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OZET

Tandircioglu, U.A., Yenidoganlarda Fototerapi Tedavisi Esnasinda Amplitiid
Entegre Elektroensefalografi ile Beyin Matiirasyonu Izlemi, Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii fleri Yenidogan Arastirmalar Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2023. Hiperbilirubinemi yenidogan doneminde sik goriilen
sorunlardan  biridir. Tedavide ilk tercih fototerapidir. Amplitiid entegre
elektroensefalografi (aEEG) monitorizasyonu, yenidogan {initelerinde yaygin
kullanilmaya baglanmigtir. Fototerapi tedavisi altindaki yenidoganlarin aEEG
takibinin yapilarak 1518in aEEG kayitlarii etkileyip etkilemedigi aragtirilmasi
planlandi. Yenidogan yogun bakim iinitesine fototerapi tedavisi i¢in yatan term
yenidoganlara ilk 6 saat fototerapi tedavisi altinda aEEG monitdrizasyonu yapilip,
uyku-uyaniklik sikluslari ve zemin aktivite Ol¢limleri kaydedildi. Sonraki 6 saat
boyunca ayni bebeklerin fototerapi tedavilerine ara verilip, géz bantlar1 ¢ikarilarak
aEEG monitorizasyonu yapilip, uyku-uyaniklik dongiileri ve zemin aktivite
Ol¢timleri kaydedildi. Kaydedilen sonuclar, hastalarin demografik verileri, yatis
giinleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Calismaya 64 term yenidogan dahil edildi.
43’1 (%67) erkek olup, dogum agirligi ortalamast 3174+ 417, dogum haftas
ortancast 38 (37-41)’dir. Fototerapi esnasinda 6 saat bakilan uyku uyaniklik siklusu
ortancast 8 (4-12), alt zemin aktivitesi ortancasi 6 (4-10), iist zemin aktivitesi
ortancast 18 (10-24) iken fototerapiye ara verildiginde bakilan uyku uyamklik
siklusu ortancasi 6 (3- 10), alt zemin aktivitesi ortancasi 6 (5-10), list zemin aktivitesi
ortancasi 18 (12-25) tespit edilmistir. ki grup aras1 uyku uyamklik sikluslari arasinda
anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Calismamiz sonucunda term yenidoganlarin
fototerapi esnasinda uyku uyaniklik dongiilerinin artti1 tespit edildi. Fototerapi
tedavisi esnasinda maruz kalinan 15181n etkisi ile uyku uyaniklik donglisiiniin arttigini
diisiinmekteyiz. Bu da bu c¢alismanin, su an i¢in bildigimiz kadariyla fototerapi
tedavisinin uyku uyaniklik dongiisiine etkisi oldugunu kanitlayan ilk c¢alisma

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, fototerapi, aEEG, uyku uyaniklik dongiisii
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ABSTRACT

Tandircioglu U.A., Monitoring Of Brain Maturation In Newborns During
Phototherapy Treatment With Amplitude Integrated Electroencephalography,
Hacettepe University Graduate School Health Sciences, Advanced Neonatal
Research Master Thesis, Ankara, 2023. Hyperbilirubinemia is a common problem
in the neonatal period. The first choice of treatment is phototherapy. Amplitude
integrated electroencephalography (aEEG) monitoring has been widely used in
neonatal units. We aimed to evaluate the effect of light on aEEG recordings in
neonates under phototherapy treatment. Term newborns admitted to the neonatal
intensive care unit for phototherapy treatment were subjected to aEEG monitoring
for the first 6 hours under phototherapy treatment and sleep-wake cycles and
background activity measurements were recorded. For the next 6 hours, phototherapy
treatment was interrupted, eye pads were removed and aEEG monitoring was
performed and sleep-wake cycles and background activity measurements were
recorded. The recorded results, demographic data of the patients and hospitalization
days were statistically compared. The study included 64 term newborns. 43 (67%)
were male, mean birth weight was 3174+ 417 and median birth week was 38 (37-41).
During phototherapy, the median sleep-wake cycle was 8 (4-12), the median lower
background activity was 6 (4-10), and the median upper background activity was 18
(10-24) for 6 hours, while the median sleep-wake cycle was 6 (3-10), the median
lower background activity was 6 (5-10), and the median upper background activity
was 18 (12-25) when phototherapy was discontinued. A statistically significant
difference was found between the sleep-wake cycles (p<0.001). As a result of our
study, sleep-wake cycles of term newborns were determined to increase during
phototherapy. We also think that the sleep-wake cycle increases with the effect of
light exposure during phototherapy treatment. This indicates that, to the best our
knowledge, this study may be the first study to demonstrate that phototherapy has an

effect on the sleep-wake cycle.

Keywords: Newborn, phototherapy, aEEG, sleep wake cycle
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1. GIRIS VE AMAC

Hiperbilirubinemi, yenidogan doneminde hem prematiire hem de term
yenidoganlarda goriilen 6nemli ve sik karsilagilan klinik bulgulardan biridir.
Ulkemizde ve diinyada yenidoganlarin hastaneye yatiglarinin énemli bir kismi sarilik
nedeni ile olmaktadir. Yenidogan sarilig1 cogunlukla iyi seyirlidir ancak gerektiginde
tedavi edilmez ise bilirubin toksisitesinin neden oldugu beyin hasar1 nedeniyle

bebegin ileri donem yasamini etkileyebilir.

Yenidoganda total serum bilirubin (TSB) diizeyi ancak 5 mg/dL’yi astiginda
gozle goriilebilen sarilik goriiliir (1,2). Yenidoganlarin ¢ogunda hayatin ilk
haftasinda total bilirubin diizeyinin yiikselmesi ve bunlarin ligte ikisinde de klinik
olarak sarilik goriilmesi nedeniyle ortaya cikan hiperbilirubinemiye “fizyolojik
sarillik” denmektedir. Bircok yenidoganda fizyolojik olarak goriilmekle beraber,
gebelik haftasinin 38 haftadan diisiik olmasi, alblimin degerinin 3’{in altinda olmasi,
izoimmiin hemolitik hastaliklar (direk coombs pozitifligi), G6PD enzim eksikligi
veya diger hemolitik hastaliklar, sepsis gibi norotoksisite risk faktorleri eslik
ettiginde ve bu bebekler tedavi edilmediginde agir ndrolojik sekeller ortaya ¢ikabilir
(3). Yenidoganlarin dogumdan sonraki ilk haftasinda hastaneye en sik yatis
nedenlerinden biri indirekt hiperbilirubinemi olmustur (4). Fototerapi tedavisi
kanitlanmis en etkin ve basit tedavi yontemi olmasina ragmen, yenidogan sariliklari
nedeniyle 6liim 100.000’de 8 olarak goriilmekte ve Olim nedenleri arasinda 16.

sirada yer almaktadir (5).

Amplitiid entegre elektroensefalografi (aEEG), yenidogan yogun bakim
iinitesinde giderek daha fazla kullanilan, beyin aktivitesinin siirekli izlenmesini
saglayan kullanisli, basit, anlasilir bir yontemdir. En basit haliyle aEEG, filtrelenmis
ve zaman sikigtirmali islenmis tek kanalli bir elektroensefalogramdir. Mevcut
kanitlar, aEEG'nin serebral bazal arka plan aktivitesini izlemek, ndbetleri belirlemek,
uyku- uyaniklik dongiisiinii degerlendirmek, preterm ve term bebekler igin
norogelisimsel sonuglart tahmin etmek i¢in yararli oldugunu gostermektedir.
Yenidogan beyin fonksiyonlarinin siirekli izlenmesi, noérolojik morbidite i¢in risk

faktorleri artmig hastalar1 ve risk faktorlerini tanimlanmada yardimer olabilir. Bir



diger adi serebral fonksiyon monitorii (SFM) olan aEEG ile izlem tiim kaynaklarda
basit, anlasilir, tiim saglik calisanlar1 tarafindan kolayca uygulanabilmektedir (6).
Ozellikle terapdtik hipotermi tedavisi sirasinda kullanimiyla da daha popiiler hale
gelmistir (7,8). Perinatal asfiksi- terapotik hipotermi tedavisinde, intrakraniyal
kanamalarda, yenidogan ndbetlerinde, prematiire izleminde, baz1 genetik
hastaliklarda kullanimi ile ilgili ¢aligmalar ve vaka takdimleri bildirilmistir (9-11).
Bunlarin disinda agir  bilirubin  toksisitesine bagli bilirubin ensefalopatili

yenidoganlarda da aEEG izlemine yapilmaktadir (12).

Bu c¢aligmada ise, bilirubin ensefalopatisi olmayan, fototerapi tedavisi alan
indirekt hiperbilirubinemili hastalarin fototerapi esnasinda ve sonrasinda zemin
aktivitelerinin ve uyku- uyaniklik dongiilerinin degerlendirilmesi hakkinda fikir

edinilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Sarihg::
2.1.1. Tarihgesi:

Yenidogan sarilig1 (icterus neonatorum) yiizyillardir yenidogan hekimlerinin
en Onemli sorunlarindan biri olmustur. Juncker, 1724 gibi erken bir tarihte
Conspectus Medicinae Theoretico praticae adli eserinde sarilikla ilgili
degerlendirmeler yapilmaya baglanmis. 1875'te Orth, otopsiler sirasinda siddetli
sarilik gegiren bebeklerin bazal gangliyonlarinda bilirubinin varligini fark etmis ve
bu durum 1903'te Schmorl tarafindan kernikterus olarak adlandirilmistir (13). Yillar
sonra, 1958 yilinda, Ingiltere'nin Essex eyaletinde bulunan Rothford'daki Genel
Hastanesinde caligan bir hemsire, "sarilikli bebeklerin kisa bir siire giines 1s18inda
kaldiklarinda ciltlerindeki sar1 pigmentasyonun belirgin bir sekilde kayboldugunu"

rapor etmistir (14).

Hiperbilirubinemi, Rh hemolitik hastalig1 sikliginin artmis olmasi ve yiiksek
kernikterus oranlar1 nedeniyle 1950'lerden 1970'lere kadar agresif bir sekilde tedavi
edilmigtir. Amerika’da 1980’li yillarda kernikterus tanisi ¢ok nadir iken 1992 yilinda
hemolitik hastalig1 olmayan yenidoganlarda kan degisim sinirinin 29 mg/dl’ye kadar
yiikseltilmesinin Onerilmesi sonraki yillarda kernikterus vakalarinda artisa neden
olmustur (15). Bunun yam sira yiliksek diizeyde hiperbilirubinemi ve kernikterus
prevalansindaki artig ayn1 zamanda artik orta diizeydeki hiperbilirubineminin (14 ila
25 mg/dL) bile saglikli term veya ge¢ prematiire dogan bebeklerin noérolojik islevleri
izerindeki etkileri konusunda endiselere de yol agmistir (16). Amerikan Pediatri
Akademisi (APA) Hiperbilirubinemi Alt Komitesi yenidogan sariligina yaklasim i¢in
kilavuzlar olusturmustur (17). Bu kilavuzlar sayesinde riski belirleme ve tedavi
zamanini belirleme konusunda netlik olugsmustur. APA’nin yayimladig ilk kilavuzda
da, Tiirk Neonatoloji Dernegi Kilavuzunda ve ayrica Yenidogan Bakiminda
Hacettepe Uygulamalarinda da saglikli term bebek i¢in kan degisimi sinir1 25 mg/dl
olarak belirtilmistir (3, 18, 19).



2.1.2. Tamimlar:

Sarilik, bilirubinin deri ve mukozalarda birikimi ile derinin ve skleralarin sari
renkte goriilmesi olarak tanimlanir; bu duruma viicutta bilirubinin yilikselmesi, yani
hiperbilirubinemi neden olur. Total serum bilirubin (TSB) diizeyi 5 mg/dL’yi
astiginda yenidoganda gozle fark edilebilen sarilik goriiliir. Yasamlarmin ilk
haftasinda term yenidoganlarin %60’1nda, preterm yenidoganlarin %80’inde sarilik
goriilebilir. Yenidogan sarilig1 genellikle iyi seyirli bebege zarar1 olmayan gegici bir
durum olsa da bilirubin seviyeleri bazen ciddi beyin hasarina neden olabilecek kadar

yiikselebilir (3).
2.1.3. Bilirubin metabolizmasi:
2.1.3.1. Bilirubinin Yapisi:

Bilirubin, hem katabolizmasinin bir {riiniidiir. Bilirubin, yetersiz
eritropoezise yanit olarak Oncelikle dolagimdaki eritrositlerin (%80- 85) ve
miyoglobin, sitokrom oksidaz, katalaz, siklooksijenaz, guanilil siklaz, nitrik oksit
sentaz ve peroksidaz gibi diger hemoproteinlerin pargalanmasindan olusur.
Karacigerin hem {iretiminin viicudun toplam tiretimine %13-23 oraninda katkida
bulundugu tahmin edilmektedir. Saglikli insanlarda bilirubin iiretimi giinde 3,5-4,0
mg/kg olarak tahmin edilmistir, ancak yenidogan bebeklerde iki kat daha yiiksektir
(18). Bu molekiiliin ti¢ boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar hidrofobik ve lipofilik
bir 6zellige sahiptir. Lipofilik 6zellik sayesinde kan beyin bariyerinden gecisi
kolaylasir.

2.1.3.2. Bilirubinin izomerleri:

Bilirubin (4Z,15Z) dolasimdaki ana izomerdir, ancak diger yapisal
(konstitiisyonel)  izomerler = ve  stereoizomerler  (konformasyonel  veya
konfigiirasyonel) mevcut olabilir ve sulu ¢oziiniirliikkte farklilik gosterebilir (19, 20).
Bilirubin ilk olarak 14. Gebelik haftasinda IX beta izomeri, 20.haftada %6 oraninda
IX alfa, %87 IX beta, %0,5 IX gama ve %6 oraninda IX sigma izomerleri olarak
fetiis safrasinda bulunurlar (21). 28. gebelik haftasinda total bilirubinin %50’sini IX



alfa izomeri olusturuyorken 30. Haftada alfa izomeri yerini betaya birakir. Beta,
sigma ve gama izomerleri direk safraya salinir. Alfa izomeri gibi molekiil igi
hidrojen baglar1 olusturamazlar ve bu nedenle polar molekiiller olarak davranirlar
(20,22). Bu molekiiliin {i¢ boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil i¢inde
bulundugundan hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanir. Membranlardan gegisi
kolaylagtiran bu lipofilik 6zellik intramolekiiler hidrojen baglar1 sayesinde ortaya
cikar. Lipofilik 6zellik sayesinde membranlardan 6zellikle de kan beyin bariyerinden
kolayca gecer ve zararli etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Neticede bilirubin
farkli konformasyonlarda olsa bile 4Z, 15Z dogal olarak olusan izomeri temsil eder

(20).
2.1.3.3. Biliverdin ve Biliverdin Rediiktaz:

Hem katabolizmasi sonucu bilirubin olusmasi esnasinda ortaya ¢ikan ilk iiriin
biliverdindir ve biliverdin-IX rediiktaz (BVR) etkisiyle hizla bilirubine metabolize
olur. BVR aktivitesi hem karaciger hem de dalak dokularinda, ozellikle de
retikillomakrofajlarda  yiliksektir. BVR hiicre membraninda, sitoplazmada,

endoplazmik retikulumda, mitokondride ve ¢ekirdekte bulunmustur (20).
2.1.3.4. Bilirubin Sentezi:

Burada bilirubinin meydana gelmesinde ilk adim hem’in hem oksijenaz
enzim tarafindan biliverdine oksitlenmesidir. Bu olay sirasinda ortamda oksijen (O2)
ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) gereksinim
vardir. Mikrozomal enzim sisteminin katalize ettigi bir dizi oksidasyon ve

rediiksiyon reaksiyonlart sonucu karbon monoksit (CO) ve demir (Fe) aciga cikar.

Biliverdin hidrofilik ve kolay atilabilen bir molekiildiir. Biliverdin bilirubin
rediiktaz ile bilirubine ¢evrilir. Ortaya ¢ikan bilirubin unkonjuge yani indirekt
bilirubindir. Lipofilik olan indirekt bilirubin lipid hiicre membranlarindan kolayca
gecer ve normal pH’dayken suda erimez. Yenidogan doneminde kemik iligi, dalak ve
karaciger dokusundaki eritrosit Onciilleri eriskin doneme gore daha fazla yikim

altinda olduklar1 i¢cin bu donemde bilirubin daha fazla ortaya ¢ikmaktadir.



2.1.3.5. Bilirubinin Plazmada Tasinmasi:

Olusan unkonjuge bilirubin zayif asit oldugu ve suda ¢oziinemedigi i¢in
hizlica albumine baglanir. Ortamda baglanmay1 etkileyen ve albumin ile yarisan
maddeler varliginda bilirubinin unkonjuge hali devam eder. Albumin ile baglanmay1
etkileyen pH diisiikliigii, baz1 antibiyotikler, analjezikler, ditiretikler (furosemid) ve
heparin gibi maddeler, uzun zincirli yag asitleri, safra asitleri unkonjuge bilirubini

artiracaklari i¢in kernikterus riskini artirirlar.
2.1.3.6. Bilirubinin Konjugasyonu:

Karacigere albumine bagh sekilde gelen bilirubin, karaciger membraninda
albliminden ayrilir ve membran reseptorlerine baglanir. Y protein (glutatyon S-
transferaz B) ve ligandin adli bu hiicre i¢i reseptorlerle diiz endoplazmik retikuluma
(ER) tasinir. Diiz endoplazmik retikuluma gelen bilirubin, uridin difosfat glukuronil
transferaz (UDPGT) enzimi ile suda eriyen iki glukuronil grubunun bilirubinin

propiyonik ucuna eklenmesi sonucu mono ve diglukuronid sekle doniisiir (23).
2.1.3.7. Enterohepatik Dolasim:

Konjuge bilirubin bagirsaktan emilmez, ancak bilirubinin mono- ve
diglukuronidleri nispeten kararsiz yapidadirlar ve kolayca hidrolize olarak unkonjuge
bilirubine doniistirler. Unkonjuge bilirubin bagirsak mukozasindan kolayca
emilebilir, enterohepatik dolagim yoluyla dolagimdaki konjuge olmayan bilirubin
havuzuna katkida bulunabilir ve konjugasyon i¢in tekrar karacigere sunulabilir.
Enterohepatik dolasim mekanizmasinda 6nemli olan hem term hem de prematiire
yenidoganlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan enterik mukozal enzim -
glukuronidazdir. Duodenum ve jejunumda bulunan hafif alkali kosullar
dekonjugasyon siirecine katkida bulunur (23). Yenidoganin bagirsagi heniiz kolon
bakterileri ile kolonize olmadig1 i¢in konjuge bilirubinin urobilinoidlere ¢evrilmesi
gecikir ve enterohepatik dolasimda artis gozlenir (23). Ayrica mekonyum pasaji
geciken yenidoganlarda da artmis enterohepatik dolagim goriiliir. Bilirubin

metabolizmasi Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Bilirubin metabolizmasi (23)

2.1.4. Smiflandirilmasi:

Yenidogan sariligi indirekt hiperbilirubinemi olarak karsimiza c¢ikar.
Yenidoganlarin hemen hepsinde hayatin ilk haftasinda bilirubin yiiksekligi ve
bunlarin iicte ikisinde klinik olarak da sarilik goriilmesi nedeniyle bu durum
“fizyolojik  sariik” olarak adlandirilmaktadir.  Fizyolojik—patolojik — sarilik
tanimlamasi icin bebegin gebelik haftasi, postnatal yasi, riskleri bilinmeli ve TSB
saat olarak bilirubin nomograminda degerlendirilmelidir. ilk 24 saat igerisinde sarilik

gorlilmesi, TSB diizeyinin bilirubin nomograminda saat olarak yasa gore >95



persentil olmasi, bilirubin artis hizinin >5 mg/dl/giin veya >0,2 mg/dl/sa olmasi

fizyolojik sarilig1 dislayan 6zelliklerdir (3).

Patolojik sarilikta akla gelmesi gereken en sik nedenler eritrosit yikimina
bagl bilirubin yapiminda artis olan nedenler (Tablo 2.1) ve bilirubin atiliminda

azalmaya yol acan nedenlerdir (Tablo 2.2) (19).

Tablo 2.1. Eritrosit yikimina bagl bilirubin yapiminda artis:

Izoimmunizasyon
e ABO uyusmazlig
e Rhuyusmazlig
e Diger kan grubu uyusmazliklar

Eritrosit ici biyokimyasal defektler
e  Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi
e Piruvat kinaz eksikligi
e Heksokinaz eksikligi
e Konjenital eritropoetik porfiri
e Diger biyokimyasal defektler

Eritrosit yap1 bozukluklari
e Herediter sferositoz
e Herediter eliptositoz
e Infantil piknositoz

e Diger
Enfeksiyonlar

e Bakteriyel

e Viral

e Protozoal
Sekestrasyon

e Subdural hematom veya sefal hematom
e Ekimozlar

e Hemanjiomlar

e  Akciger, beyin, karn i¢i kanamalar

Diger nedenler
e Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
o Alfa talasemi

Tablo 2.2. Bilirubin atiliminda azalmaya yol agan nedenler:

Crigler-Najjar Sendromu Tip 1

Crigler-Najjar Sendromu Tip 2

Gilbert Sendromu

Lucey-Driscoll Sendromu

Hipotiroidi




Yenidogan sarilig1 denince akla daha ¢ok indirekt hiperbilirubinemi geliyor
olsa da direkt hiperbilirubinemi de karsimiza ¢ikabilir. Sekil-2.2’de hiperbilirubinemi

ay1ricl tanisini ve taniya yonelik yapilmasi gereken tetkikler gosterilmistir (19).

Hiperbilirubinemi Direkt hiperbilirubinemi

Ayiricr tanida yapilmasi gerekenler:

Karaciger fonksiyon testleri, Ultrasonografi,
Ter testi, TORCH serolojisi, Hepatit
belirtegleri, Alfa- 1 antitripsin, idrarda
rediiktan madde, kan- idrar aminoasitleri, kan
kiiltiirdi, karaciger biyopsisi
Direkt hiperbilirubinemide etyolojik tani ilk
6-8 haftada konmalidir. Gecikme durumunda
geriye doniissiiz karaciger zedelenmesi
meydana gelebilir.

Indirekt hiperbilirubinemi

Tam kan sayimui, periferik
yayma, kan gruplari ve Rh,
retikiilosit sayis1 (rtc), direkt
coombs testi

y

Coombs (-)
Hemoglobin- Hematokrit
- Yiiksek: Polisitemi

- Normal/Diisiik: Rtc sayis1 ve eritrosit
morfolojisi bakilir. Normalse, kanama, artmig
enterohepatik dolasim, hipotiroidi, yetersiz
beslenme, glukronil transferaz defekti.
Anormalse, enzim defekti, membran defekti,
hemoglobinopatiler

Coombs (+)
Rh uygunsuzlugu

ABO uygunsuzlugu

Sekil 2.2. Hiperbilirubinemi Ayirict Tanisi (19)

2.1.5. Klinik Anlamh Hiperbilirubinemi Siniflamasi:

Tirk Neonatoloji Dernegi’nin 2022 yilinda yaymladigi rehberde

hiperbilirubinemiyi klinik anlamina goére siiflamiglardir (3):
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a) Anlamli hiperbilirubinemi: Postnatal yas ve sarilik nedenine gore degisen,
fototerapi gerektiren bilirubin diizeyi (tipik olarak TSB > 12 mg/dL)

b) Ciddi hiperbilirubinemi: Postnatal yas ve sarilik nedenine gore degisen, kan
degisimi sinirina yakin veya sinirinda bilirubin diizeyi (tipik olarak TSB > 20
mg/dL) veya hafif derecede akut bilirubin ensefalopatisinin erken
bulgulariyla seyreden herhangi bir yiiksek TSB diizeyi

c) Asirt hiperbilirubinemi: Kan degisimi sinirinda bilirubin diizeyi (tipik olarak
TSB > 25 mg/dL), veya hafif-orta derecede akut bilirubin ensefalopatisinin
bulgulariyla seyreden herhangi bir yiiksek TSB diizeyi

d) Zararl veya kritik hiperbilirubinemi: Kan degisimi sinirinda bilirubin diizeyi
(tipik olarak TSB > 30 mg/dL), veya orta-agir derecede akut bilirubin
ensefalopatisinin bulgulariyla seyreden herhangi bir yiiksek TSB diizeyi

2.1.6. Bilirubin Ensefalopatisi ve Kernikterus:

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) bilirubinin beyin iizerindeki toksik
etkilerini dogumdan sonraki ilk haftalarda goriilen belirtilere “Akut bilirubin
ensefalopatisi” (ABE), kronik ve kalict sekellere ise “Kernikterus” teriminin
kullanilmasini 6nermistir (25). Ayrica artik giiniimiizde bilirubin ensefalopatisi ile
iligkin degisiklikleri tanimlamada bilirubinin indiikledigi norolojik disfonksiyon
(BIND) terimi kullanmilmaktadir. BIND skorlamasi ¢ok genis bir spektrum
gostermektedir (Tablo- 2.3) (26).



Tablo 2.3. BIND Skorlamasi

11

Klinik Bulgular Skor Tarih/ Saat
Mental Durum

Normal 0
Uykulu ancak 1
uyandirilabilir, beslenme

azalmis

Letarjik, emme zayif, 2
irritabl

Semikoma/koma, 3
beslenemiyor, ndbet

Kas Tonusu

Normal 0
Hafif/ orta hipotoni 1
Hafif/ orta hipertoni, 2
hipotoni ile doniistimli

Retrokollis ve opistotonus 3
Aglama paterni

Normal 0
Uyandirildiginda tiz sesle 1
aglama

Tiz sesle aglama ve 2
sakinlestirilmesi zor

Sakinlestirilemeyen aglama 3

veya aglamama

Total BIND skoru

Bilirubin toksisitesinden en ¢ok etkilenen bolgeler 6zellikle globus pallidus

ve subtalamik c¢ekirdek, hipokampus, substansia nigra, okiilomotor, vestibiiler,

koklear, fasiyal sinir ¢ekirdekleri, ponsun retikiiler yapisi, beyin sap1 ¢ekirdekleri,

serebellar cekirdekler ve medulla spinalisin 6n boynuz hiicreleridir. ABE’de ilk

evrede, ilk birkac giin bebek letarjik ve hipotoniktir, emmesi zayiftir. Ik haftanin

ortalarinda ikinci evrede ates (diensefalik tutuluma bagli) stupor, hipertoni, tiz sesle

aglama ve konviilziyonlar goriilebilir. Retrokollis, opistotonus, apne, koma, nadiren

oliim olabilir. Rijidite, solunum diizensizligi ve pulmoner kanamalar artik terminal

donem belirtileridir. Hayatta kalanlarda ilk haftanin sonunda hipertoni geriler ama
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kronik bilirubin ensefalopatisinin karakteristik bulgular1 yaklagik altinci haftada
gozlenir. Kronik bilirubin ensefalopatili hastalar ilk bir yil iyi beslenemez,
hipotoniktir ve motor gelisimleri geridir. Klasik kalic1 sekel tetradi olan yukari bakis
paralizisi, ekstrapiramidal bozukluklar, dis minesi hipoplazisi, sensorindral igitme

kaybu ise ilerleyen yaglarda ortaya ¢ikar (27).
2.1.7. Hiperbilirubinemi Tedavisi:

Anlamli hiperbilirubinemide takip gerektiren risk faktorleri Tablo-2.4’te
verilmistir (25).

Tablo 2.4. Anlamli Hiperbilirubinemi i¢in Risk Faktorleri

Gebelik haftasinin diisiik olmasi (40 haftanin altindaki her hafta risk daha da artar)

Postnatal ilk 24 saat i¢inde sarilik

Taburculuk 6ncesi transkiitan bilirubin (TcB) veya TSB konsantrasyonunun

fototerapi esigine yakin olmasi

TSB veya TcB'de ilk 24 saatte saatte> 0,3 mg/dL veya daha sonra saatte> 0,2
mg/dL'lik hizl1 bir artis oranina dayal1 olarak bilinen veya siiphelenilen herhangi bir

nedenden kaynaklanan hemoliz

Taburcu olmadan 6nce fototerapi

Fototerapi veya kan degisimi gerektiren ebeveyn veya kardes

G6PD eksikligi de dahil olmak tizere kalitsal eritrosit bozukluklarini diisiindiiren aile

Oykiisii veya genetik soy

Yetersiz beslenme ve emzirme

Kafa derisinde belirgin hematom

Down Sendromu

Diyabetik anne bebegi

Bu risk faktorlerinin disinda APA’nin yeni kilavuzuna gore, fototerapi ve kan
degisimi sinirlarini belirleyen norotoksisite risk faktorleri Tablo- 2.5’da gosterilmistir

(25).




13

Tablo 2.5. Norotoksisite Risk Faktorleri:

Gebelik haftas1 <38 hafta, prematiirite arttikca risk artar

Albumin <3.0 g/dl

Izoimmiin hemolitik hastalik (Direkt coombs pozitifligi), G6PD eksikligi veya diger
hemolitik durumlar

Sepsis

Son 24 saatte herhangi bir nedenden dolay1 bozulan klinik degisiklik

2.1.7.1 Fototerapi Tedavisi (Resim 2.1):

Fototerapi, neonatal konjuge olmayan hiperbilirubineminin tedavisi ve
profilaksisi i¢in en yaygin kullanilan tedavi seklidir. Neredeyse tiim yenidoganlarda,
fototerapi total bilirubin seviyelerini diisiiriir veya yiikselmesini engeller. Ancak asir
hemoliz bazen fototerapinin basarisiz olmasina neden olabilir. Serum bilirubin
diizeyi bebegin postnatal yasi ve bilirubin norotoksisitesi agisindan tasidig
potansiyel risk faktorlerine gore belirlenen tedavi esiklerine ulastiginda fototerapi
tedavisi baslanir. Gebelik yas1 35 hafta ve lizerindeki bebeklerde Sekil 2.3 ve Sekil
2.4 (25)’de fototerapi icin risk cizelgeleri gosterilmistir. 35 haftanin altindaki
bebeklerde hem fototerapi tedavisi hem kan degisimi i¢in Tablo 2.6 (28) kullanilir.

24,

n
N

n
=]

®

Phototherapy Thresholds: No Hyperbilirubinemia Neurotoxicity Risk Factors

@

Gestational Age

— 240 Weeks

39 Weeks
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- 37 Weeks
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Total Serum Bilirubin (mg/dL)

36 Weeks
/ 35 Weeks
81/

60 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 238 240 252 264 276 288 300 312 324 336
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Sekil 2.3. Norotoksisite risk faktorii olmayan hiperbilirubinemide fototerapi sinir
(>35 hafta) (25)
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Sekil 2.4. Bir ya da daha fazla norotoksisite risk faktorii olan hiperbilirubinemide
fototerapi sinir1 (>35 hafta) (25)

Tablo 2.6. 35 haftanin altinda dogan yenidoganlarda fototerapi ve kan degisimi sinir1

(28)

Gebelik haftasi 24 saat 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 509) 7(12) 10 (16)
29 hafta 509) 8 (13) 11 (17)
30 hafta 6(9) 9(13) 11 (17)
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)
Parantez i¢inde verilen degerler kan degisimi sinirlaridir.
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Fototerapi cilt kapillerlerindeki bilirubin molekiillerine etki ederek
konfigiirasyonel izomerizasyon (konfigiirasyonel fotoizomerizasyon; %25 oraninda
etkili), fotooksidasyon (en az katkisi olan ve en yavas yol) ve yapisal izomerizasyon
(lumirubin olusumu ile en fazla katkida bulunan ve en hizli yol) yollar1 ile bilirubin
eliminasyonunu saglar (23). En fazla absorbe edilen fotonlar 450 nm dalga
boyundaki mavi 1siktir, daha sonra 510 nm dalga boyundaki yesil 151k gelir (29).
Fototerapinin etkin olabilmesi igin verdigi enerjinin en az 8- 10 pyW/cm?/nm olmasi
gerekir (3). Bu enerjiyi elde edebilmek i¢in dalga boyu olarak 440- 460 nm ve renk
olarak mavi 1sik kullanilmalidir (29). Isigin mesafesi 30-40 cm uzaklikta
ayarlanmalidir (3). Ideal dalga boyu ve mesafede yogun fototerapide 30-40

uW/cm?/nm siddetinde enerji verilir.

Fototerapinin kisa dénem yan etkilerine bakildiginda en sik insensible sivi
kayb1, gaitada yumusama, ciltte dokiintiiler, nadiren de olsa hipertermi, 6zellikle
prematiire bebeklerde idrarda kalsiyum atilimina bagli hipokalsemi gdzlenebilir (3,
30). Retinal hasar olusabilecegi diisiiniilmektedir (30). Cilt ve idrar renginde koyu
gri- kahverengi renk degisikligi ile seyreden bronz bebek sendromu goriilebilir.
Ayrica fototerapi ile Cryl gen ekspresyonu artar, melatonin diiser ve sirkadiyan ritm
bozulabilir. Bu da sik aglama ve jitterinese neden olabilir (31). Fototerapinin uzun

donem yan etkileri ile ilgili kesin kanit saptanmamustir.
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Resim 2.1. Fototerapi cihazi

2.1.7.2. Kan Degisimi:

Serum bilirubin diizeyi yogun fototerapi ve gerekli durumlarda bebegin
postnatal yas1 ve bilirubin ndrotoksisitesi acisindan tasidigi potansiyel risk
faktorlerine gore belirlenen tedavi esiklerine ulastiginda kan degisimi uygulanir. Kan
degisimi Oncesinde, esnasinda ve sonrasinda yogun fototerapiye devam edilmelidir.
APA’nin risk faktorlerine gore kan degisimi smirlart Sekil 2.5 ve Sekil 2.6’te

verilmistir. Kan degisiminin komplikasyonlar1 Tablo- 2.7°de gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Norotoksisite risk faktorii olmayan hiperbilirubinemide kan degisimi sinir1
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Tablo 2.7. Kan Degisimi Komplikasyonlari:

Kana bagh komplikasyonlar
1. Asirt heparinizasyon

. Graft versus host hastalig1

. Hemoliz

. Hiperpotasemi ve aritmi

. Hipoglisemi

. Hipokalsemi ve tetani

. Metabolik asidoz

. Trombositopeni

. Enfeksiyon

O 00 O\ L B WK

Katetere bagh komplikasyonlar
1. Aritmi

2. Emboli

3. Enfeksiyon

4. Nekrotizan enterokolit

5. Periferik iskemi ve nekroz

6. Renovaskiiler hipertansiyon

7. Tromboz

8. Damar perforasyonu

Isleme bagh komplikasyonlar

1. Kanama

. Hava embolisi

. Mekanik, termal veya osmotik eritrosit hasarina bagli hemoliz
. Hipotermi

. Intrakranial kanama

. Hipo/hipervolemi

. Trombositopeni

NN W

2.2. Amplitiid Entegre Elektroensefalografi (aEEG):

2.2.1. Tarihgesi:

1960 yilinda Maynard ve arkadaslari tarafindan Londra EEG Merkezi’nde
status epileptikus sirasinda ve kardiyak arrest sonrasinda yetiskin beyin aktivitesinin
uzun siireli izlemi i¢in yogun bakim iinitesinde pratik olarak kullanilmak tizere bir
serebral fonksiyon monitorii (SFM) icat edildi (32). Yenidogan bebekler icin ilk
veriler 1980'lerin baginda yayinlandr ve farkli gebelik yaslarindaki normal bebekler
iizerinde yapilan caligsmalari ve perinatal hipoksik iskemi sonrasi serebral iyilesmenin

tanimlanmasim igeriyordu. Ilk SFM kayitlar1 ayrica yiiksek riskli bebeklerde sessiz
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ndbetlerin ve subklinik status epileptikusun mevcut olabilecegini ortaya koymustur
(33, 34). Daha sonra SFM’yi sadece bir monitdr olarak adlandirmamak adina
amplitiid entegre elektroensefalografi (aEEG) denmeye baslandi (33). 2000'li yillarin
basinda daha da gelistirilmis ve daha Once 1s1ya duyarl kagit izerine SFM trendinin
yazildig1 analog monitoriin yerini hem aEEG trendini hem de ham EEG'yi gosteren
ve EEG sinyalini daha sonra analiz etmek iizere saklayan dijital sistemler almistir

(34).
2.2.2. Tanimi ve Kullanim Alani:

aEEG diinya capinda bircok yenidogan yogun bakim {initesinde klinik
standart monitdr olarak kullanilmaktadir. Bu yontemin ensefalopatili ve ndbet
geciren yenidogan bebeklerin izlenmesinde ve hipotermi tedavisi sirasinda faydali
oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (35). Ayrica hipoglisemi, menenjit gibi
beyin hasar1 tespit edilen yenidoganlarda, kardiyak malformasyonlar ve metabolik
hastaliklar1 olan bebeklerde de yararlidir (36, 37). aEEG izlemi ile gebelik haftasina
gbre beyin matiirasyonu takibi yapilan ve matiirasyon agisindan esik gebelik haftasi
tayin edilen calismalar mevcuttur (6). Prematiire intraventrikiiller kanamasi olan
hastalarda yapilan aEEG ¢aligmalarinda, uyku uyaniklik dongiisiinde degisiklikler ve
zemin aktivitesinde disiikliik tespit edilmistir (38). Bazi1 genetik/ sendromik
ndbetlerde ya da metabolik ensefalopatilerde de kullanimini bildiren olgu raporlari

vardir (34).

Ayrica, akut bilirubin ensefalopatisinin aEEG izleminde ise ensefalopati
gelisen yenidoganlarda aEEG’de diisiik zemin aktivitesi, uyku uyaniklik dongiistinde
bozukluk tespit edilmistir (39). Ama, fototerapi esnasinda beyinde olusabilecek

degisiklikler ve monitdrizasyonu ile ilgili calisma yoktur.

Yenidogan aEEG izleminde en yaygin kullanilan elektrot tiirevleri,
uluslararasi sisteme gore merkezi (C3-C4), merkezi-pariyetal (C3-P3 ve C4-P4) veya
pariyetal (P3-P4) igerir. Hem merkezi hem pariyetal aEEG kullanimi ile
interhemisferik asimetri riski ortadan kalkar (Resim 2.2). Yenidogan yogun bakim
initelerinde genellikle subdermal igne veya hidrojel elektrodlar kullanilir. Hidrojel

elektrodlarda empedans diisiikliigiinii gergeklestirebilmek icin dikkatli deri hazirlig:
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(sik sagin kesilmesi, mekonyum boyali derinin temizlenmesi) gerekir. Subdermal
igne elektrodlar ise daha kolay kullanilabilen, empedansi diisiik olan ve tekrar
kullanimi miimkiin olan elektrotlardir. Bu elektrotlar araciligi ile alman EEG
sinyalleri Once bilyiitiiliir, sonra ¢evre etkisiyle yayilan artefaktlar1 temizlenir ve
saatte 6 cm hizinda kaydedilir. Boylece EEG ‘nin bir dakikasi aEEG ekraninin
sadece tek bir milimetresi ile temsil edilmektedir. Bu, serebral aktivitedeki uzun
vadeli egilimleri takip etmeyi kolaylastirir, ancak zaman sikistirmast ayni1 zamanda
aktivitedeki kisa, gecici degisiklikleri gérmeyi imkansiz hale getirir. Elektrokortikal
arka plan aktivitesinin temel 6zellikleri, 6rnegin siirekli veya siireksiz olup olmadig,
genellikle bir bakista tanimlanabilir ve uyku-uyaniklik donglisiine bagli dongiisel
degisiklikler de kolayca tanimlanabilir. Cesitli calismalar, farkli gebelik yaslarindaki
bebekler i¢in normal ve anormal arka plan zemin aktivitesinin siniflandirilmasini ve

ozelliklerini yaymlamistir (40- 42).

Resim 2.2. aEEG elektrod baglanma gorseli

2.2.3. aEEG simiflamasi:
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aEEG sinyallerinde iist ve alt kenarlar1 arasindaki fark bant genisligi olarak
adlandirilir ve amplitid EEG’deki genlikleri arasindaki degisimi yansitir. aEEG’nin
normal term bebekler i¢in voltaj degeri alt sinir1 5 mV ve iist sinirt i¢in > 10 mV dir
(43). Hem alt amplitiidiin <5 mV hem de iist amplitiidiin <10 mV’ den disiik
degerlerde olmasi amplitud genligindeki baskilanmay1 gostermektedir. Siniflamasi
zemin ritmi, uyku- uyaniklik siklusu, nobet aktivitesi olarak ii¢ kisimda

incelenmektedir.

2.2.3.1. Zemin Ritmi (Sekil 2.7):
1. Stirekli zemin: Alt amplitiid 5-10mikrovolt, iist amplitiid 10-50 mikrovolt aras1
2. Kesintili: Alt amplitiid <5 mikrovolt, iist ampliitid >10 mikrovolt
3. Burst supresyon: Alt amplitiid 0-2 mikrovolt, burst amplitiidler> 25mikrovolt
4. Diistik voltajli: Siirekli ¢ok diisiik voltaj. Amplitiid <5 mikrovolt

5. Inaktif: Diiz trase olarak gdoriiliir
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Ust-sol: Normal voltaj deseni: trasenin dst sinin >10 pV, alt sinin >5 pV.

Ust-sag: Orta derece anormal voltaj deseni: trasenin tst sinin >10 pV, alt sinin < 5 pV.

Alt-sol: Siddetli anormal voltaj deseni: trasenin st sinirnin <10 pV.

Ait-ca3: “Burst” siipresyon deseni: aralikh normal voltaj paterni; ¢ok digilk voltaj (5 pV'un altinda)
dSnialen iie oiriikie arada gok yuksek amplititli “burst”ler (“patlamalar”) olmasi.

Sekil 2.7. Zemin Aktiviteleri ve Uyku Uyaniklik Dongiisii (19)

2.2.3.2. Uyku Uyanikhik Dongiisii (40):

aEEG’de daha c¢ok alt amplitiid’de belirgin olarak goriilen yumusak
siniizoidal degisimlerdir. Genis olan band araligi sakin uykudaki kesintili zemin

aktivitesini gosterir. Daha dar olan band araligi aktif uyku ve uyaniklik halindeki
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daha siirekli aktiviteyi gosterir. Saglikli term bebeklerde en az 20 dakikada bir dongii
olmalidir (3dongii/saat) (45).

1. Uyku- uyaniklik dongiisii yok: Amplitiid EEG zemin aktivitesinde siklik
degiskenlikler yok.

2. Uyku- uyaniklik dongiisii belirsiz/ immatiir: Alt amplitidde bir miktar
siklik degiskenlik saptanir ancak gestasyon yasina uygun olacak sekilde tam

gelismemistir.

3. Uyku- uyaniklik dongiisii gelismis: Kesintili ve silirekli zemin aktivitesi

arasinda siklik ve belirgin siniizoidal degisimlerdir (Sekil 2.7).
2.2.3.3. Nobet Aktivitesi:

aEEG'deki elektrografik nobetler, baslangigta frekans ve amplitiidde artig
gosteren, maksimuma ulasan ve ardindan en az 10 saniyelik bir siire boyunca azalan

ritmik aktivite ile karakterize edilir (34).

Sikistirtlmis aEEG izleminde, tipik bir yenidogan tekli nobetinde, zemin
aktivitesinde kesintili olan ve elektrografik nobetin tipik agdali ve azalan karakterini
temsil eden bir "kambur" gibi goriiniir. Tekrarlayan nobetlerde ise genellikle her biri
bir nobeti temsil eden tekrarlayan "tiimseklerden" olusan “testere disi” goriiniimii
hakimdir (Sekil- 2.8). Siiresi <30 saniye olan kisa nobetleri aEEG izleminde tespit
etmek zor ve bazen imkansiz olabilir (34, 46). Farkli etyolojilerdeki yenidogan
ndbetlerinde aEEG izlemindeki nobet aktivitelerinde fark gozlenmese bile KCNQ2
mutasyonunda tipik olarak alt amplitiidiin asag1 dogru azalmasi gézlenmekte ve bu

da post-iktal supresyonu temsil etmektedir (47).
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Sekil 2.8. *Testere disi nobet aktivitesi

2.2.3.4. Konvansiyonel EEG ve aEEG arasindaki farklar (34, 48):

Tablo- 2.9’da konvansiyonel EEG ve aEEG arasindaki farklar belirtilmistir.



Tablo 2.8. aEEG ve konvansiyonel EEG farklart:
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aEEG Konvansiyonel EEG

Elektrod sayis1, deneyim 2-4 elektrod. Deneyim >9 elektrod. Deneyim
gereklidir. gereklidir.

Trasesi Sikigtirtlmis zaman skalasi, 6 Gergek zaman skalast, 15- 30
cm/saat mm/saniye

Veri kaybi Onemli miktarda olur Minimaldir

Artefakt Kolayca tespit edilebilir Deneyimli okuyucu tarafindan

tespit edilebilir. Video EEG ile
duyarlilik artar.

Yorumlamak i¢in egitim

gereksinimi

Degerlendirilmesi basittir. Kisa

stireli egitim gereklidir.

Ozellikle yenidogan EEG’si ile
ilgili egitim gereklidir.

Uyku- uyaniklik siklusu

24- 27. gebelik haftalar

arasinda ayirt edilmeye baglar.

26- 27. gebelik haftalari

arasinda ayirt edilmeye baglar.

Nobet tespiti

Fokal diisiik amplitiidlii, kisa
stireli (<30 saniye) nobetler

ayirt edilemez.

Altin standarttir

Prognostik degerlendirme

Bazi hasta gruplarinda (6zellikle
hipoksik iskemik
ensefalopatide) daha sik

kullanilir.

Altin standart. Nobet,
ensefalopati, HIE gibi bircok
hastalik grubunda klinik
sonucun tahmininde kullanilir.
EEG’de normal ya da
supresyon, burst/ diisiik zemin
ritminin sensivitesi %74- 94,

spesifitesi %98-100
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma tek merkezli, prospektif olarak gozlemsel klinik aragtirma olarak
tasarlanmistir. Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde 01.03.2022- 01.06.2022 tarihleri arasinda gebelik haftas1 37°7 ve iizeri
olan, indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi alan hastalar caligmaya dahil
edilmistir. Malatya Turgut Ozal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu’ndan

2022/18 karar numarasi ile etik kurul onay1 alinmigtir.

Cahsma Grubu: Fototerapi tedavisi altindaki yenidoganlara aEEG cihazi
baglandi. Cihazin bebegin kafa derisine yapigabilen 4 adet sinyal alicisi/ elektrotu
mevcuttu. Uygun bigimde ikisi sol ikisi sag tarafa 6n ve arka parietal bolge olacak
sekilde yapistirildi. Igne ya da herhangi bir bebegin canini acitan islem yapilmadig
icin bebegin konforu bozulmadi. Fototerapi tedavisi siiresi bilirubin diizeyine gore
olmakla beraber en az 6 saat siirecegi i¢in, hastalarin aEEG izlemi de ilk fototerapi
baslangicindan sonraki alti saat olarak alindi. Alt1 saat boyunca aEEG monitdrii

kaydedildi ve sonrasinda degerlendirme yapildi (Sekil 3.1).

Kontrol Grubu: Fototerapi tedavisi sonlanan bebekler kendi kontrolii olarak
alind1. Ikinci alt1 saat boyunca fototerapi tedavisine ara verilen bebeklerin g6z band
olmadan ve fototerapi almadan 6 saat boyunca aEEG izlemi kaydedildi ve
degerlendirmesi yapildi. Sonrasinda tiim hastalarda fototerapi tedavisi 24 saate

tamamlanda.

Yontem: Fototerapi tedavisi altindaki yenidoganlara veya kontrol grubundaki
yenidoganlara baglanan Natus Nicolet v32 marka aEEG cihazi ile yenidoganin
néromonitdrizasyonu saglandi. Zemin aktivitesi (siirekli, kesintili, burst supresyonu,
diisiikk voltajli, diiz trase), uyku uyaniklik siklusu (gelismis var, immatiir, yok)
bakildi, olgu rapor formuna kaydedildi. Demografik veriler olan, gebelik haftasi,
dogum agirligi, dogum sekli, postnatal yatis giinleri, total bilirubin degerleri de olgu

rapor formlarina kaydedildi.
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Calisma grubuna dahil edilme kriterleri:

e Malatya Egitim Arastirma Hastanesi yenidogan yogun bakim iinitesine
fototerapi tedavisi i¢in yatan zamaninda dogmus,

e Bilgilendirilmis goniillii onam formu/ aile onam1 olan yenidoganlar ¢alismaya

dahil edildi.

Calisma grubuna dahil edilmeme kriterleri:

e Bilgilendirilmis goniillii onam formu/ aile onam1 olmayan,

e Major konjenital anomalisi, kromozomal bozuklugu tespit edilen,
e Herhangi bir nedenden 6tiirii nobet aktivitesi gdzlenen,

e Gebelik haftas1 37”"’nin altinda olan yenidoganlar,

e Kan degisimi sinirinda total bilirubin degeri olan yenidoganlar,

e Perinatal asfiksi tanisi olan yenidoganlar ¢alismaya alinmamagtir.

istatistiksel Analiz:

Orneklem biiyiikliigii G*Power programinda hesaplanmistir. Referans alman
caligmada (38) fototerapi alan ve almayanlar arasinda bant genisligi agisindan farka
iligkin etki biiyiikligi 0,41 (Cohen’s d) olarak elde edilmistir. Buna gdre %90 giic,
%35 yanilma pay1 ile gerekli 6rneklem biiytikliigii 64 olarak belirlenmistir. 64 ¢alisma
grubu ve kendi kontrolii 64 olacak sekilde toplam 128 aEEG kaydi ¢aligmaya dahil

edilmistir.

Calisma sonunda biitiin veriler bir SPSS dosyasina girildi, c¢alisma

istatistikleri yapildi. SPSS 28.0 software kullanilarak veri tabani olusturuldu.
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Tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde olarak verildi, gruplar arasinda normal dagilim
karsilagtirmas1 igin sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri
Shapiro-Wilk normallik testi ile belirlendi. Normal dagilmayan gruplarin tanimlayici
istatistikleri ortanca (minumum ve maksimum) olarak belirlendi. Fototerapi tedavisi
esnasinda alman aEEG kaydi (caligma grubu) ile fototerapi tedavisine ara
verildiginde aliman aEEG kaydi (kontrol grubu) sonuclarmnin normal dagilmadigi

tespit edildigi i¢in Wilcoxon testi kullanildi. P degerinin <0.05 olmas1 anlamlilik

sinir1 olarak belirlendi.

i

Sekil 3.1. aEEG goriintiileri
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan bebeklerin dogum haftalari, dogum agirliklari, cinsiyet,
dogum sekli, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, fototerapi tedavisi igin yatis giinleri,
anne yasi gibi demografik verileri Tablo 4.1°de gosterildi. Calismaya alinan 64
bebegin gebelik haftalarinin ortanca degeri 38 hafta olup, en kiigiik degeri 37, en
biiyiik degeri ise 41 haftadir. Dogum agirliklart normal dagildigi i¢in ortalama ve
standart deviasyon (SD) olarak 3174+ 417 gram tespit edildi. Bu bebeklerin 21’1
(%33) kiz, 43’1 (%67) erkek idi. Bebeklerin 28’1 (%44) normal spontan vajinal yolla
dogarken, 36’s1 (%56) sezaryen ile dogmustu. Apgar skorlarina bakildiginda 1.
dakika skor ortancasi 9 (en az 7, en ¢ok 9), 5. dakika skor ortancasi 10 (en az 9, en
cok 10) saptandi. Bu bebeklerin fototerapi tedavisi almak i¢in hastaneye yatis giinii
ortancasi 4 (en az 1 en ¢ok 11) olup, anne yaglarina bakildiginda anne yas1 ortancasi

27 (en az 16, en ¢ok 38) olarak saptandi.

Tablo 4.1. Demografik Veriler (n=64)

Dogum haftasi* 38 (37-41)
Dogum agirligi (gr) T 3174 £417
Dogum sekli (Sezaryen) n (%) 36 (56)

APGAR (1. dakika/ 5. dakika) * 9(7-9)/10(9-10)
Cinsiyet (Kiz) n (%) 21 (33)

Postnatal yatig glinii* 4(1-11)

*median (minumum- maximum)

tortalama (Standart deviasyon)

Caligmada bebek ve anne kan gruplari, direkt coombs testi sonuglari,
fototerapi tedavisi Oncesi ve sonrasi total bilirubin degerleri de kaydedilmistir. Bu

laboratuvar verileri Tablo 4.2°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.2. Kaydedilen Laboratuvar Verileri:

Bebek kan grubu A Rh (+) n: 22 (%35)

B Rh (+) n: 6 (%9)

ORh (+)n: 7 (%11)

Eksik data: n: 29 (% 45)

Anne kan grubu A Rh (+)n: 12 (%19)

B Rh (4) n: 1 (%1.6)

0 Rh (+) n: 18 (%28.1)

AB Rh (+) n: 3 (%4.7)

0 Rh (-) n: 2 (%3.1)

Eksik data: n: 28 (%43.5)

Direk coombs pozitif/negatif n (%) 10 (16) /27 (42)
Eksik data: 27 (42)

Fototerapi dncesi bilirubin degeri* 18 (10- 22)

Fototerapi sonrasi bilirubin degeri* 11 (6-17)

*median (minimum- maksimum)

Calismada yatisla beraber aEEG cihazi1 baglanan, fototerapi tedavisi baglanan
bebeklerin ilk 6 saat fototerapi altindaki aEEG kayitlar1 ¢aligma grubu olarak kayit
altina alindi, 6 saatin sonunda fototerapi tedavisine son verilen ve goéz bandi ¢ikarilan
hastalarin 6 saatlik aEEG izlemi kontrol grubu olarak kaydedildi. Calisma grubunun
aEEG izleminde alt amplitiid ortancasi 6 (4-10), list amplitiid ortancasi 18 (10- 24)
iken kontrol grubunun alt amplitiid ortancas1 6 (5- 10), iist amplitiid ortancasi ise 18
(12- 25) olarak tespit edildi. Bu iki grup arasinda alt ve iist amplitiid degerleri

arasinda istatisiksel fark saptanmadi. Bu veriler tablo 4.3’ de gosterildi.




Tablo 4.3. aEEG’de alt ve iist zemin aktivite degerleri:
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Zemin aktivitesi Calisma Grubu Kontrol Grubu p**
(n:64): (n:64)

Alt Zemin 6 (4- 10) 6 (5- 10) 0.159

Aktivitesi*

Ust Zemin 18 (10- 24) 18 (12- 25) 0.305

Aktivitesi*

*ortanca (minumum- maksimum)

**Wilcoxon isaretli siralar testi

Calisma grubu ve kontrol grubunun altisar saatlik uyku- uyaniklik sikluslari

degerlendirildiginde calisma grubunun ortanca siklus sayist1 8 (4- 12), kontrol

grubunun ortanca siklus sayisi 6 (3- 10) olarak tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo

4.4).

Tablo 4.4. Gruplar aras1 Uyku Uyaniklik Siklusu Degerlendirilmesi:

Calisma Grubu* (n:64):

Kontrol Grubu* (n:64):

p**

8 (4- 12)

6 (3- 10)

<0.001

*ortanca (minumum- maksimum)

**Wilcoxon isaretli siralar testi




32

Gruplar Arasi Uyku Uyaniklik Siklusu

(%]

H

w

N

=

Uyku Uyaniklk Siklusu (ortanca)

m Calisma Grubu  m Kontrol Grubu

Sekil 4.1. Uyku Uyaniklik Dongiisti Grafigi

Total bilirubin diizeyi ile fototerapi esnasinda bakilan uyku uyaniklik

dongiisii sayis1 arasinda korelasyon saptanmamistir (p: 0.493).
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5. TARTISMA

Caligmamizda akut donemde ndrofizyolojik degerlendirmede etkin bir arag
olan aEEG izlemi ile anlamli hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda fototerapinin
santral sinir sistemi tizerindeki etkisi arastirilmistir. Fototerapi alan term bebeklerde
fototerapinin beyin zemin aktivitesine ve uyku uyaniklik dongiisiine etkisini
arastirdik. Fototerapinin uyku uyaniklik dongiisiinii anlamli olarak arttirdigini tespit

ettik.

aEEG giiniimiizde uzun siireli beyin fonksiyonlarmin izleminde yenidogan
yogun bakim iinitelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda o6zellikle
nobet aktivitesi tespitinde, hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarin beyin
zemin aktivitesinin tespitinde kullaniliyor olsa da uyku uyaniklik dongiisii tayininde
de Onemli bir aragtir. aEEG’de goriilen genis bant araligi derin uykuyu, dar
bant aralig1 ise aktif uyku/uyaniklik donemini tanimlar ve bu iki bant aralig1 birlikte

uyku uyaniklik dongiisii olarak ifade edilir.

Uyku uyaniklik dongiisii prematiire bebeklerde beyin matiirasyonu hakkinda
da fikir vermektedir. 75 hastanin dahil edildigi ii¢ gruba (preterm, term ve posterm)
ayrilarak yapilan bir calismada bu gruplar arasinda uyku uyaniklik dongiistiniin
sayismin ve siiresinin anlamli olarak farkli oldugu tespit edilmistir. U¢ grubu kendi
icerisinde preterm- term, term- posterm ve preterm- posterm olarak karsilagtiran
degerlendirmede uyku uyaniklik dongiisiiniin sayisi prematiire bebeklerde diger
gruplara gore az olarak tespit edilmistir. Term ve posterm karsilastirilmasinda ise
dongili sayis1 posterm bebeklerde daha fazla olarak gozlenmistir (50). Bu konuda
daha ¢ok prematiire bebeklerde yapilan ¢alismalarda gebelik haftasi azaldik¢a uyku
uyaniklik dongiisiiniin azaldig1 hatta 32 haftanin altinda bu dongiiniin belli belirsiz
oldugu bildirilmistir (51, 52). Ozellikle Burdjalov ve arkadaslarinin yaptig:
caligmada gebelik haftalarina gore skorlama sistemi gelistirilmis ve prematiire
bebeklerin gebelik haftasi arttikca uyku uyaniklik dongiilerinin de belirginlestigi
gosterilmistir (51). Bunun yani1 sira Han ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada,

prematiirelerde term bebeklere gore zemin alt aktivitesinin daha diisiik oldugu
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gosterilmistir (52). Caligmamiz, term bebeklerde yapildigi ve kendi kontrolleri ile

karsilagtirildigr i¢in beyin matiirasyonu hakkinda fikir vermemektedir.

Calismamiza benzer sekilde term bebeklerde uyku uyaniklik dongiisiinii
degerlendiren ¢aligmalar nadirdir. Abramsky ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
(53) term bebeklerin uyku uyaniklik dongiileri degerlendirilmis ve gruplar arasinda
uyku uyaniklik dongiisti fark: yaratanin 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, dogum sekli
ve kord kangazi pH degeri olan perinatal strese bagli faktorler oldugu tespit
edilmigtir. Bizim ¢alismamizda ayn1 hastalar kendi kontrolleri olarak alindiklar1 i¢in
aEEG  Olclimlerinde  farklilik olusmamis ve perinatal stres etkilenimi

gosterilmemistir.

Akut bilirubin ensefalopatili (ABE) hastalar ve kontrol grubu ile yapilan bir
calismada 23’ ABE, 91’1t ABE olmayan 114 hastanin zemin aktivitelerine
bakildiginda alt zemin aktivitesi iki grup arasinda anlamli derecede fark tespit
edilmis ABE olmayan grupta daha diisiik saptanmistir. Yine de her iki grupta zemin
aktivitesi normal sinirlardadir. Ote yandan ABE olan grupta beyin matiirasyonuyla
ters orantili oldugu diisiiniilen artmis genis bant aralig1 belirtilmistir. Yazarlar bunun
bilirubin toksisitesine bagli oldugunu belirtmisler (39). Bizim ¢alismamizda ise total
bilirubini yiiksek olup fototerapi tedavisi alan yenidoganlarin aEEG izleminde alt
zemin aktivitesi ile fototerapi tedavisi sonrasi tespit edilen alt zemin aktivitesi
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Calismaya aldigimiz hastalarimizin akut
bilirubin ensefalopatisi olmayip sadece anlamli total bilirubin diizeyi yiiksek
olmasinin bu duruma etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica aEEG izleminde
zemin alt aktivitesi birgok ¢alismada beyin matiirasyonunu gosteren bir parametredir
(41, 52). Bu durumda term olan ve kendi kontrolii olan bebeklerde fark saptanmamis
olmasi beklenmedik bir durum degildir. Chang ve arkadaslarinin (39) calismasinin
sonucunda ABE’li hastalar ile ABE’li olmayan hastalarin ii¢ saatlik uyku uyaniklik
dongiisii izleminde ABE olmayan bebeklerde uyku uyaniklik dongiisiiniin fazla
oldugu istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Ancak hastalara 3 saatlik aEEG
cekiminin ne zaman yapildig1 agik degildir. Makaleden aEEG ¢ekiminin fototerapi
tedavisi sonrasi yapildig1 anlasilmaktadir. Caligmanin retrospektif bir ¢calisma olmasi

nedeniyle tiim vakalarda ayni zamanda c¢ekim yapilmadigi diisiiniilmiistiir. Bizim
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calisgmamizda ise aEEG c¢ekimi fototerapi sirasinda yapilmigtir. Bilirubin
diizeylerinin santral sinir sistemini etkileyecek diizeyde olmamasi nedeniyle aEEG
degisikliklerinin fototerapi tedavisine bagl oldugu diisiiniilmiis ve fototerapi alan

bebeklerde uyku uyaniklik dongii sayisinin daha fazla oldugu gosterilmistir.

26- 32 hafta aras1 34 prematiire bebekte yapilan Horst ve arkadaslarinin
caligmasinda (55), 5., 8., 15. giinlerde aEEG izlemi yapilmis ve uyku uyamklik
dongiisti degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda da gosterildigi gibi serum bilirubin
diizeyi ile uyku uyaniklik dongiisii arasinda korelasyon saptanmamistir. Ancak 15.
giin aEEG izleminde 6nceki giinlere gore uyku uyaniklik dongiisiinde artis tespit
edilmis ve bu prematiirenin postnatal beyin matiirasyonu ile iligkilendirilmistir. Ayn
calismada bizim bulgularimiza benzer sekilde, zemin aktivitelerinde fototerapi alan

ve almayan hastalar arasinda fark gézlenmemistir.

Ciddi olmayan hiperbilirubinemide Magnetik Rezonans Goriintiileme, beyin
sap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri (BAEP) ya da Bilirubin/ Albumin orani tespitinin
akut norolojik hasar1 tespitte yeterli olmadigi gosterilmistir (49). Zhang ve
arkadaslarinin calismasinda total bilirubin degerinin en yiiksek seviyede oldugu
zamanda aEEG izlemi gergeklestirilerek uyku uyaniklik dongiisii arasindaki
korelasyona bakilmis. 203 aEEG kaydi ile yapilan bu ¢alismada total bilirubin diizeyi
yiiksekligi ile uyku uyaniklik dongiisii sayis1 anlamli diizeyde negatif korelasyon
gostermistir. Bizim calismamizda ise fototerapi dncesi bakilan total bilirubin diizeyi
ile uyku uyaniklik siklusu arasinda korelasyon saptanmamistir. Ote yandan aym
calismanin en Onemli sonucu olarak total bilirubin seviyesi c¢ok yiiksek olan
bebeklerde uyku uyaniklik dongiisii ortadan kaybolmusken, hafif hiperbilirubinemili
bebeklerde uyku uyaniklik dongilisinde azalma tespit edilmistir (49). Bizim
calismamizda ise, total bilirubin diizeyi yiiksekken fototerapi altindaki hastalarin
uyku uyaniklik dongiisii bilirubin degeri diistiikten sonra bakilan uyku uyaniklik
dongiisiine gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu durumda uyku uyaniklik

dongiisiinii etkileyen faktoriin fototerapi oldugu diistiniilmiistiir.

Bu farkli sonucu etkileyen faktor ¢cevresel faktor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu da fototerapi esnasinda goz bandi takilmasinin karanlik ortam yaratmasi ve



36

karanligm uyku wuyaniklik dongiisiinii ve zemin aktivitesini degistirdigini
diisiindiirmektedir. Literatiirde bu konuya iligkin ¢alismalara bakilacak olursa, 24
saat boyunca aydinlik ortamda, 24 saat boyunca karanlik ortamda, aralikh
aydinlatma (12 saat aydinlik, 12 saat karanlik) olarak {i¢ gruba ayrilarak yapilan bir
diger calismada, izlenen 30- 35 hafta aras1 dogan prematiire bebeklerin postnatal 3.
giin ve 10. giin aEEG degisiklikleri kaydedilmis. Buna gore zemin alt aktivitesinin
ilk ol¢limde 24 saat boyunca karanlik ortamda olan grubun Sl¢timii diger gruplara
gore anlamli yiiksek tespit edilmigsken postnatal 10. giin bu fark ortadan kalkmigtir
(6). Benzer sekilde bu g¢alismada da goz bandi takilip karanlik ortam yaratilarak
fototerapi tedavisinin verildigi alt1 saatlik periyod ile sonrasinda gozii agik olarak

izlenen alt1 saatlik periyod arasinda zemin alt aktivitesinde fark saptanmamusti.

Hellstrom-Westas ve arkadaslarinin 11 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada kiivoz
ortiisii kullanimi ile saglanan aydmlik ve karanlik karsilagtirmasi ile 1518 uyku
uyaniklik dongiistine etkisi karsilastirilmis. 26- 34 haftalar aras1 dogan bebeklerde
yapilan bu ¢aligmada aydmlik ya da karanlik ortamin bir etkisi olmadigi sadece
postnatal yas ilerledik¢e yani prematiire bebekler terme yakin hale geldik¢e uyku
uyaniklik dongiisii arttigi tespit edilmistir. Bu c¢alismada hasta sayisinin ¢ok az

olmasi ¢alismanin sonucunu etkilemis olabilir (54).

Sirkadiyan ritim yenidogan doneminden itibaren gelisir. Isik goze girer,
retinada algilanir ve bilgi daha sonra retinohipotalamik yolla suprakiazmatik
cekirdege iletilir. Suprakiazmatik cekirdek, beynin ve viicudun diger boliimlerinin
sirkadiyan ritme goére hareketini saglayan merkez cekirdektir. Sirkadiyan ritim
olusmasi i¢in yenidoganlarin retinasina 151k gelmesi gerekmektedir (56). Uyku
uyaniklik dongiisli sirkadiyan ritmin bir pargasidir. Bu calismada fototerapi alan
hastalarda uyku uyaniklik dongiisiiniin anlamli yiiksek olmasi aslinda goz bandi
takilmasimna ragmen retinadan gecen 15181n, yenidogan yogun bakim {initesinde
normal sartlarda var olan 1siktan fazla oldugunu gdstermektedir. Bu da yukaridaki
caligmalarin tersi olarak fototerapinin uyku uyaniklik dongiisiine etkisini gosteren bir

bulgu olabilir.
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Uyku uyaniklik dongiisiine ek olarak kortizol ve melatonin hormonlarinin
ritimlerine bakilmasi, sirkadiyan ritmi degerlendirmede anlamli olacaktir. Ama
yapilan c¢alismalarda kortizol ritminin postnatal 8. haftada, melatonin ritminin ise 9.

haftada gelistigi, yenidogan doneminde anlamli olmayacagi digiiniilmiistiir (56, 57).

Daha o6nce yapilan caligmalarda aEEG izlemi yani sira hiperbilirubinemili
hastalarin degerlendirilmesinde beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri (BAEP)
gibi ek goriintiileme tekniklerine yer verilmistir. Bu ¢alismada sadece aEEG izlemi
ile degerlendirme yapilmas: en énemli kisithiligimizdir. Ikinci olarak, genelde aEEG
izlemine gore uyku uyaniklik siklusu ve beyin matiirasyonu calismalar1 prematiire
bebeklerde degerlendirilmis olsa da bu ¢alismada term bebekler ¢alisma grubu olarak

alinmig ve matiirasyon degerlendirilmesi yapilamamustir.
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6. SONUCLAR

37 haftanin iizerinde dogan term bebeklerde yapmis oldugumuz bu ¢aligmada
anlamli hiperbilirubinemili hastalarin fototerapi sirasindaki beyin aktivite izlemlerine
baktik. aEEG monitorizasyonu ile hiperbilirubineminin ve fototerapinin zemin alt
aktivitesini degistirmedigini gordiik. Bunun yani sira bu hastalarin uyku uyaniklik
siklusunun fototerapi sirasinda fototerapi sonrasina gore artmis oldugunu tespit ettik.
Bu da anlamli hiperbilirubineminin uyku uyaniklik dongiisiini  olumsuz
etkilemedigini gostermektedir. Ayrica fototerapi tedavisi esnasinda maruz kalinan
151810 etkisi ile uyku uyaniklik dongiisliniin arttigin1 diisiinmekteyiz. Bu da bu
caligmanin, su an i¢in bildigimiz kadariyla fototerapi tedavisinin uyku uyaniklik

dongiisiine etkisi kanitlanmis ilk ¢alisma olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ek-2. Bilgilendirilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta Ailesi)

(Hekimin Agiklamasi)

Degerli ebeveyn/vasi,

Bebeginiz, Malatya Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde sarilik nedeni ile yatmaktadir.

Sarilik viicutta bilirubinin yiikselmesi (hiperbilirubinemi) sonucu deri ve
skleralarin sar1 renkte goriilmesidir. Yenidoganlarin hemen hepsinde hayatin ilk
haftasinda total bilirubin diizeyinin yiikselmesi ve bunlarin {igte ikisinde de klinik
olarak sarilik goriiliir. Sizin bebeginizde de bu tani mevcut olup nedeni bir¢ok
nedene bagli olabilir. Bunlar sizinle bebeginiz arasinda kan uyusmazligi olmasi,
yeterli beslenememe, anne siitli sarilig1, idrar yolu enfeksiyonu, bebeginizin tiroid
bezinde islev bozuklugu, nadiren de olsa bebeginizin karacigerinde bir enzim
eksikligi gibi nedenler olabilir. Sariligin tiim diinyaca kabul edilmis tedavisi
fototerapidir. Fototerapi tedavisi bebegin yattig1 kiivoziin iizerine konan ve mavi 151k
sacan bir cihaz ile verilmektedir. Bu mavi 151k sayesinde bebegin ciltteki sarilig1 idrar
ve disk1 yoluyla atilir. Fototerapi bebege herhangi bir sekilde zarar vermez. Ayrica
bebeklerin gozii 1s1ktan etkilenmesin diye géz bandi takilir.

Amplitid entegre elektroensefalografi (aEEG) cihazinin elektrotlar
bebeginizin kafa derisine yapiskanlarla yapistirilarak beyin dalgalarini izlemeye
yarayan zararsiz, acisiz ve bebeginizi rahatsiz etmeyecek bir cihazdir. Bu cihaz
sayesinde bebeginizin beyin gelisimi ve uyku uyaniklik diizenleri gdzlenebilir. Bu
izlem bebeginizin uyku uyaniklik dongiisii, beyin gelisimi hakkinda bilgi verecektir.

aEEG sonuglarini sizlere taburculuk oncesi bildirecegiz.

“Yenidoganlarda fototerapi tedavisi esnasinda amplitiid entegre
elektroensefalografi ile beyin matiirasyonu izlemi” adiyla yapacak oldugumuz
arastirmanin amaci; fototerapi tedavisi altindaki bebeginizin beyin gelisimi ve
beyinden bilgisayar ekranina yansiyan dalgalarmi izlemek ve fototerapinin uyku

uyaniklik dongiisti lizerine etkisini gdzlemlemektir. Bunu yaparken rutin olmasi
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gereken fototerapi tedavisi verilecek sadece aEEG cihazinin elektrotlar1 baglanarak
gozlemsel izlem yapilacaktir. Bu izlem bebeginizin fototerapiye alindig ilk alt1 saat
yapilacaktir. Bebeginizin fototerapi tedavisine ara verildigi ya da tedavi sonrasindaki

6 saatlik izleminde kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilecektir.

Calismanin siiresi bir yil olup, tahmini 64 hasta calisma hastasi olarak

alinmasi planlanmaktadir. Calisma tiimiiyle gozlemseldir.

Gahsmaya katilma ya da katilmama karariniz bebeginizin tedavisinden
sorumlu olan doktorlarin bebeginizin tedavisi ile ilgili olarak verecegi kararlari higbir
sekilde etkilemeyecektir. Calismaya katilim gondllilik esasina dayalidir. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Malatya Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde
gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi ve tip bilimine katki
icin dnemlidir. Bu c¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir {cret
istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde bebeginize uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine g¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek
hakkina da sahipsiniz.

Akliniza simdi gelen ve daha sonra gelecek olan sorulari istediginiz zaman
bana veya arastirmada yer alan diger arastiricilara sorabilirsiniz. Telefon numaram
ve adresim bu kagitta yazmaktadir. Yirmi dort saat bu telefonlardan ulasabilirsiniz.
Bu arastirmaya ¢ocugunuzun katilmasini kabul ediyorsaniz asagiya lutfen
gocugunuzun ve sizin ad ve soyadlarinizi yazin ve imzanizi atin. imzaladiktan sonra

size bu formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi soyadi:

Tarih:
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Velisinin adi soyadi:
Velisinin imzasi:

Tarih:

(Katiimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Umit Ayse TANDIRCIOGLU’nun sorumlu arastirmaci oldugu, Malatya
Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde gerceklestirecegi,
tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarldi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ¢ocugumun / vasisi oldugum
gocuk hastanin “katilimci” olarak galismaya katilmasina izin vermem igin gorisuldi
ve onayim istendi.

Eger bu arastirmaya cocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin “ katiimcir”’
olarak izin verirsem ben ve ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin hekim ile
aramizda kalmasi gereken bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda buyuk 6zen ve
saygl ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli gliven verildi. Projenin ylritilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan cgekilebilirim, onayimi geri alabilirim. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi énceden
bildirmemim uygun olacadinin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuna herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan ¢ocugumun / vasisi oldugum
¢ocuk hastanin arastirma disi tutulabilir.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana ve ¢ocugumun / vasisi oldugum g¢ocuk hastaya bir 6deme
yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
katihmci oldugum bu calismada Dr. Umit Ayse TANDIRCIOGLU isimli sorumlu
arastirmaciyr 0505335048 (cep) no’lu telefonlardan ve Malatya Egitim Arastima

Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nden ulasabilecegimi biliyorum. Bu
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arastirmaya izin vermek ve gocugumun/vasisi oldugum cocuk hastanin katilmasi
zorunlu degildir ve onay vermeyebilirim. Arastirmaya ¢ocugumun/vasisi oldugum
gocuk hastanin katilmasi konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger
izin vermezsem ve ¢ocugumun/vasisi oldugum c¢ocuk hastanin katilmasini
reddedersem, bu durumun g¢ocugumun/vasisi oldugum c¢ocuk hastanin tibbi
bakimina ve hekim ile olan iliskisine herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir disinme siresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
gocugumun/vasisi oldugum c¢ocuk hastanin “katilimci” olarak yer almasina izin
verdim ve bu karari aldim. Bu konuda yapilan daveti blyuk bir memnuniyet ve
gonullilik icerisinde kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Ebeveyn/vasi (aydinlatilmis) onam formundaki tiim
aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili
yazil ve sézlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapild..
Arastirmaya géniillii olarak izin verdigimi ve ¢ocugumun/ vasisi oldugum g¢ocuk
hastanin katihmina onay verdigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz
olarak arastirma igcin onayimi ¢ekebilecegimi, ayrilabilecegimi biliyorum.

“S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
cocugumun/ vasisi oldugum ¢ocuk hastanin katilamasini kabul ediyorum ve izin
veriyorum”’
imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Ebeveyn/vasi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza:
GoOriisme tanig
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.



imza:

Sorumlu Arastirmaci Doktor
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel

imza

Arastiricinin adi, soyadi, iinvani:

Adres:

Telefon:
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Ek-3. Olgu Rapor Formu

Yenidoganlarda fototerapi tedavisi esnasinda amplitiid entegre
elektroensefalografi ile beyin matiirasyonu izlemi

Hasta No RDS Surfaktan kag¢ doz
ilk doz saati

Dogum / Yatis tarihi MV siiresi CPAP siiresi

Cinsiyet O, destek siiresi

Bebek Dosya No HFOV

Anne Dosya No Pnémotoraks Tup

Anne yasi PHT ilag

G/Y/P/A Hipotansiyon Sivi yiikleme

Spontan / IVF Gebelik inotropik

Gebelik hf

Sepsis (yas-gin)

DM Kan kiiltiira
Kr. HT Pnomoni
Preeklampsi/Eklampsi Prematiirite
hastaliklari
Anne hastaliklari HIE
FOTOTERAPI

almadan 6nce
bilirubin degeri

FOTOTERAPI
aldiktan sonra
bilirubin degeri

aEEG baglanma
zamani

ilag

aEEG baglanma
siiresi

Uyku uyanikhik
siklusu adeti
(6saat icinde)

Betametazon

Matiirasyon
skoru

Sigara / Alkol

Zemin aktivitesi
saatlik (1.saat)

Prenatal testler

Zemin aktivitesi
saatlik (2.saat)

Zemin aktivitesi
saatlik (3.saat)

USG/Doppler

Zemin aktivitesi
saatlik (4.saat)

Zemin aktivitesi
saatlik (5.saat)




53

IUGR Zemin aktivitesi
saatlik (6.saat)
Poli / Oligohidramnios Dogum agirligi
EMR SGA/AGA/LGA
Koryoamnionit BC
Mekonyum FM
CS/NSVY Akrabalik
APGAR Ailede hastalik
oykisu
Resiisitasyon Yatis siiresi (giin)
Kord kan gazi Sonug: Sag Norolojik durum
pH Eksitus Yas
BE Laktat Nedeni

Perinatal hipoksi
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Ek-4. Tez Calismasi Orijinallik Raporu

YENIDOGANLARDA FOTOTERAPI TEDAVISI ESNASINDA
AMPLITUD ENTEGRE ELEKTROENSEFALOGRAFI ILE BEYIN
MATURASYONU iZLEMI

ORIJINALLIK RAPORU

%8 %8 %O %
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.
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<%1

Internet Kaynagi

2]
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I galdu <%1

Internet Kaynagi

[&2]

dergipark.gov.tr <%1

internet Kaynag:

=]

Slib.net
Internet Kaynag: <% 1

]

Salih Cagn CAKIR, Solmaz CELEBI, Hilal
OZKAN, Nilgin KOKSAL et al. "Yenidoganlarda
Mikafungin Kullanimi Sonuclari”, Mikrobiyoloji
Bulteni, 2019

Yayin

dergipark.org.tr < %1

internet Kaynag:




openaccess.ogu.edu.tr:8080

55

B Internet Kaynagi <%
n search.trdizin.gov.tr <o’
Internet Kaynagi %
www.acarindex.com < ‘
Internet Kaynagi %
. 7
:Nww.opgnaccess.hacettepe.edu.tr.8080 <o
nternet Kaynagi
i /
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