiSiIM TARAMA TESTIi (DGTT II)

Denver II, egitim almis kisiler tarafindan 0-60 ay arasindaki g¢ocuklara
uygulanan bir gelisim tarama testidir. Kisisel-Sosyal, Ince Motor-Uyumsal, Dil ve
Kaba Motor gelisim alanlarinda ¢cocugun becerisini, kendi akranlari ile karsilastirir.
Giivenilirligin %90 civarinda oldugu bildirilmistir (63). Ug amag igin kullanilir: a)
Klinik belirti ve bulgusu olmayan, saglikli oldugu diisiiniilen ¢ocuklarda tarama
amagli, b) Gelisim geriligi olan ve 6zel egitim alan ¢ocuklarda tekrarlanarak egitimden
ne kadar fayda goriildiigiiniin belirlenmesi, c) Riskli bebekleri (diisiik dogum agirlikli
veya erken dogmus bebekler, gogul gebelikler, ailede gelisimsel sorunu olanlar, vb.)
izlemede kullanilir (64).

DGTT Il ile cocugun zeka diizeyi ile ilgili bir diisiinceye varilamaz. Zeka geriligi
tanis1 i¢in ileri incelemelere ve testlere ihtiyag vardir. DGTT II sonucunda tiim
alanlarda orta ve agir gecikme olan ¢ocuklarda SSS kaynakli bir neden diisiiniilebilir.
Bu durumda tani ve tedavi i¢in daha detayli inceleme gereklidir. Bu testlerin higbiri,
¢ocugun ileri donemlerinde potansiyelini belirlemede kesin bir sonu¢ vermeyebilir,
ancak bir¢ok ¢ocukta test edilerek hazirlanmis, standardize edilmis, bir¢ok giivenilirlik
ve gecerlilik calismasi yapilmis olan bu testler, cocugun gergek kapasitesi hakkinda
bilgi sahibi olabilmek icin tercih edilebilecek Onemli materyaller olarak

degerlendirilmektedir (64).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
09.03.2022 tarih ve 60116787-020/186672 sayili onay1 ile Pamukkale Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi’nde Mart 2022—Ocak 2024 tarihleri arasinda yliriitiildii. Bu
prospektif klinik ¢aligmaya indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile fototerapi tedavisi alan
35%7 ve 36%7 hafta arasindaki 26 geg preterm hasta ve ayn1 haftalar arasinda olup, TSB
degeri fototerapi sinirin en az 2-3 mg/dL altinda, saglikli ve aile onami1 alinan 26

kontrol ge¢ preterm yenidogan dahil edildi.

Calismaya katilan her sarilikli ge¢ preterm bebekten fototerapi tedavisi
baslangicinda, TSB diizeyi FT smirinin 2-3 mg/dl altina diisiince ve 8. glinde ayn1
arastirmaci tarafindan yenidogan yogunbakim iinitesinde ikiser saat aEEG ve NIRS
kayitlar1 alindi. Ayrica bu hastalara TSB degeri FT sinirinin iizerindeyken ve TSB
degeri FT sinirinin en az 2-3 mg/dL altina diistiigiinde odyometrist tarafindan otomatik
ABR testi ile isitme degerlendirmesi yapildi. Bu bebekler postnatal 1., 3. ve 6.
aylarinda poliklinik kontrollerine ¢agirilip, kontrolde ayrintili fizik muayene ve
norolojik degerlendirmeleri yapildi. Postnatal 6. ve 12. aylar arasinda hasta
grubundaki tiim bebekler Denver II Gelisimsel Tarama Testi ile bu konuda sertifikali
bir saglik personeli tarafindan degerlendirildi. Kontrol grubuna alinan saglikli
bebeklere postnatal 2.-3. giinlerinde bir kez olmak iizere aEEG, NIRS ve otomatik

ABR testleri yapildi.

3.1. HASTALARIN SECIMi

Indirekt hiperbilirubinemi tanis1 “Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin Yenidogan
Sariliklarinda Yaklasim, izlem ve Tedavi Rehberi 2022 Giincellemesi’nde” bulunan
“Gebelik yas1 > 35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlar’” isimli
tablo baz alinarak (Sekil 2) konuldu. Hastalarin dogum haftasi ve risk faktorlerine gore
(izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD enzim eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin
korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 gr/dL) fototerapi baslama degerleri

belirlendi. TSB diizeyi bu degerde ya da iizerinde ise hastalara indirekt
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hiperbilirubinemi tanis1 konulup uygun fototerapi tedavisi baslandi. HIE, menenjit,

ensefalit, santral sinir sistemi malformasyonu olanlar ve sepsis Oykiisii olanlar

calismaya dahil edilmedi.

3.2. VERi DEGERLENDIRMELERI

Caligmaya dahil edilen hastalarin takiplerinde degerlendirilen parametreler

Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Hastalarin takiplerinde degerlendirilen parametreler

Perinatal Oykii Klinik
Anne vast Postnatal giin
Anne kan grubu Dogum agwhgyBoyw/Bas gevresi
Gebelik sayisi Apgar skorlar

Yasavan bebek sayisi

Fototerapi baglama degeri

Gebelik hafiasi Kilo Kaybi
Dogum sekli Beslenme Sekli
Cinsiyet
Laboratuar Testleri Goriintiilemeler
Total ve indirekt bilirubin diizeyi afFEG
ABO ve Rh Kan Grubu NIRS
Direkt Coombs ABR

aEEG: Amplitude EEG, NIRS: Yakin Kizilotesi Spektroskopisi (Near Infrared Spectroscopy), ABR:

Isitsel Beyin Sap1 Yaniti

3.2.1. aEEG Degerlendirmesi

aEEG c¢ekimleri Unique+ CFM (Inspiration Healthcare, Crawley, Birlesik
Krallik) cihazi ile yapildi. Montajlama icin 5 adet i8ne elektrot (C3, C4, P3, P4 ve
COM) kullanildi. Sar1 ve kirmizi renkli olan C3 ve P3 elektrotlar1 sol pariyetal, sar1 ve
kirmiz1 renkli olan C4 ve P4 elektrotlar1 sag pariyetal, siyah renkli olan referans
elektrot COM ise frontal bolgeye yerlestirildi. Her aEEG kayd1 i¢in 30., 60., 90. ve
120. dakikalardaki kaydedildi. aEEG kayitlarnn al

etkilenmeler Nageeb
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siiflandirmasina (49) gore voltaj degerinin alt sinirr> 5 mV ve iist sinir1 > 10 mV ise
normal, alt sinir1 <5 mV ve st sinir1 > 10 mV ise orta, alt sinir1 < 5 mV ve st sinir1

<10 mV agir etkilenme olarak degerlendirildi.
3.2.2. NIRS Degerlendirmesi

Bebeklerin frontal bdlgesine NIRS cihazi (Nonin SenSmartTM Model X-100
Universal Oximeter System, Plymouth, MN USA) yenidogan probu, es zamanli olarak
el bilegine nabiz oksimetre cihazi (Covidien NellcorTM Bedside SpO. Patient
Monitoring System) probu baglandi. Fototerapi 1s18inin 6l¢iimleri etkilememesi adina
probun etrafi koyu renkli bir malzeme ile ortiildii. Takiben, 2 saat boyunca her 15
dakikada bir serebral bolgesel oksijen satiirasyonu, arteryel oksijen satiirasyonu ve
kalp hiz1 degerleri cihaz tarafindan kaydedildi. crSO; degerleri ile nabiz oksimetreden
ayn1 dakikalarda elde edilen SpO: degerleri kullanilarak asagidaki formiile gore
serebral dokunun fraksiyone oksijen ekstraksiyonu (cFOE) her dakika i¢in ayr1 olarak

hesaplandi:

FOE= (SpO2 - crS0y) / SpO;

3.2.3. ABR Degerlendirmesi

Fototerapi oncesi ve sonrast odyometrist tarafindan ABR testi yapild1 ve test

sonucu gecti ile kald1 seklinde degerlendirildi.

1., 3. ve 6. aylarda hastalarin boy, kilo ve bas cevreleri 6l¢iiliip persentil degerleri
kaydedildi. Giincel sikayeti olup olmadigi, beslenme 6zellikleri, asilanma durumu,
demir ve D vitamini takviyelerinin kullanimi, topuk kani, gérme, gelisimsel kalca
cikigi gibi taramalarinin sonuglari &grenilerek kayit altina alindi veya tarama
yapilmamissa planlamasi yapildi. Ayrintili fizik muayeneleri yapildi ve yaslarina gore

gelisimleri degerlendirildi.
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3.2.4. DGTT II Degerlendirmesi

Postnatal 6. ayda veya sonrasinda bu konuda yeterlilik sertifikas1 olan bir saglik
personeli tarafindan DGTT II yapildi. Kisisel-sosyal, dil, ince ve kaba motor alanlarin
degerlendirilmesinde DGTT II seti icerisinde yer alan ve bu 6l¢ek i¢in standardize
edilen kirmiz1 yiinden ponpon (yaklasik 10 cm ¢apinda), siyah kuru tizimler, ince sapli
bir ¢ingirak, renkli tahta kiip, kii¢iik bir zil(¢an), tenis topu, kursun kalem, plastik
bebek, sapli plastik bir fincan, agz1 dar kiigiik sise, bos beyaz kagit gibi 06zel
materyaller kullanildi (Sekil 9). Test sirasinda uygulayici ve hasta (ebeveynin
kucaginda ancak ebeveyn teste miidahale etmeyecek sekilde) bir masada karsilikli
olarak oturdu. Ardindan 134 test maddesinin her birinin yatay bir dikdortgen seklinde
yer aldig1 tablonun istiinden cocugun o giinkii diizeltilmis yasina karsilik gelen
araliktan baglanarak tablonun en altina kadar diiz bir ¢izgi ¢izilip yas ¢izgisinin sol
tarafinda kalan en yakin ti¢ madde uygulandi. Hasta ilk maddelerde basarisiz olduysa,
ist iiste lic maddede ‘“gecer” alana kadar uygulamaya devam edildi. Cocugun en
yiiksek performansi belirlenmek isteniyorsa, renkli boliimii yas ¢izgisine karsilik gelen
ve ¢izginin solunda kalan en yakin {i¢ madde uygulandiktan sonra yas ¢izgisinin
saginda kalan maddeler ¢cocuk ii¢ maddeden “kalir” alana dek sirayla uygulandi. Testin
sonucu belirlenirken hi¢ gecikme maddesi yoksa ve en fazla bir adet uyar1 maddesi
bulunuyorsa, gocugun gelisimi normal olarak yorumlandi. Iki veya daha fazla gecikme

maddesi almissa, normal dis1 olarak yorumlandi.
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Denver II TURKIYE STANDARDIZASYONU

Tarih
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Sekil 9: DGTT II Tiirkiye standardizasyonu (65)
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3.3. ISTATISTIKSEL VERI ANALIiZi

Verilerin bilgisayarda hesaplanmasinda statistical packages for social sciences
(SPSS) (SPSS for Windows 25; SPSS, Chicago, Illinois, A.B.D) yazilim programi
kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1
ve yiizde olarak verildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesinde, parametrik
test varsayimlari saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi,
parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi kullanildi.
Bagimli grup farkliliklarinin  incelenmesinde parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki es arasindaki farkin onemlilik testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. Ayrica siirekli
degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve

kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi.
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4. BULGULAR

Calisma ve kontrol grubuna alinan bebekler arasinda anne yaslari, cinsiyet,
Apgar skorlari, dogum kilolari-boylari-bas ¢evreleri, kaginci yasayan bebek olduklari,
dogum sekilleri, dogum haftalar1 arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hiperbilirubinemili gruptaki 26 bebegin 11'1 (%42.3) kiz, 15" (%57.7) erkek
iken; kontrol grubundaki 26 bebegin 12'si (%46.2) kiz, 140 (%53.8) erkekti ve
aralarinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Hasta grubundaki bebeklerden sadece bir
tanesi (%3.8) normal spontan vajinal yolla dogmus (NSVD) olup, kontrol grubundaki
hastalarin hepsi sezaryen (C/S) ile dogmustu. Hasta grubunda 6 (%23) hasta yasayan
ilk bebekken kontrol grubunda 8 (%30.7) hastanin yasayan ilk bebek oldugu goriildii.
Her iki grupta da 1. dakika Apgar skorlar1 9-10, 5. ve 10. dakika Apgar skorlarinin 10
oldugu goriildii.

Hiperbilirubinemili grupta ortalama anne yas1 31.23+6.08 yil iken kontrol
grubunda ortalama anne yas1 31.65+4.39 yil olarak saptandi. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05).

Bebeklerin postkonsepsiiel yaslari; hiperbilirubinemili grupta 35.87+0.59 hafta
iken kontrol grubunda 36.05+0.55 hafta idi. Her iki grup arasindaki postkonsepsiiel
yas arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hiperbilirubinemili
grupta bebeklerin kilolar1 ortalama 2639,624+528,4 gram, boylar1 ortalama 46.53+0.53
cm, bas cevreleri ortalama 33.69+0.27 cm olarak saptandi. Kontrol grubundaki
bebeklerin ise; kilolart ortalama 2858.46+564,4 gram, boylar1 ortalama 48.80+0.40 cm
ve bas ¢evreleri ortalama 34.26+0.27 cm idi. Her iki grup arasinda bu parametreler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
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Tablo 6. Hiperbilirubinemi ve kontrol grubuna iligkin tanimlayic1 veriler

Anne Yast (yil)
Konseptiiel Yas (hafta)
Boy (em)

Bag Cevresi (cm)

Kilo (gram)

Bilirubin Diuzeyi (mg/dl)
Kilo Kayb: (%)

Hasta

A.0+5.8

263962528 4
16.45£2.95
8.4£1.1

A.O: Aritmetik Ortalama, S.S: Stardart Sapma

Konrrol

A.0+S.8

31.65+£4.39
36.05+0.55
48.80=0.40
34.26=0.27
2858.46=564 4
7.70£0.39
6.420.6

>0.05
>0.05

=0.05

=0.05
>0.05
«<0.05
«<0.05

Tablo 7. Hiperbilirubinemi ve kontrol grubuna iligkin tanimlayici veriler II

Hasta Kontrol P
n | % n | %
Cinsiyet Kiz 1l 42,3 12 46,2 ~0.05
Erkek 13 37 14 338
Dogum Sekli NSVD I 38 o 0 >0.05
C/s 25 95,2 26 100
AS 20 77 18 69,3 =0.05
Beslenme Mama I 38 1 3.8
AS+Mama 5 19,2 7 26,9
Kan 4ABO 7 26,9 4 153 >0 05
Uynsmazlig Rh 3 1,5 1 38
ABO+Rh I 3,8 0 0
Direkt Porzitif 3 s 1 38 ~0.05
Coombs Negatif 23 88,5 25 96,2
Kilo Kayb: <210 14 33,8 24 02,3 <0.05
=210 12 40,2 2 7.7

NSVD: Normal Spontan Vajinal Dogum, CIS: Sezaryen, AS: Anne Siitii
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¥ FT SONRAS ¢ FTONCES

HASTA SAYISI

4 ¢ 8 B 1 1 1 1 14 1 16 1 18 19 11 2 2 24

TS8 DUZEYI

Sekil 10: FT oncesi ve FT sonrast TSB diizeyleri
FT: Fototerapi, TSB: Total Serum Bilirubin

Hiperbilirubinemili grupta TSB diizeyleri ortalama 16.45+2.95 mg/dl (10.2-23.2
mg/dl), kontrol grubunda ise ortalama 7.70+0.39 mg/dl (1.90-11mg/dl) idi. Hastalarin
postnatal ortalama 4.8+2,2. giinlerinde hiperbilirubinemi tanis1 aldiklar1 goriildii.
Bilirubin diizeyleri arasindaki farklilik, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Hastalarin dokuz (%34.6) tanesine yogun FT baslandi. FT sonras1 TSB degerleri
ortalama 9.99 + 1.87 6l¢iildii. Hasta grubunda TSB degerleri arasinda FT oncesi ve
sonrasi degerler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (Sekil 10).

Hasta grubunda 20 (%77) bebegin sadece anne siitii ile, bes (%19.2) bebegin
anne siitli+mama ile; kontrol grubunda ise 18 (%69.3) bebegin anne siitii, yedi (%26.9)
bebegin ise anne siitiitmama ile beslendigi goriildii. Her iki grupta da sadece birer
bebek (%3.8) mama ile besleniyordu. Bu bebeklerin annelerinin hastanede uzun yatis
Oykiisii oldugu 6grenildi. Beslenme sekilleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark yoktu (p>0.05). Hasta grubuna postnatal 4.81 +2.23. giinlerinde
sarilik teshisi konulup tedavi baslandigi goriildii. Tanmi aldiklar1 giin hasta grubunda
kilo kaybi ortalama %8.43+1.1 iken ayn giinlerde bakilan kontrol grubunda ortalama
kilo kayb1 %6.48+0,6 idi. Hasta grubunda 12 (%46.2) bebekte, kontrol grubunda
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sadece iki (%7.7) bebekte %10’dan fazla kilo kayb1 vardi. Her iki grubun kilo kayiplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goériildii (p<0.05).
Hiperbilirubinemili grupta {i¢ vakada (%11.5) Rh uyusmazligi, yedi vakada (%
26.9) ABO uyusmazligi, bir vakada (%3.8) hem ABO hem Rh uyusmazIig: saptanda.
Direkt Coombs testi ii¢ vakada (%]11.5) pozitif idi. Bu vakalarin hepsinde ABO
uyusmazligi mevcuttu. Kontrol grubunda ise dort (%15.3) hastada ABO uyusmazligi,
bir (%3.8) hastada Rh uyusmazIlig1 yine ayni hastada Direkt Coombs testi pozitifligi
vardi. Kan grubu uyusmazliklari agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p>0.05).

4.1. aEEG BULGULARI

Kontrol grubu bebeklerin postnatal ikinci giinde ¢ekilen aEEG’leri tiimiiyle

normal olarak saptandi.

Tablo 8. Hasta grubunun birinci ¢ekilen aEEG etkilenme diizeyleri

1.aEEG
20
15
5 B .- m'B _'m
30' 60' 90’ 120"
B NORMAL 15 9 6 1
ORTA 11 14 12 18
m AGIR 0 3 8 7

ENORMALN ORTA HAGIR
aEEG: Amplitude EEG

Hasta  grubundaki ilk aEEG  c¢ekimindeki  serebral etkilenme
degerlendirildiginde; kontrol grubunun aEEG degerlendirmesine gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,01). Tedavinin 30. dakikasinda 15 hastanin
(%57.7) aEEG kayitlar1 normal iken 60., 90. ve 120. dakikalarinda sirayla dokuz
(%34.6), alt1 (%23), ve bir (%3.8) hastanin kayitlar1 normaldi; 30. dakikada bebeklerin
hi¢birinde agir etkilenme yok iken 120. dakikada yedi (%27) bebegin aEEG sinde agir
etkilenme oldugu goriildii. Ilk aEEG kayitlarinda 15 (%57.7) hastanin kayitlarin
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baslarinda normal aEEG’ye sahip olduklar1 goriildii. Bu hastalar iginde sadece birinde
(%6.6) etkilenme normal diizeyde kalirken, bir (%6.6) hastanin agir (normal-agir), 13
(%86.8) hastanin ise orta (normal-orta) etkilenmeye ilerledigi goriildii. Hastalardan 11
(%42.3) tanesinde kayit baslarinda orta diizeyde etkilenme saptandi. Bu hastalarin
takibinde besinde (%45.4) orta diizeyde etkilenmenin devam ettigi, kalaninda ise

(%54.6) orta-agir derecede etkilenmeye ilerledigi goriildii.

Normal aEEG’ye sahip olan tek hasta yasayan ilk canli erkek bebekti ve
duyarlanmamis Rh uyusmazligina sahipti. Sadece anne siitii ile besleniyordu, postnatal

besinci gilinde sarilik tanis1 almis ve tan1 aninda <%10 kilo kayb1 mevcuttu.

NSVD ile dogan tek hasta normal aEEG’ye sahip olup takiplerinde orta diizeyde
(normal-orta) etkilenmeye ilerlemisti. Benzer etkilenmeye sahip olan toplam 13 hasta
saptandi. Bu hastalarin besi (%38.4) erkekti. Ortalama postnatal dordiincii gilinde
sarilik tanist almislardi. Tan1 aninda dort (%30.7) hastanin patolojik diizeyde kilo
kayb1 vardi ve hastalarin sekizi (%61.5) sadece anne siitii, biri (%7.8) sadece mama,
dordii (%30.7) de anne siitiitmama ile besleniyordu. Hastalarin tgiinde (%23)
duyarlanmamig, ikisinde (%15.3) ise duyarlanmig ABO uyusmazligi vardi. Dort
(%30.7) hasta yogun FT almisti. Bu hastalarin ise iiclinde (%75) patolojik kilo kaybi,

bir tanesinde ise duyarlanmigs ABO uyusmazIligi mevcuttu.

aEEG’de normal-agir etkilenmeye sahip olan bir hasta postnatal yedinci
giiniinde sarilik tanist almisti. Sadece AS ile besleniyordu, patolojik diizeye kilo kayb1

ve duyarlanmamis Rh uyusmazlig1 vardi ve yogun FT almust1.

aEEG’de orta etkilenmeye sahip olan bes hastanin ti¢ii (%60) erkekti, hastalarin
tiimii sadece AS ile beslenirken, dort (%80) hastada tan1 aninda patolojik kilo kaybi
vardi. 1ki (%40) hastanin duyarlanmamis ABO, bir (%20) hastanin ise duyarlanmamus
Rh uyusmazlig1 vardi. Patolojik kilo kayb1 ve Rh uyusmazligi olan bir hasta yogun FT

almusti.

aEEG’de orta-agir etkilenmeye sahip alt1 hastanin besi (%83.3) erkek bebekti.
Yine bes hasta (%83.3) sadece AS ile beslenirken, ii¢ (%50) hastanin tan1 aninda
patolojik kilo kaybi vardi. Bir (%16.6) hastada duyarlanmis ABO+Rh uyusmazlig
vardi. Yogun FT alan ii¢ hastadan ikisinde (%66.6) patolojik kilo kayb1 mevcuttu.
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Tablo 9. Hasta grubunun ikinci ¢ekilen aEEG etkilenme diizeyleri

2.aEEG
30
20
10
0 | - pr— [ | [ [ == [
30 60' 90" 120
ENORMAL 0 3 5 5
ORTA 20 17 14 14
m AGIR 6 6 7 7

ENORMAL® ORTA mAGIR
aEEG: Amplitude EEG

Hasta grubunun fototerapi bittiginde yapilan 2. aEEG ¢ekimlerinde de kontrol
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,01). Bu
aEEG’lerin 30. dakikasinda normal diizeyde amplitiide sahip hasta yok iken 20 (%77)
hastada orta etkilenim, alt1 (%23) hastada ise agir etkilenim vardi. Cekimin sonunda
orta etkilenimi olan bir hastanin agir etkilenime ilerledigi, yine orta etkilenimi olan beg
hastanin da normal aEEG goriiniimiine dondiigii goriildi. 13 (%65) hastanin ise
etkileniminin orta diizeyde sebaat ettigi goriildii. Hastalardan altisinda (%23) aEEG
kaydinin baslarinda agir etkilenmeye sahip oldugu goriildii. Bu hastalardan bir tanesi
(%16.6) takipte orta diizeye (agir-orta) geriledi. Diger hastalarin kayit boyunca agir
etkilenimlerinin devam ettigi saptandi. Boylelikle bilirubin diizeyi tedaviyle
geriledikten sonra 26 hastadan sadece bir tanesinin kortikal etkileniminin ilerledigi,
diger tiim hastalarin etkilenimlerinin ayni derecede devam ettigi ya da geriledigi
goriildii.

NSVD olan tek hastanin 2. aEEG kayitlarinda orta diizeyde etkileniminin oldugu
gorildii. Benzer etkilenime sahip toplam 13 hasta vardi ve bu hastalarin yedisi (%53.8)
kizdi. Bu hastalar arasinda 10 (%76.9) hasta sadece AS ile beslenirken bes (%38.4)
hastada patolojik diizeyde kilo kayb: mevcuttu. Ug (%23) hastada duyarlanmamis, bir
(%7.6) hastada duyarlanmig ABO uyusmazhig; iki (%15.3) hastada duyarlanmamais
Rh uyusmazligi vardi. Duyarlanmis Rh+ABO uyusmazligi olan tek hastanin da
2.aEEG etkileniminin orta diizeyde oldugu goriildii. Yogun FT almis olan ii¢ hastanin
ikisi (%66.6) patolojik kilo kayb1 ve duyarlanmamis Rh uyusmazligina, birisi (%33.3)
ise duyarlanmis ABO uyusmazligina sahipti.
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Orta-agir etkilenmeye sahip iki hastadan bir tanesi duyarlanmamis ABO
uyusmazligina sahip olup, tan1 aninda fizyolojik kilo kayb1 vard1 ve tekli FT alan erkek
bebekti. Diger hasta ise tan1 aninda patolojik kilo kaybi olan ve yogun FT alan kiz
bebekti.

Agir etkilenmeye sahip bes hastanin ii¢ii (%60) kiz bebekti. Bunlarin doérdii
(%80) sadece AS ile besleniyordu ve iigiinde (%60) patolojik kilo kayb1 mevcuttu. Bu
hastalarin birinde (%20) duyarlanmamuis, birinde ise duyarlanmis ABO uyusmazligi
vard1. Ug hasta (%60) yogun FT almist1. Bu hastalardan birinde sadece patolojik kilo
kaybi, birinde ise hem patolojik kilo kayb1 hem de duyarlanmis ABO uyusmazligi

mevcuttu.

Agir-orta etkilenmesi olan tek hasta sadece AS ile beslenen ve patolojik kilo

kaybi olup yogun FT alan erkek bebekti.

Orta-normal etkilenmesi olan bes hastanin hepsi erkekti. Hastalardan
sadece birinde duyarlanmamis Rh uyusmazhigi ve yine sadece bir hastada patolojik

kilo kaybi olup, yogun FT almist1.

Ik ve 2. aEEG etkilenimlerine biitiin olarak baktigimizda 15 hastaya FT
baglanirken normal aEEG’ye sahip olduklar1 goriilmektedir. Bunlarin FT bittikten
sonra cekilen ikinci aEEG kayitlarinda; dokuzunda (%60) orta diizeye, tigiinde (%20)
ise agir diizeye ilerledigi goriildii. Ug bebegin ise etkilenimi normal olarak devam etti.
FT baslangicinda orta diizeyde etkilenmeye sahip 11 hastanin besinde (%45.4) FT
sonunda da etkilenmenin orta diizeyde devam ettigi, dérdiinde (%36.4) agir diizeye
ilerledigi, ikisinde ise (%18.2) normal aEEG’ye dondiigi gortldii.

Normal aEEG’ye sahip olan ii¢ hastanin hepsinin erkek oldugu, birinde (%33.3)
duyarlanmamis Rh uyusmazligi, birinde ise tani aninda patolojik kilo kayb1 oldugu

gorildii. Sadece patolojik kilo kaybi olan hasta yogun FT aldi.

37



Tablo 10. Hasta grubunu tigiincii ¢ekilen aEEG etkilenme diizeyleri

3.aEEG
30
20
10
0
30' 60" 90’ 120"
ENORMAL 26 26 26 26
ORTA 0 0 0
m AGIR 0 0 0

ENORMAL™ ORTA ®AGIR
aEEG: Amplitude EEG

Hasta grubunun ilk ve ikinci aEEG’leri ile kontrol grubunun aEEG’si
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcutken, hasta grubunun ii¢iincii
aEEG’si ile kontrol grubu karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05). Ugiincii aEEG kayitlarinda hasta grubundaki tiim

bebeklerin aEEG etkilenimlerinin tiimiiyle geriledigi goriildii.

4.2. NIRS BULGULARI

52 bebekten cekilen 104 NIRS kaydindaki DOE ve FOE degerlerinin
degisim grafikleri Sekil 11 ve 12°de verilmistir.

o DOE
80
s —
O
65
60
55
50
15' 30 a5’ 60 75 90 105  120'

—1.NIRS —2.NIRS 3.NIRS =—KONTROL

Sekil 11. NIRS kayitlarindaki DOE degerleri
FOE: Fraksiyone Oksijen Ekstraksiyonu, NIRS: Near Infrared Spectroscopy
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FOE
a5

40

35 /
30
25
20
15
10

15' 30 45' 60’ 75' 90’ 105' 120'
— L.NIR5S =—2.NIRS 3.NIRS =—KONTROL

Sekil 12. NIRS kayitlarindaki FOE degerleri
FOE: Fraksiyone Oksijen Ekstraksiyonu, NIRS: Near Infrared Spectroscopy

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun birinci NIRS degerlerinin karsilastiriimasi

| DANIKA HASTA KONTROL
DOE FOE DOE FOE
Med A ¢SS ted AQ tS5S ied AQ ¢ 55 Wed AQ t 58S
{min-max) {min-max) {min-max) {min-max)

15" 68.5 69,38+ 7.44 305 3085639 778 756,74 25 26344699
(54-85) (15-44) (54-24) [15-46)

30’ ] 62,04+ 7.29 3158 313173 775 74,69+ 6,90 215 24424697
(54-85) (14-44) 55-€3) (16-44)

45’ 65.5 65581885 33 3415+919 Fil TE26.45 235 2415679
(53-24) (16-47) (55-¢3) (16-45)

60’ 625 63.77+4 36.5 35.12+85% 76 74.53+6.27 235 24694625
([52-82) (12-48) (54-22) (12-45)

75’ LA 60.77+8.53 415 38.12:837 755 75.80+ 6.4 21 236925629
[52-85) (15-48) {58-¢5) [16-42)

%0’ 56 59.96%8.2 42 35.042752 76.5 75.34L 567 225 24034612
[50-82) {18-47) i§2-¢5) [13-40)

) 575 £9,77+8.16 42 +7 775 7 + 22 23.38+6.22
105 50-61) (19-99) 38311755 (60.85) 5.966.00 (13-38)

120" 575 59.96 % 7.64 415 3938772 76.5 75.26 5,42 23 23.92+543
(50-80) {20-50) 61-61) [14-35)

DOE: Doku Oksijenasyon Endeksi, FOE: Fraksiyone Oksijen Ekstraksiyonu, Med: Median, A.O:
Aritmetik Ortalama, S.S: Standard Sapma
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Hasta grubunda ilk ¢ekilen NIRS kayitlarininda 15., 30., 45. ve 60. dakikalardaki
DOE ve FOE degerlerinin kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadig (p>0,05), ancak 75. dakikadan itibaren olan farkin ise istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Hasta grubunda DOE degerleri zamanla
diisiis gosterirken 60. dakika ile 75. dakika arasindaki diisiisiin daha belirgin oldugu,
sonrasinda ise diislis hizinin azaldig hatta bazi bebeklerde plato ¢izdigi gortilmustiir.
FOE degerinde ise zamanla artis oldugu goriilmektedir. Yine 60. ve 75. dakikalar
arasindaki artig farkinin ytlikseldigi, 75. dakikadan sonra artis hizinin azaldig goriildi
(Tablo 11).

Hasta grubunda 15. ve 30. dakikada birer (%3.8) hastanin, 45. dakikada dort
(%15.4), 60. dakikada sekiz (%30.7), 75. dakikada 11 (%42.3), 90. dakikada 13 (%50),
105. dakikada 12 (%46.2) ve 120. dakikada 10 (%38.4) hastanin DOE degerlerinin
normal siirin (%55-85) altinda oldugu goriildii. Ayrica 15. ve 30. dakikada dokuzar
(%34.6) hastanin, 45. ve 60. dakikada 14’°er (%53.8) hastanin, 75. dakikada 18 (%69.2)
hastanin, 90., 105., 120. dakikalarda ise 19’ar (%73) hastanin FOE degerlerinin normal
araligin (%15-33) iistiinde oldugu saptandi.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun ikinci NIRS degerlerinin kargilastiriimasi

DANIKA HASTA KONTROL
DOE FOE DOE FOE
Med At SS Med AQ ¢SS Med A.Q * 5.8 Med AQ*SS
{min-max) {nrin-max) {nvin-max) {mrin-max)

15* 70 70,73+ 362 i) 27851381 775 756,74 22.5 24,34+ 699
{64-73) {21-24) (54-24) {15-46)

30" 7 71,97+ 8,39 28 B*+427 775 7469+ 6,90 215 24,42+ 6,97
{54-80) {20-26) {5583) {16-44)

45" 7 71.73+ 488 29 2765+4M 7c 754645 238 24,15+ 6.7
(64-80) {20-35) (5563) (16-45)

60" 70 71.46% 4,23 29 2792+ 4.1 76 74534627 22,5 24,69+ 6,25
(54-20) {20-36) (5482) (18-45)

75" 72 72,5+ 4,62 26 26,35+ 456 7.5 75804641 z1 23,69+ 629
(65-81) {18-25) (58-85) (16-42)

90" 72 72.5:4.04 26 26,731 426 7.5 72,39 567 22,5 24,03£ 622
(65-81) {17-25) (52-85) (13-40)

105’ 7 7238238 27 2685+ 3.7 775 75.9645.00 2 nBRELT
{65-80) {18-35) (60-85) {13-28)

220" 72 72£386 8 275382 76.5 75.26% 542 23 23.92+593
{54-73) {20-26) {6181} {14-39)

DOE: Doku Oksijenasyon Endeksi, FOE: Fraksiyone Oksijen Ekstraksiyonu, Med: Median, A.O:
Aritmetik Ortalama, S.S: Standard Sapma
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kiyaslamasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p<0,05). Hasta
grubundaki DOE degerlerinin higbiri normal degerin altinda degildi. 15. dakikada yedi
(%26.9), 30.,45., 60. dakikalarda dorder (%15.4), 75. ve 90. dakikalarda ticer (%11.5),
105. ve 120. dakikalarda ise ikiser (%7.7) hastanin FOE degerlerinin normal araligin
istiinde oldugu goriildii (Tablo 12).

Hasta grubunda

ikinci

cekilen NIRS kayitlarinin  kontrol

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun tiglincti NIRS degerlerinin karsilastirilmasi

DANIKA HASTA NONTROL
DOE FOE DOE FOE
Med AQ ¢85S Med AQ ¢ 5§ Med At 5SS Med AQ 58S
{mir-maox) (min-max) {min-mox) {min-max)

15* 745 79 08 43,28 20 20541354 775 75L6.74 225 14,34L£ 6,99
(65-84) (15-32) (54-54) {15-45)

30" 78 7202827 21 2065+ 286 775 7469+ 6,80 7S 24.42+6.97
(69-83) (16-31) (55-83) [16-44)

45° 79 79.04£3.18 20 20632375 75 752 6.95 235 29.15%6.73
{69-83] {15-31) (5553) {16-45)

21,23+ 36

60’ 20 78.73£312 20 76 7453%6,27 225 24 69%6.25
{7082) {17-30) (54-82) {18-45)

75° 80 79.27£3.17 20 0312332 78.5 7580*6.491 21 23692629
(65-24) (15-32) (58-85) (16-42)

%0’ 74 72.81£32.23 20 20,59+ 325 76,5 7534+ 557 228 24074612
(62-84) (16-22) {62-85) {13-40)

105" 30 7958+3.22 13 1996438 775 75.96 6.00 22 213.38t6,12
(s9-85) (15-31) (s0-85) {13-38)

120" 20 7945276 185 20+2.949 76.5 7161562 232 23,424 543
{71-84) {15-29) {51-81) {14-39)

DOE: Doku Oksijenasyon Endeksi, FOE: Fraksiyone Oksijen Ekstraksiyonu, Med: Median, A.O:
Aritmetik Ortalama, S.S: Standard Sapma

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). Ayrica hastalarin hicbirinin

DOE degerleri normal araligin altinda ve FOE degerleri normal araligin istiinde

Cekilen tiglincti NIRS degerlerinde hasta ve kontrol grubu degerleri arasinda da

saptanmadi (Tablo 13).
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4.3. ABR BULGULARI

Kontrol grubu postnatal 2-3. giinde yapilan ABR 6l¢timleri tiimiiyle normal
bilateral olarak gecti saptandi. Hasta grubunun fototerapi oOncesi yapilan ABR
testinden sadece alt1 hasta (%23) bilateral gecti olarak degerlendirilmis olup, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi1 (p<0,01).
Fototerapiden sonra yapilan ABR testlerinde ise hastalarin hepsi bu testten bilateral

olarak gecti.
4.4. DGTT Il BULGULARI

Hastalarin 1., 3., 6. aylarindaki muayeneleri ve sosyal ve ndromotor gelisimleri
yaslartyla uyumlu saptandi. Ayni zamanda tiim hastalarin yapilan Denver II GT

Testinden gectikleri ve normal olarak degerlendirildikleri goriildii.
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5. TARTISMA

Yenidoganlarin  hemen hepsinde hayatin ilk  haftasinda  bilirubin
metabolizmasindaki bazi fizyolojik farkliliklar nedeniyle total bilirubin diizeyinin
yiikselmesi ve klinik olarak sarilik goriilmesiyle olusan gecici hiperbilirubinemiye
“fizyolojik sarilik” denmektedir. Yenidoganlardaki fizyolojik degisikliklere bir takim
Klinik durumlarin (sepsis, asidoz, hipoalbuminemi, hipoksi, menenjit, immiin
hemolitik anemi gibi) eklenmesiyle TSB seviyeleri daha da artarak oksidatif strese ve
buna bagli serebral hasara yol agabilir. Bu durum “patolojik sarilik” olarak adlandirilir
ve tedavi edilmezse ciddi norolojik etkilenmelere neden olabilir (3).
Hiperbilirubineminin serebral toksisiteye neden oldugu bilinmesine ragmen bu
toksisitenin hangi mekanizmalarla gerceklestigi net olarak agiklanamamistir. Bu
nedenle ¢alismamizda hiperbilirubinemili bebeklerde serebral korteksin etkilenimini
incelemek i¢in aEEG, serebral oksijenizasyon ve perfiizyonun ne derecede
etkilendigini gérmek i¢in NIRS ve beyin sap1 yanitlarinin etkilenimini gérmek i¢in de
AABR testi uyguladik. Bu testleri hem tani aldiklar1 donemde hem de etkin tedavi
sonrasinda tekrarlayarak etkilenimlerin seyri hakkinda fikir sahibi olmay1 amacladik.
Ayrica DGTT 1II ile hastalarin ileri donemlerdeki ndromotor gelisimlerini

degerlendirdik.

Gelismekte olan tilkelerde ciddi hiperbilirubinemi siklig1 gelismis iilkelere gore
yaklagik 100 kat fazla olup; bu iilkelerde sarilik nedeniyle hastaneye yatan bebeklerin
%3’iiniin ABE tanis1 aldig1 bildirilmektedir (66). Ulkemizde ise sarilik nedeniyle
yatirilan 5620 yenidoganin %6.4’tinde siddetli hiperbilirubinemi (TSB> 25mg/dl),
%0.23’tinde ABE saptanmustir (67). Siddetli hiperbilirubinemide norotoksisite riski
arttig1 bilinmesine ragmen toksik etkilerin hangi diizeyde ortaya ¢iktigina dair net bir
veri yoktur. Alkén ve ark. 2008-2016 yillar1 arasindaki Isve¢ capinda yaptig1 kohort
calismasinda 100.000 bebekten 6.8'inde siddetli hiperbilirubinemi ve 100.000
bebekten 1.3'linde kernikterus gelistigini bildirmislerdir. Kernikterus gelisen
bebeklerin TSB degerlerinin 30-48 mg/dL arasinda seyrettigi ve %85’inin altinda
Onlenebilir bir neden oldugu belirtilmistir (68). Ebbesen ve ark. 2000-2007 yillart
arasinda Danimarka’daki bilirubin diizeyi 450 umol/L (26.3mg/dL) ve lizerinde olan
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hastalar ile bu hastalarin bilirubin nérotoksisitesi gelistirme insidansini arastirmistir.
Bu calismaya gore TSB >450 umol/L (26.3 mg/dL) olan bebeklerin insidansi yilda
45/100.000 olarak saptanmistir. TSB >600 umol/L (34.8 mg/dL) olan bebeklerde akut
ve kronik bilirubin ensefalopatisi gelisme riskinin fazla oldugu ve bu bebeklerde
norotoksisite insidansinin 100.000'de 0.6 oldugu rapor edilmistir (69). Bhutani ve ark.

(70) sariligin siddeti i¢in su tanimlar1 dnermistir:

° >291 umol/L (=17 mg/dL): onemli

° >342 umol/L (=20 mg/dL): siddetli

° >427 umol/L (>25 mg/dL): asirt

° >513 umol/L (=30 mg/dL): tehlikeli sarilik.

APA ise kernikterus vakalarinin ¢ogunun TSB diizeyi >20 mg/dL olan
bebeklerde meydana geldigini, ancak pik bilirubin seviyeleri ile davranigsal ve
norogelisimsel sonuglar arasindaki iligki hakkinda ¢ok cesitli sonuglar olmasi
nedeniyle kernikterus i¢in net bir TSB degeri verilmesinin yetersiz oldugunu
belirtmistir (29). Bizim calismamizda hasta grubundaki ortalama TSB degeri
16.45+2.95 mg/dl (10.2-23.2 mg/dl) saptandi. Sadece bir tane hastanin TSB degeri >20
mg/dL idi. Ancak dokuz (%34.7) hastaya TSB degerleri exchange sinirina yakin
olmalar1 nedeniyle yogun fototerapi baglandi. FT baslangi¢c aninda hastalarimizin
hicbirinin aEEG kayitlarinda agir etkilenme yoktu. Ancak ilk baslarda normal oldugu
goriilen kayitlarin orta ya da agir etkilenime dogru ilerledigi goriildii. Bununla birlikte
son kayitlarda, yani tedavi sonrasinda hastalarin hepsinin aEEG kayitlarinin normale
dondiigl goriildi. Yine benzer sekilde tan1 anindaki NIRS kayitlarinda ortalama DOE
ve FOE degerleri normal araliktayken, takiplerde DOE degerlerinde anlamli diisiis,
FOE degerlerinde ise anlamli artis oldugu ve yine son NIRS kayitlarinda, yani tedavi
sonrast ortalama degerlerin ise tiimiiyle normal araliga dondiigi goriildii. Hastalarin
cogunda TSB degerlerinin 20 mg/dI’nin altinda olmas1 ve uygun tedavinin zamaninda
baslanmasindan dolay1 hastalarin hepsinde ABE tablosunun gecici yani reversible

oldugu ve higbirinin kernikterusa ilerlemedigi goriildi.

Calismalarda erkek bebeklerde yenidogan sariliginin daha sik goriildigii;

erkek/kiz oraminin 1-1.5 arasinda oldugu bildirilmistir (67,71,72). Yine erkek
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bebeklerde ciddi hiperbilirubineminin ve bilirubin ensefalopati sikliginin daha fazla
oldugu bildirilmektedir (40,73,74). Becu-Villabos ve ark. (75) erkek bebeklerin
bilirubin iligkili etkilenime yatkinliginin olmasini, intrauterin gonadotropinden
kaynaklanabilecegini, ge¢ embriyonik donemde ve erken postnatal yasamda SSS
gelisimi iizerinde etkilerinin olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda sarilik ve
kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.
Sarilik grubunda literatiir verileri ile uyumlu olarak, bebeklerin %57.7’si1 erkek olup;
erkek/kiz oran1 1.36/1 idi. Etkilenme durumlarina baktigimizda tedavi baglangicinda
erkek hastalarin yedisinde (%46.6) aEEG kaydinda etkilenme yokken kiz bebeklerin
sekizinde (%72.7) etkilenme yoktu. Yine tedavi baslangicinda ¢ekilen NIRS
kayitlarinda erkek bebeklerin DOE ortalamasi 68.26+1.84 iken FOE ortalamalari
28.73+0.8 1di. Kiz bebeklerin ise DOE ortalamasi1 68.54+2.46 iken FOE ortalamalari
26.63£1.34 idi. Yani erkek bebeklerde bu donemde rSO2’nin daha az oldugu ve
serebral perfiizyonun daha fazla oldugu goriildii.

NSVD sirasinda gelisebilecek uzamis travay, zor dogum 6ykiisii olmasi, vakum
ekstraksiyonu gibi yontemler kullanilmasindan dolay1 olusabilecek komplikasyonlar
hiperbilirubinemi i¢in risk faktoriidiir. Ayni zamanda C/S ile dogum annenin
hastanede kalig siiresini uzamasina bdylelikle bebegi uygun ve yeterli sekilde
emzirmesine firsat saglar (29,76). Bizim ¢alismamizda hasta grubundan sadece bir
hastanin NSVD ile dogdugu, kontrol grubundaki bebeklerin tiimiiniin C/S ile diinyaya
geldigi gorildi. NSVD ile dogan bebegin aEEG kayitlarinda agir etkilenmeye
rastlanmadi. C/S ile dogan 25 hastanin bes (%20) tanesinin postnatal ilk 48 saatteyken
ve annenin hastanede yatisi esnasinda tani aldigi goriildii. Hastanemiz 3. basamak
saglik kurulusu oldugu ve 6zellikli dogumlarin daha sik alinmasindan dolayr C/S
oraninin yiiksek oldugu diigiiniildii. Ayrica C/S ile dogum yapan annelerde hastanede
kalma siiresinin artmast sarilik vakalarinin daha erken donemde yakalanmasim
sagladig1 gorildii.

Gebelik sayis1 arttik¢a annenin bebegi besleme tecriibesi artacagi ve daha etkin
beslenme saglanabilecegi igin hiperbilirubinemi siklig1 azalmaktadir (77). Bazi
tahminlere gore de annelerde laktasyonun dogumdan 72 saat sonra baslamasi durumu
(gecikmeli laktasyon) ilk kez anne olanlarin %33 ilinde goriiliir (78,79). Bu nedenle de

yasayan ilk ¢ocukta sarilik riskinin arttig1 diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda hasta
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grubundaki bebeklerin alt1 (%23) tanesi yasayan ilk bebekti ve kontrol grubuyla
aralarinda istatistiksel bir fark saptanmadi. Ancak ilk canli bebeklerin TSB ortalamasi
16.9+0.62 saptanarak ortalama TSB degerinin lizerinde oldugu goriildi.

APA 2004 (29) kilavuzu anne yasinin 25 ve {lizerinde olmasini sarilik i¢in minor
risk kategorisine alirken, Gale ve arkadaslarinin (80) ¢aligmasinda, anne yasinin
35’den biiyiikk, 19’dan kii¢iikk olmasinin hiperbilirubinemi riskini arttirdigi
saptanmistir. Calismamizda kontrol ve sarilik gruplarinda anne yasi sirasiyla 31.6+4.3
ve 31.2+6.0 olup; anne yaslar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Calismamizdaki annelerin altist (%23) 35 yasindan biiyiikken, 19
yasindan kiiciik anne yoktu. Anne yast 35’ten biiyiikk olan altt bebegin dordiinde
(%66.6) kilo kaybiin patolojik diizeyde oldugu, ancak taninin ortalama 4.66+1.4.
giinde konuldugu, ortalama TSB degerinin ise 14.86+1.22 saptandig1 goriildii. Anne
yasinin ileri olmasi etkin beslenememe, dolayisiyla kilo kayb ile iligkili bulunurken,
TSB diizeyleri ve tan1 yasinin ortalamanin altinda bulunmasi ileri yastaki annelerin
sarilig1 daha erken farkettigini diisiindiirtmektedir.

Yenidogan bebekte tarti kaybi hiperbilirubinemi i¢in bir risk etmeni olarak
belirtilmistir (3,29,81,82). Patolojik oranda tart1 kaybi, bebegin yetersiz beslendigini,
enterohepatik bilirubin dongiisiiniin arttigin1 gosterir. Mekonyumda da %0.1 oraninda
bilirubin oldugu diisiiniiliirse yetersiz beslenen bebeklerde mekonyum c¢ikisinin
gecikmesine ve azalmasina bagh sarilik gelismesine neden olmaktadir. Oztiirk’iin (83)
hiperbilirubinemi ile takip edilen bebekleri retrospektif inceledigi c¢alismada;
hastalarin %19’unda patolojik kilo kaybi, benzer sekilde Okan ve ark. (84) yaptig
calismada hastalarin %11.1°inde patolojik kilo kayb1 oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda patolojik kilo kaybi (=%10) olan hasta sayis1 12 (%46.2) olarak
literatiire gore yiiksek saptandi. Patolojik kilo kaybi olan bebeklerin ortalama TSB
diizeyi 16.89+0.89 mg/dl ile ortalamanin iistiindeydi. Hasta ve kontrol gruplarinin kilo
kaybi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, kilo kaybz,
yiiksek serum bilirubin degerleri agisindan risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Bununla birlikte patolojik kilo kaybi olan 12 hastanin yedisi (%58.3) yogun FT
tedavisi almistir ve bu oran da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Chen ve ark. (85) yaptig1 c¢alismada yalnizca anne siitii ile beslenen

yenidoganlar, yalnizca formiille beslenen grupla karsilastirilmis ve sadece anne siitii
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ile beslenen grupta TSB diizeylerinin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica sadece
anne siitlii alan bebeklerde patolojik kilo kaybi yasayanlar daha fazla, idrar ve gaita
¢ikis miktar1 daha az saptanmistir. Bu da sadece anne siitiiyle beslenenlerde yetersiz
kalori alimina baglanmistir. Yine benzer bir¢ok c¢alismada, sadece anne siitii ile
beslenme, yetersiz beslenmeye bagli asirt kilo kaybinin neden oldugu ciddi
hiperbilirubinemi i¢in risk faktorii olarak bildirilmisken, mamayla beslenmenin riski
azaltan faktorlerden biri oldugu ileri siiriilmiistiir (86-92). Calismamizda sarilikli
bebeklerin %77’si sadece anne siitii ile, %19.2’si anne siitii ve formiila ile, %3.8’1 ise
sadece formiila ile besleniyordu. Sarilik grubundaki bebeklerin ¢ogunun sadece anne
stitiiyle beslenmesi ve %46.2’sinde patolojik tarti kaybi saptanmasi; yetersiz anne
siitine bagli kalori eksikliginin yenidogan sariliginda 6nemli rol oynadigini
gostermektedir.

APA (29) ve Tiirk Neonatoloji Dernegi (3), sariliktan korunmak i¢in tiim
gebelerde ABO ve Rh kan gruplarina bakilmasinin 6nemli oldugunu vurgulamistir.
Anne kan grubunun bilinmedigi ya da O veya Rh (-) oldugu durumlarda, kord
kanindan direkt Coombs testi, ABO ve Rh kan grubuna bakilmasi 6nerilmektedir
(3,29). Giinay’in (93) yaptig1 ¢alismada sarilik etiyolojisinde hastalarin %29.2’sinde
ABO uyusmazligi, %5.4’tinde Rh uyusmazhigi ve %?2.3’iinde ABO+Rh
uyusmazliginin belirlendigini belirtmislerdir. Katar ve ark. (94) kan degisimi yapilan
56 term bebekte hiperbilirubinemi etiyolojisini retrospektif olarak inceledikleri
calismada; Rh uyusmazligin1 %21.4, ABO uyusmazligim %34, ikisi bir arada ise %4
olguda bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan sarilik ¢alismalarda ABO uyusmazliginin
%21.3 ile %34 oranlariyla en sik immiin hemolitik hastalik nedeni oldugu bildirilirken,
Rh uyusmazligi %5.4-21.4 oranlarinda saptanmistir (67,71,72,95,96). Calismamizda
kan grubu uyusmazliklar agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Ancak, literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda yedi
(%26.9) hastada ABO uyusmazlig, iic (%]11.5) hastada Rh uyusmazhig vardi. Bir
(%3.8) hastada hem ABO hem de Rh uyusmazligi mevcuttu. ABO uyusmazIligi olan
ti¢ hastanin direkt Coombs testi pozitif saptanirken, Rh uyusmazIligi olan hi¢bir hastada
direkt Coombs pozitifligi yoktu. ABO uyusmazligi olan hastalarin 9%28.5’1, Rh
uyusmazlig olan hastalarin ise %66.6’s1 yogun FT alirken, ABO ve Rh uyusmazligina
sahip tek hasta tekli FT aldi. Yine direkt Coombs pozitifligi olan {i¢ hastanin ikisi
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(%66.6) yogun FT aldi. Bu bulgularla, literatiire benzer sekilde; Rh uyusmazliginin,
ABO ve/veya Rh+ABO uyusmazligina gore daha siddetli seyrettigi goriildii (97).

Tedavide amag yiiksek serum bilirubininin diisiiriilmesini saglayip norotoksik
diizeylere ylikselmesini onlemektir. Bunun i¢in ¢ogunlukla FT, baz1 durumlarda kan
degisimi, immun hemolitik durumlarda ise bazen IVIG kullanilmaktadir. Tedavi karar
bebegin risk faktorleri, gebelik yasi, postnatal yast ve TSB diizeyleri gz Oniinde
bulundurularak verilir (3). Calismamizda hastalarin hepsinde yiiksek TSB degerleri
fototerapi ile normal diizeylere diistii. Hicbir hastanin kan degisimi, IVIG endikasyonu
olmadi. Hastalardan dokuzuna (%34.6) yogun fototerapi baslandi. ABO uyusmazlig
olan yedi hastadan ikisine (%28.5), Rh uyusmazligi olan ii¢ hastadan ikisine (%66.6)
yogun fototerapi uygulandi. Ayrica patolojik kilo kaybi olan 12 hastanin yedisine
(%58.3) yogun fototerapi uygulanmis olup bu oran istatistiksel olarak anlamli
saptandi. Patolojik kilo kaybinin yiiksek TSB degerleri ve yogun FT agisindan risk
faktorii oldugu diistlintildii.

ABE gelisen yenidoganlarda uygun tedavi ile bulgular tiimiiyle geri
donebilirken, kernikterus gelismesi olayin kalic1 oldugunu gostermektedir ve amag
bunun bebeklerde gelismesini onlemektir. BIND gelisen yenidoganlar, ozellikle
etkilenimin baslangic evresinde ensefalopatinin tipik klinik belirtilerine sahip
olmayabilir. Daha onceki ¢alismalarda hem bilirubinin etkiledigi serebral bolgeleri
hem de patogenezi aydinlatmak amaciyla hastalara MR ¢ekilmis olup, MR’da 6zellikle
preterm hastalarda fizyolojik gelisen myelinizasyona bagli yaniltict goriintiiler
saptandig1 bildirilmistir (5). Bu maksatla, bu calismada hiperbilirubinemi saptanan geg
pretermlerde bilirubinin akut nérolojik etkilerini aEEG, NIRS ve ABR ile uzun
donemde ise DGTT Il ile degerlendirmeyi amagladik.

Kan beyin bariyerini gecen indirekt bilirubinin SSS’de cesitli bolgelerde
biriktigi gosterilmistir. Serebellum, koklea, okiilomotor niikleus, bazal ganglionlar ve
hipokampus bilirubin ensefalopatisinin en ¢ok etkiledigi bolgelerdir (2,48,98).
Hipotalamus ile globus pallidus arasindaki sinyal dongiisi kortikal néronlarin
elektriksel aktivitesi ile yakindan iliskilidir. Dolayisiyla, akut bilirubin
ensefalopatisindeki EEG aktivite degisikliginin buna karsilik gelen noéropatolojik
etkilenim sonucu gelisebilir. Bu nedenle, aEEG'nin ABE'in tanisinda veya

ongoriilmesinde bir rol oynayabilecegini diisiiniiyoruz.
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Literatiirde hiperbilirubineminin aEEG {izerindeki etkileri hakkinda 6zellikle
gec pretermlere yonelik olduk¢a az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan
birinde 26-32. gestasyonel hafta arasinda dogan 34 bebege 1., 2., 3., 4., 5., 8. ve 15.
giinlerde aEEG ¢ekilmis, TSB ile aEEG amplitiid diizeyleri arasinda es zamanli bir
etkilenmenin olmadigi, ancak 8. giinde ¢ekilen aEEG amplitiid diizeyleriyle pik TSB
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu, bu bulgularin 15.giinde ¢ekilen
aEEG’de ise tlimiiyle normale dondiigii, fototerapi uygulamasinin aEEG bulgular
tizerine olumsuz bir etkilenme gdstermedigi bildirilmistir (6). Cin’de 2009-2015 yillar1
arasinda 35 hafta ve lizerinde dogup neonatal hiperbilirubinemi nedeniyle kan
degisimi yapilan 39 yenidoganin dahil edildigi bir calismada; hastalar bilirubin
ensefalopatisinin klinik bulgularina gore ensefalopatisi olanlar ve ensefalopatisi
olmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Kan degisiminden yarim saat 6ncesinde aEEG
baglanmis ve 6-8 saatlik siire boyunca ¢ekim yapilmig, aEEG kayitlart amplitiid, uyku
uyaniklik dongiisii ve nobet agisindan degerlendirilmistir. Ensefalopatisi olan gruptaki
bebeklerde zemin aktivitesinin siirekli olmadigi, anormal amplitiidde oldugu, uyku
uyaniklik dongiislinlin olgunlagmadigi ve bu hastalarda elektrografik nobetlerin
oldugu bildirilmistir (7). Cin’de yapilan diger bir ¢alismada 2013-2015 yillar1 arasinda
neonatal hiperbilirubinemi ile bagvuran 203 term bebek dahil edilmis olup, hastalara
pik TSB gozlendigi andan itibaren 12 saat boyunca aEEG ¢ekimi yapilmistir. Bu
calismada sadece hastalarin uyku-uyaniklik dongiisiine bakilmis olup; 14 (%6.8)
hastanin hi¢ uyku uyaniklik dongiisiiniin olmadigi, 75 (%36.9) hastada uyku uyaniklik
dongiisiinlin azaldigr (12 saat icinde 7 dongiiden az) tespit edilmistir. Geri kalan
hastalarin uyku-uyaniklik dongiisiiniin bozulmadig1 gézlenmis olup, dongii sayisinin
TSB diizeyi arttikca azaldigi rapor edilmistir (99). Bizim c¢alismamizda da
hiperbilirubinemili hastalardaki ilk ve ikinci aEEG kayitlarinda kontrol grubunun
kayitlarina gore istatistiksel olarak anlamli etkilenme oldugu goriildii. Ayrica ¢ekilen
ilk aEEG kayitlarinda hastalar FT almasina ragmen orta-agir etkilenme oraninin
arttigl, ancak cekilen 3. aEEG’lerin tamamen normale dondiigii goriildi. aEEG
sinyallerini FT 1s1gindan etkilenmedigi Ter Host ve ark.’min (6) c¢alismalarinda
gosterildigi i¢in, ¢calismamizdaki aEEG etkilenimlerinin bilirubinin ndrotoksisitesine

baghh gelistigini diistiniiyoruz. Yani yukaridaki caligmalarda oldugu gibi
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hiperbilirubineminin elektriksel kortikal aktivite lizerinde gecikmis ve uygun tedaviyle
tiimiiyle geri doniisiimlii bir etkisinin oldugu anlasilmaktadir.

Karaciger hastaligi ve direkt hiperbilirubinemisi olan yetiskinlerde yapilan
caligmalarda; yiliksek bilirubin diizeyleri ile NIRS arasinda bir iliski olabilecegi
bildirilmekle birlikte, yenidoganlarla ilgili calismalar oldukca kisithidir. Literatiir
tarandiginda hiperbilirubinemili yenidoganlarda NIRS monitorizasyonu yapilan
sadece bir tane ¢alisma oldugu goriildii. Dogum haftas1 25-29 hafta arasi olan asiri
diisiik dogum agirlikli (500-900 gr) kolestazli dort bebek ile yapilan bu ¢alismada;
yiiksek bilirubin degerlerinde NIRS ile dlgiilen serebral bolgesel oksijen saturasyonu
(rSO.) diisiik saptanmistir. Bunun da serebral hipoksi i¢in risk olusturabilecegi
diistiniilmiistiir. Anormal NIRS degerleri hemoglobin konsantrasyonu, kismi CO2
basinci, oksijen saturasyonu (SatO2), laktat seviyeleri veya kan basincindaki
anormallikler ile agiklanamamis, ayrica ultrason ile serebral kan akisinin ve kalp
debisinin normal oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla rSO2 degerlerindeki azalma
hiperbilirubinemi etkisine baglanmistir. Kolestaz diizeldiginde NIRS izlemi yeniden
baslatilmis ve normal degerlerde oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak bu durumun NIRS
ile dokuya yayilan 151g1n bilirubin ile Hb arasinda yarigmali olarak absorbe edilmesine
bagli olabilecegi diistiniilmektedir (100).

Calismamiz indirekt hiperbilirubinemili ge¢ preterm bebeklerde serebral NIRS
etkilenmesinin degerlendirildigi ilk c¢alisma olup, hasta grubunun birinci NIRS
monitorizasyonunun ilk bir saatinde anlamli bir etkilenme goriilmedi. Ancak 60.
dakikadan sonra alinan DOE degerlerinin zamanla diisiis gosterdigi, FOE degerlerinin
arttig1 ve en belirgin degisikligin 60. dakika ile 75. dakika arasinda kaydedilen
degerlerde oldugu goriildii. DOE’nin azalip FOE’nin artmasi vendéz HbO2’nin
azaldigin1 ve dokunun harcadigi oksijenin arttigim diisiindiirtmektedir. ikinci NIRS
kayitlarinda da hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunurken, ti¢lincii
NIRS kayitlarinda anlamli bir farkliligin olmadig: goriildii. Yine aEEG ile benzer
sekilde ¢aligmamizda sarilikli bebeklerde serebral perfiizyonun da gecikmeli olarak
etkilendigini, ancak uygun ve zamaninda tedaviyle bu bulgularin da tiimiiyle geriye
dontislii oldugunu diistliniiyoruz.

Bilirubinin ndronlar tizerine toksik etkisinin en fazla arastirildigi konu beyin sap1

uyarilmis potansiyelleridir. Bilirubinin isitsel yolda birikip koklear ¢ekirdeklere hasar
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verdigi bilinmektedir. Bu konuda insanlarda yapilan calismalarda; yiiksek bilirubin
degerleri mevcut iken yapilan ABR testlerinde I., V. dalga latanslar ile I-V. dalga
interpik latanslarinin uzadigi ve TSB diizeylerinin tedavi sonrasi normal sinirlara
gerilemesiyle kayboldugu bildirilmistir (2). Chen ve ark. (101) yaptig1 ¢alismada
hiperbilirubinemiye bagli isitsel noropati spektrum bozuklugu insidansini %2.2 olarak
saptamis ve bu degisikliklerin ¢ogunlukla gecici oldugunu bildirmistir. Soni ve ark.
(102) hiperbilirubinemi nedeniyle takip edilen 30 yenidoganin dahil edildigi
calismasinda; olgularin onunda (%33.3) BERA degisikligi oldugu, sekiz (%26.6)
olguda taburculuk sirasinda degisikliklerin devam ettigi ve bunlardan ti¢iinde (%10)
lic ay sonraki takiplerinde dahi degisikliklerin devam ettigi belirtilmistir. Ancak,
hastalar daha uzun siireli izlenmemistir. Ayrica 3. ayda etkilenmenin devam ettigi
hastalarin TSB degerlerinin 25 mg/dl’den fazla oldugu belirtilmistir. Yani bu olgular
bizim c¢alismamizdan farkli olarak ¢ok ciddi hiperbilirubinemisi olan olgulardir.
Vinodh ve ark. (103) ¢alismasinda ise hiperbilirubinemili 51 yenidoganin 18 (%35.2)
tanesinin ABR testinden en az bir kulaginin kaldigi, ancak bu hastalarin %61.6’sinda
bu degisikliklerin geri doniisiimlii oldugu belirtilmektedir. Ciddi hiperbilirubinemi ve
buna bagli ndrolojik disfonksiyonu olan >35 haftalik dogan 77 yenidoganin alindigi
bir diger c¢alismada ise bebeklere ya aEEG+MR ya aEEG+ABR ya da
aEEG+MR+ABR ¢ekilmis, olumsuz norolojik sonu¢ saptananlarda ABR’nin
duyarliligi aEEG’ye gore %83.3’e %35.7 ve ozgiilliigii %92’ye %74.1 olarak daha
yiiksek saptansa da erken donemde ¢ekilen aEEG’nin olumsuz nérolojik sonucu 6n
gormede daha iyi olabilecegi vurgulanmistir (5).

Bizim c¢alismamizda da hasta grubuna ilk yapilan ABR testlerinde 20 (%77)
hastanin bilateral kaldigi, ancak FT sonrasi bakilan ABR testlerinde tiim hastalarin
testten gectigi goriildii. Ayrica ilk yapilan ABR’lerde kontrol ve hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. ABR degerlendirmesinin de aEEG ve
NIRS sonuglar1 ve literatiir ile uyumlu olarak hiperbilirubinemide ABR testinin de
etkilendigi, fakat uygun ve zamaninda tedaviyle bu etkilenmenin de tiimiiyle geri
dontisgimlii oldugu goriildii. ABR’den kalan hastalarin ortalama TSB diizeyi
17.13+£0.63 mg/dl olarak ortalama TSB degerlerinin {izerinde saptandi. ABR testinde

etkilenme oraninin TSB diizeyi ile dogru orantili oldugu kanisina varildi.
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Bildigimiz kadariyla hiperbilirubinemili ge¢ pretermlerde aEEG, NIRS ve
ABR’nin birlikte degerlendirildigi bir caligma literatiirde bulunmamaktadir. Bu
yoniiyle literatiirde ilk oldugunu diisiindiiglimiiz calismamizda; fototerapi alirken
cekilen aEEG, NIRS ve ABR tetkiklerinde anlamli bir norolojik etkilenim oldugu
ancak, bu etkilenimin uygun ve zamaninda tedavi ile timiiyle diizeldigi, yani geri
dontisiimli oldugu gosterilmistir. Ayrica postnatal 1., 3., 6. ayda fizik muayene ve
DGTT II bulgular1 tiimiiyle normal degerlendirilmistir.

Geg prematiire (35%7- 36%7 gebelik haftasi) dogup indirekt hiperbilirubinemi
nedeniyle FT alan 26 hastanin kontrol grubuyla aEEG, NIRS ve ABR bakimindan akut
donemde degerlendirildigi, ayrica postnatal 6. ayda DGTT II ile degerlendirildigi bu
calismada; hasta grubunda TSB artisiyla ilk aEEG kayitlarinda zamanla kortikal
etkilenme diizeylerinde bir artis oldugu, tedavi sonrasi 8. giinde ¢ekilen ii¢iincii aEEG
kayitlarinin hepsinin normale dondiigii, yani kortikal etkilenmenin gecikmeli olarak
ancak tam bir sekilde diizeldigi saptandi.

NIRS goriintiilemeleri karsilagtirildiginda ise ilk NIRS tetkikinde hasta
grubunda 1. saatten itibaren anlamli bir etkilenme oldugu, DOE degerinin diiserken
FOE degerinin arttig1 goriildii. Ikinci NIRS gériintiilemelerinde ise degerler normal
araliklara yaklasmis olsa da hala tamamen normale donmedigi, ancak ti¢iincii NIRS
kayitlarinda ise hasta grubu degerlerinin tamamen normale dondiigii ve degerlerin
kontrol grubuna benzer oldugu gozlendi. Hasta grubunda DOE degerlerinin diisiip
FOE degerlerinin artmasi; bilirubinin serebral vendz oksijen diizeyini azaltmasi ve
serebral perfiizyonu arttirmasina bagli gelistigi yoniinde degerlendirildi.

Hasta grubunun ilk ABR degerlendirmesinde olgularin ¢ogunun bu testten
kaldig1, ancak tedavi sonrasi tiimiiyle diizeldigi goriildii. Ayrica hastalarin uzun
donemli incelemelerinde hepsinin tamamen normal muayene bulgular1 ve normal
DGTT II’ye sahip oldugu goriildii.

Sonug olarak, bu ¢aligmayla indirekt hiperbilirubineminin ge¢ pretermlerde akut
donemde serebral fonksiyonlarin aEEG, NIRS ve ABR testleriyle etkilenmis oldugu,
ancak uygun ve zamaninda tedavi ile bu etkilenmelerin tiimiiyle geriledigi ve
normallestigi, ayrica ileri donemlerdeki kontrollerinin de normal saptandig

gosterilmistir. Bu nedenle hiperbilirubinemi olgularinda erken tan1 ve uygun tedavinin
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zamaninda yapilmasinin, hiperbilirubinemiye bagli akut serebral etkilenmelerin

tiimiiyle diizelmesi agisindan olduk¢a 6nemli oldugu bir kez daha anlagilmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile fototerapi tedavisi alan geg
preterm bebekler ve ayni haftalar arasinda dogup, saglikli olan yenidoganlar
hiperbilirubineminin serebral etkilerini gostermek amaciyla aEEG, NIRS, ABR ve
DGTT Il tetkikleriyle degerlendirildi. Toplam 26 hasta, 26 kontrol gurubuyla yapilan

bu ¢alismanin sonunda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda anne yaslari, cinsiyet, Apgar
skorlar1, dogum kilolari-boylari-bas ¢evreleri, kaginci yasayan bebek olduklari, dogum

sekilleri ve dogum haftalar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

2. Patolojik diizeyde kilo kaybi yiliksek serum bilirubin diizeyleri i¢in risk

faktorii olarak degerlendirildi.
3. Kontrol grubunun aEEG kayitlar1 tamamen normaldi.

4. Hasta grubundaki ilk ve ikinci aEEG ¢ekimindeki serebral etkilenme
degerlendirildiginde; kontrol grubunun aEEG degerlendirmesine gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,01). Ancak, cekilen ii¢lincli aEEG kayitlarinda
kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

S. Hasta grubunun birinci aEEG kayitlarinda tedavinin 30. dakikasinda
vakalarin 15’1 (%57) normal aEEG’ye sahip iken, 60., 90. ve 120. dakikalarinda sirayla
dokuz (%34), alt1 (%23), ve bir (%4) hastanin normal aEEG’ye sahip oldugu; 30.
dakikada bebeklerin hi¢birinde agir etkilenmenin olmadig, ancak 120. dakikada yedi
(%27) bebegin aEEG’sinde agir etkilenme oldugu goriildii. Yani ilk c¢ekimlerde
normal aEEG’ye sahip olan hastalarin sayisi1 azalirken, orta ve agir etkilenmeye sahip

olan hastalarin sayisinda artma oldugu gortildii.

6. Hasta grubunun ikinci aEEG kayitlarinda 20 (%76.9) hastada
baslangicta orta diizeyde etkilenme vardi. Bu hastalardan ikisi (%10) agir diizeye
ilerlerken, bes (%25) hastanin kayitlarinin ise normal aEEG’ye dondigi goriildii.
Etkilenimi gerileyen hastalarin daha fazla oldugu goriilmesine ragmen, hala orta ve

agir etkilenmis hasta sayis1 normal aEEG’ye sahip hasta sayisindan fazlaydi.
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7. Hasta grubunun ii¢iincii aEEG kayitlari ise tamamen normale donmiis

oldugu goriildii.

8. Hastalarin birinci NIRS kayitlarinda 60. dakikadan sonra kontrol
grubuyla istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptand1 (p<0.05). ikinci ve iigiincii NIRS
kayitlarinda ise kontrol grubuyla anlamli bir farkin olmadig1 goriildii (p>0.05).

9. Kontrol grubunun g¢ekilen NIRS kayitlarinin tiimiiyle normal oldugu

goriildil.

10. Hasta grubunu birinci NIRS kayitlarinda DOE degerleri zamanla diisiis
gosterirken, 60. dakika ile 75. dakika arasindaki diisiisiin daha belirgin oldugu goriildii.
FOE degerinde ise zamanla artis oldugu saptandi. Yine 60. ve 75. dakikalar arasindaki

artis farkinin yiikseldigi goriildii.

11. Yine birinci NIRS kayitlarinda 15. ve 30. dakikada birer (%4) hastanin,
45. dakikada dort (%16), 60. dakikada sekiz (%32), 75. dakikada 11 (%42), 90.
dakikada 13 (%50), 105. dakikada 12 (%46) ve 120. dakikada 10 (%38) hastanin DOE
degerlerinin normal smirmn (%55-85) altinda oldugu goriildii. Ayrica 15. ve 30.
dakikada dokuzar (%34) hastanin, 45. ve 60. dakikada 14’er (%53) hastanin, 75.
dakikada 18 (%69) hastanin, 90., 105., 120. dakikalarda ise 19’ar (%73) hastanin FOE

degerlerinin normal araligin (%15-33) iistiinde oldugu saptandi.

12. Hasta grubunun ikinci NIRS kayitlarinda ise degerler normal araliklara

yaklasmis olsa da hala tamamen normale donmedigi goriildii.

13. Hasta grubundaki DOE degerlerinin hig¢biri normal degerin altinda
degildi. 15. dakikada yedi (%26), 30., 45., 60. dakikalarda dorder (%16), 75. ve 90.
dakikalarda iicer (%11), 105. ve 120. dakikalarda ise ikiser (%8) hastanin FOE

degerleri normal araligin listliinde saptandi.
14. Hasta grubunu tiglincti NIRS kayitlar1 ise tamamen normaldi.

15. Kontrol grubunun postnatal 2-3. giinde yapilan ABR o6lgtimleri timiiyle

normal, bilateral olarak gecti saptandi.
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16. Hasta grubunda fototerapi oncesi yapilan ABR testinden sadece alti
hasta (%23) bilateral gecti olarak degerlendirildi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,01). Fototerapiden sonra yapilan

ABR testlerinde ise hastalarin hepsi bu testten bilateral olarak gegti.

17. Hastalarin 1., 3., 6. aylarindaki muayeneleri ve sosyal ve néromotor

gelisimleri yaslariyla uyumlu saptandi.

18. Tlim hastalarin yapilan Denver II GT Testinden gectikleri goriildii.

Bu sonuglar gosterdi ki:

e Bilirubin serebral fonksiyonlar i¢in potansiyel tehlike olugturmaktadir.

e Hiperbilirubinemili ge¢ preterm bebeklerin aEEG’lerinde etkilenimler
olmaktadir. Dolayistyla bu bebeklerde serebral kortikal aktivite etkilenmektedir.

¢ Hiperbilirubinemili ge¢ preterm bebeklerin NIRS kayitlarinda DOE degerinde
azalma, FOE degerinde artis goriilmektedir. Yani bilirubinin neden oldugu toksisite
serebral aktivitede artmaya neden olarak serebral perfiizyonu etkilemektedir.

e Hiperbilirubinemili ge¢ preterm bebeklerin FT oncesi ABR testlerinde
etkilenme olmaktadir. Bu da sarilikli bebeklerde beyin sap1 olusumlarinin etkilendigini
gostermektedir.

e Hastalarin takiplerindeki muayeneleri ve nérogelisimsel basamaklar1 normal
olarak degerlendirildi ve 6. aydan sonra yapilan Denver II GT Testi de normaldi.

e Bilirubin belli diizeylerin iizerinde gec¢ preterm bebeklerde norotoksik bir
molekiildiir. Fakat zamaninda ve uygun tedaviyle bu norotoksisite tiimiiyle geri

doniislii olabilmektedir.
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