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OZET

Belde Culhaoglu, Yenidogan bebeklerde hiperbiliriibineminin efferent isitme sistemi
iizerine etkisi, Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Odyoloji Doktora
Programi, 2020

Bu calismada; yiiksek hiperbiliribunemi seviyesine sahip olup bu nedenle tedavi almasi
gereken yenidogan bebekler ile saglikli yenidogan bebeklerin efferent isitsel yollarinin
biitiinliigiiniin karsilastirilmas1 amaglanmistir. Baskent Universitesi Hastanesi Yenidogan
Poliklinigine basvuran term (37 hafta ve {istli) olarak dogmus bebekler calismaya alindi.
Toplam 84 bebek; saglikli (n=42) ve sarilik gecirmis fototerapi alan (n=42) bebekler
calismaya dahil edilmistir. Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz (KBB) polikliniginde,
calismaya katilan tim bebeklere genel KBB muayenesi yapildiktan sonra Transient
Otoakustik Emisyon (TEOAE) testi kontralateral giiriiltii yoklugunda ve varliginda
yapilmistir. Elde edilen  kontralateral supresyon degerleri her iki grup arasinda
karsilastirilmistir.  TEOAE testinde fototerapi alan bebeklerde 1 kHz’de alinan cevaplar
daha diisiik bulunmustur. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,038).
Fototerapi alan bebeklerde total OAE supresyon degeri 1,52 =% 6,52 iken saglikli
bebeklerde 3,58 £ 5,33 olarak saptanmustir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,026). Gruplar frekanslara gore kontralateral supresyon degerleri agisindan
ayr1 ayrt degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).
Elde edilen veriler dogrultusunda yenidogan bebeklerde hiperbilirubineminin efferent
isitsel sistem tlizerinde bozucu etkisi olabilir. Sonu¢ olarak riskli yenidogan bebeklerde

isitme taramasi ile birlikte yapilacak MOK supresyon testinin yararli olacagi goriisiindeyiz.

Anahtar kelimeler; efferent isitme sistemi, medialolivokoklear kompleks, yenidogan

bebekler, hiperbilirubinemi, fototerapi

Bu tez calismasi Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu onay: (

KA18/386)ile gergeklestirildi.
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ABSTRACT

Belde Culhaoglu, The effect of hyperbilirubinemia on the efferent hearing system in
newborn, Baskent University, Institute of Health Sciences, Ph.D. in Audiology, 2020
In this study, it was aimed to compare the integrity of efferent auditory pathways of
newborn with a high hyperbilirubinemia level and who should receive treatment and
healthy counterparts. This study was carried out in newborn who were born as term (37
weeks and above) and presented at Baskent University Hospital Newborn Policlinic. A
total of 84 neonates, who were healthy (n = 42) and who had undergone jaundice
phototherapy (n = 42), were included in the study. This study was carried out at Baskent
University Ear Nose Throat (ENT) outpatient clinic. The transient otoacoustic emissions
(TEOAE) test was performed both in the absence and presence of contralateral noise after
a general ENT examination in all neonates participating in the study. Contralateral
suppression values obtained were compared between groups.

In the TEOAE test, the responses received at 1 kHz were found to be statistically different
between groups (p =0.038). TEOAE responses of the neonates who received phototherapy
were lower than those of the healthy ones. No statistically significant difference was
observed in the other frequencies and total otoacoustic emission (OAE) values between the
two groups (p> 0.05). While the total OAE suppression value was found to be 1.52 £+ 6.52
in neonates receiving phototherapy, it was 3.58 £+ 5.33 in healthy infants. A statistically
significant difference was obtained between the two groups (p = 0.026). When the groups
were evaluated separately for contralateral suppression values based on frequencies, no
statistically significant difference was found between the groups (p> 0.05). Based on the
data obtained, we think that hyperbilirubinemia may have a disruptive effect on the
efferent auditory system in neonates. In conclusion, we believe that the MOC suppression

test to be performed in addition to hearing screening in risky newborn will be beneficial.

Keywords: medial olivocohlear reflex, hyperbilirubinemia, neonate, phototherapy

This thesis study was approved by Baskent University Institutional Review (KA18/386).
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1. GIRIS

Hiperbilirubinemi yenidogan doneminde en sik degerlendirme ve tedavi gerektiren,
yasamin ilk haftasinda en sik hastaneye yeniden bagvuru nedeni olabilen bir durumdur (1,
2). Yasamin ilk haftasinda hiperbilirubinemi termlerde %60-70, pretermlerde %80
oraninda goriilmektedir (3). Yapilan son calismalarda term ve gec¢ preterm bebeklerin
%80’inde serum total bilirubinin insan gdziiniin hiperbilirubinemiyi farkedebildigi diizey

olan 5 mg/dI’nin iizerinde oldugu saptanmstir (4).

Son yillarda bilirubin ensefalopatisi ile iligkili degisiklikler bilirubin indiikledigi
norolojik disfonksiyon olarak tanimlanir. Agciga c¢ikan hafif ve belirsiz ndérolojik
bozukluklardan (izole isitsel noropati, hareket bozukluklari, distoni, biligsel bozukluklar,
hafif zeka geriligi) akut bilirubin ensefalopatisi ve postikterik sekelleri (ndromotor/isitsel)

de icine alan genis bir dagilim gosterir (5).

Ozellikle riskli grupta olan bebekler beslenme ve hiperbilirubinemi yéniinden
yakindan izlenmelidir. Hiperbilirubinemiye bagli morbiditenin azaltilabilmesi i¢in
hastanede yatis sirasinda emzirme desteklenmeli, aileye beslenme egitimi verilmeli,
taburculuk 6ncesi mutlaka hiperbilirubinemi agisindan degerlendirme yapilmali ve riskli

grup taburculuk sonrasi erken dénemde kontrole ¢agirilmalidir (1, 5).

Fototerapinin amaci bilirubin diizeyini diisiiriip kan degisimi ihtiyacin1 azaltmak ve
bilirubin ensefalopatisi gelismesini engellemektir. Tedavi karar1 total serum bilirubin
diizeyi, serum bilirubin diizeyinin artis hizi, bebegin dogum agirhigi, gebelik haftasi,

postnatal yas1 ve risk faktorlerinin varligina gore verilir (5).

Bilirubin, fizyolojik olaylarda 6nemli bir role sahip olup hem proteinlerin
katabolizmas1 sonucu agiga ¢ikan hemoglobin, miyoglobin gibi proteinlerin i¢inde bulunan
pigmenttir (6). Bilirubin toksitesinin hiicresel diizeydeki mekanizmalar1 belirsizdir. Ancak
noronlarin yiiksek seviyede serbest bilirubin seviyesine maruz kalmasi, mitokondri
disfonksiyonu ile iliskili olup elektrokortikal aktivitede degisikliklere ve elektrokortikal

maturasyonda gecikmelere neden olmaktadir. Bilirubinin hizli artis1, sepsis,



hipoalbuminemi, sicaklik instabilititesi ve bilirubine bagli noérolojik disfonksiyon
bozukluklar1 (BIND) goriilebilir (5). Norolojik bozukluklar olarak isitsel ndropati siklikla
goriiliir. Isitsel noropati; koklear fonksiyonlar1 saglam iken, mikrofoniler saglam iken
isitsel beyinsapir cevabi (ABR) dalgalarinin bozulmasi yada elde edilememesi, normal
otoakustik emisyon yanitlari ve koklear mikrofoniklerin varligi ile karakterize bir
bozukluktur. Bu bozuklugun sonucunda ¢ocuklarda konusmay1 anlama giigliigii, konusma

gelisiminde yasitlar ile benzer gelisim sergileyememe ve 6grenme giicliigii goriilebilir (7).

Bireysel gelisim ve baskalariyla iletisim acisindan isitme olduk¢a dnemlidir. Isitsel
sistemdeki bir bozukluk dil gelisimi, akademik basar1 ve zihinsel gelisimi olumsuz yonde
etkileyerek sosyal izolasyona neden olmaktadir. Ulke ¢apinda uygulanan yenidogan isitme
tarama programi ile bebeklerin erken tanilanarak, olasi isitme kaybi durumlarinin tespit
edilmesi ve etkilerinin en aza indirilmesi amaglanmistir. Yenidogan isitme taramalarinda
isitme sistemi degerlendirilmektedir. Tarama programinda test bataryasi olarak otoakustik
emisyon (dig tily hiicre fonksiyonunu degerlendirir) ve ABR (isitsel yolun senkronize
cevabini degerlendirir) kullanilmaktadir. Tarama programinda uygulanan testler ile her bir

bebegin afferent isitme sisteminin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Otoakustik emisyonlar (OAE), dis kulak yoluna yerlestirilen bir mikrofon
yardimiyla Olciilen, kokleanin dis tiiylii hiicreleri tarafindan iiretilen seslerdir (8).
Kontralateral kulaktan giiriiltii verilmesi ile kayit alinan kulaktaki emisyon yanitlarinin
diismesi medial olivo-koklear (MOK) refleksin varligina isaret etmektedir (9). MOK
refleksi aktivitesi, isitsel sistemimizin siirekli bir giiriiltii varligina tepkisini azaltarak bu
giiriiltiiye adapte olmamizi ve dinamik isitme araligimizi mevcut ortam sartlarina uygun
hale getirmemizi saglar. Dis sagl hiicrelerin fonksiyonu iizerinde, kontralateral medial
olivo-koklear sistem (MOKS) efferentlerinin dogrudan etkisi vardir. Normal duyan
eriskinlerde kontralateral giiriltii, giiriiltiide halinde aktive olan MOK refleksi sayesinde

konusmanin anlasilirlig1 artar (10).

Bu bilgiler sayesinde ¢alismamizda yenidogan bebeklerin efferent isitsel yollarinin
biitiinltiglinlin degerlendirilmesi, normal bebeklerde ve hiperbilirubinemi olup fototerapi
alan bebeklerde efferent isitme sistemin karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismamizdaki

hipotezimiz;



HO: Yenidogan hiperbilirubinemisi efferent isitme sistemini etkilemez.

H1: Yenidogan hiperbilirubinemisi efferent isitme sistemini etkiler.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Isitme Sistemi

2.1.1. Kulak anatomi ve fizyolojisi

Kulagimiza gelen ses dalgalarinin beyindeki merkezler tarafindan anlam ve
karakter olarak algilanmasinin saglanmasina isitme denir ve bu siiregteki yapilar igitme
sistemini olusturur. Isitme sistemi periferik ve santral isitme sistemi olmak iizere ikiye
ayrilir. Periferik isitme sistemi; dis, orta ve i¢ kulak olmak iizere iic bolimden olusur.
Santral isitme sistemi kokleaya gelen bilgileri isitme siniri ile ndral olarak beyin korteksine
iletimini saglayan sistemdir. Isitmenin komponentleri; birbirinden farkl1 yapilarin bir arada
ve uyum i¢inde ¢aligmasi ile periferden gelen uyarty1 i¢ kulaga oradan da merkezi isitme
sitemine aktaran dis, orta ve i¢ kulak yapilaridir. Dis kulak yolu ve kikirdaktan olusan
kulak kepgesi sesleri toplayarak orta kulak ile baglantiyr saglayan timpanik membrana
iletir buradan ses kemikgik zincire ve son olarak da i¢ kulaga iletilir. Kokleaya gelen ses

iist merkezlere iletilerek isitme gergeklestirilmis olur (11).

Talamus
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2.2. Kulak Embriyolojisi

Kulak, duyusal ve hareketi algilayan vestibiiler sistem ve sesi algilayan isitsel
sistemden olusan kompleks bir yapidir. Her iki yap1 mekanik hareketi (bas hareketi veya
ses dalgasi) elektriksel uyartya doniistiirmek i¢in sagli hiicre mekanoreseptorleri kullanir.
Fakat isitsel ve vestibiiler sistemde sacli hiicreler morfolojik, fizyolojik ve lokasyon olarak

farkliliklar gostermektedir (12).

Kulak gelisiminde epidermis tabakasindan koken alan otik plak olusur. Otik plak
kisa siirede geliserek epidermal yiizeyi ve otik vezikiilii olusturur. Vezikiil vestibiiler ve

koklea olmak tizere ikiye ayrilir, isitsel ve vestibiiler sistem yapilarini olusturur (13).

Embriyodaki otik vezikiill gestasyonel yas 4 haftalik oldugunda ektodermal
hiicrelerin bir araya gelmesi ile olusur. Otik vezikiiliin gelismesiyle ventral ve dorsal olmak
tizere keseler olusur (12). Gestasyonel yas 4 — 5 haftalik oldugunda Dorsal kesenin
gelisimi ile semisiirkiiler kanallar olusmaya baslar. Daha sonra bu yapidan vestibiil, daha
sonra da utrikiil ve sakkul makulasi olusur. Ayn1 zamanda ductus reuniensten koken alarak
sakkiil makulasindan koklea olusumu baslar. Gestasyonel yas 10 hafta oldugunda koklea
gelisimini tamamlayarak 2.5 kivrimlik erigkin formuna ulasir. (12, 14). Gestasyonel yas 9 -
18 hafta oldugunda labirentler erigkin formuna ulasir. Bundan sonraki 2 hafta iginde
kikirdak ve kemik ossifikasyonu tiim membrandz labirenti igine alarak kemik labirenti

olusturur (14).

ES

4 haftahk 5 haftahk 10 haftahk

Vestibiiler kese
SKK

Ductus reuniensten

Utrikiil ve sakkul

Koklea
Koklear kese

Koklea

Sekil 2.2. Koklea-vestibiiler sistemin embriyolojik gelisimi

5



Yaklagik olarak embriyolojik donemin 4. — 20. haftasinda membrandz labirentin ve
vestibiiler sistemin ana hatlar1 ortaya cikar. Vestibiiler sistem isitsel sistemden daha once
olusur. Vestibiiler duyu organi her kulakta 5 tane bulunmaktadir. Bunlar 3 tane kristalar,
utrikiil makulas1 ve sakkiil makulasidir. Kristalar ampulanin duvarindan koéken alarak
gelisir, vestibiiler sinirde buradadir. Sekizinci haftada vestibiiler sistem yapilari ayrigsmaya
baslar. Yedinci Haftada utrikiil % 80 oraninda erigkin boyuta ulagir. 8-11 hafta arasinda
gelisimi durur ancak ayni zamanda otokonyalar ilk kez goriiliir. 13. Hafta sonunda utrikiil

eriskin formuna dontistir (12).

Krista ve utrikiildeki sterosilya sayis1 14. haftada her tiiy hiicresinde 80-90 arasinda iken
16. Haftada 76-102 arasinda oldugu belirtilmistir. Kisiye gére bu sayilarda farkliliklar
olabilir (14).

Gestasyonel yas 7 haftalik iken noroepitelyumdan koken olarak vestibiiler sinir
gelisir. Sekizinci ve dokuzuncu haftalarda afferent sinir lifleri yeni baglantilar olusturur.
Santral vestibiiler sistem ile baglantis1 yaklasik 15. haftada baslar 19. haftaya kadar devam
eder. Vestibiiler sistemden yaklasik iki hafta sonra isitsel sistem yapilarinda farkliliklar
aciga c¢ikar. 12. haftadan sonra kokleanin yapilari; skala media, skala vestibiili ve skala
timpani ayrigir. Gestasyonel yas 16.-17. haftalarda perilenfatik alan eriskin formuna ulasir,
16. haftada skala timpani ve skala vestibuli kokleanin icinde gelismistir. Fetal kokleada
tektoriyal membranin gelisiminde bazal ve apikal bolgelerde farkliliklar wvardir.
Gestasyonel yas 9 haftada iken tektoriyal membranin bazal bdlgesi farklilagmistir.
Gestasyonel yas 11. haftada mikrovililer kapanip tectorial membran ile baglanti saglarlar
ve 12 haftadan sonra tiiy hiicre olusumu baslar. Gestasyonel yas 14.-22. haftalik iken tiiy
hiicrelerindeki sterosilialar tanimlanmistir. Gestasyonel yas 22. haftadan sonra i¢ ve dis tiiy

hiicre olusumu baglar (12, 13).

Gestasyonel yas 11 -12 haftalik iken dis tiiy hiicreleri ile afferent sinir baglantilar
gozlenir. Bu gelismenin sonucunda sinir baglantilar1 i¢ sach hiicreler ile de temas
halindedir. Bu da efferent sinir sisteminin erken innervasyonunu gosterir. Gestasyonel yas
14. haftada sinaptik yapilarin sayisi artar. Ses iletiminin santral sisteme ulagmasi i¢in sinir

liflerinin miyelin kilif ile kaplanmasi1 gerekir.  Gestasyonel yas 20-22. Haftaya



ulasildiginda bu miyelinizasyon gerceklesir. Bu durum yaklasik 28. haftada olgun kulak

formuna erisene kadar devam eder (12, 13).

Intrauterin yasamda gestasyonel yas 23.-25. hafta oldugunda koklea dahil kulagin
tiim yapilar1 olusmustur. Yaklagik 26. haftadan sonra fetus isitsel bilgileri algilar ve iist
merkezlere iletir (12). Insan i¢ kulaginin gestasyonel yas 4 ile 24 hafta arasindaki gelisimi

Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Gestasyonel yas 4. haftada her biri sivi dolu ventrikiil boslugu olusturacak olan
beyin kiireleri olusmaya baslar. Besinci haftadan itibaren her yarim kiirenin i¢indeki
ventrikiillerden iiretilen hiicreler 6zelleserek dis yilizeye dogru transfer olurlar. Gestasyonel
yas 8. haftada ise dis yiizeye yakin hiicrelerin birikmesi ile kortikal plakalar olusur (15).
Gestasyonel yas 6-8 haftaya ulasildiginda hiicrelerin ¢ogunda erken maturasyon
gerceklesir. Koklear sinirde 14- 26 hafta arasinda hizli bir gelisme goriilmektedir (16).
Koklear nukleuslar gebeligin ikinci trimesterinde (14.-27. haftalar1 arasinda) erken
donemde sekillenmeye baglamistir. Gestasyonel yas 16 haftada isitme sinirinin aksonlari
ve santral yolun aksonlar1 olusur. Gestasyonel yas 20-22. haftalarda aksonlar bir araya
gelerek isitsel demetleri olusturur (17). Gebeligin {igiincii trimesterde (27.- 40. haftalar
aras1) koklear sinir ve beyin sap1 aksonal filamentler yetiskin beynine benzer 6zelliktedir.
Beyin sap1 ve koklear sinir aksonlar1 oligodentrositler tarafindan sarilir ancak koklear
sinirin proksimalinde miyelizasyon siireci heniiz baglamamistir (18). Efferent sistem ilk
kez gebeligin ikinci trimesterinde gdzlemlenir, norotransmitterlerin ve tiiy hiicrelerinin
gelisimi ile koklea lizerinde etki etmeye baslar. Koklea ile beyin sap1 arasinda ki yapilarda
miyelizasyon 27. haftada goriiliir. Miyelizasyonun gelisimi ile sese ilk davranissal tepkiler
goriliir. Temporal lob 27. haftada olusmustur ve bu sirada sinir sisteminin akson
potansiyellerinde artig devam etmektedir. Temporal lobta bulunan sinir populasyonu sayica
az olmasina ragmen, burada bulunan aksonlar kortikal uyarilmay1 gerceklestirebilir (19).
Erken dogan bebeklerde (25-27. haftada) kortikal uyarilmis potansiyel cevaplari elde
edilmektedir. Bunlar arasinda en son gelisim goOsteren yapi olivokoklear sistemdir.
Gebeligin son haftalarinda olivokoklear noronlarin sayisinda artis olurken dentritik
dallanmalar yetiskin formunu kazanmaktadir. Perinatal donemde temporal lob genislerken
primer ve sekonder isitsel merkezler 6zellesmeye baslar. Bu donem ayni zamanda kortikal

noronlarin gelistigi donemdir (20).



Perinatal bebekler olgun bir i¢ kulaga ve isitsel beyin sapina, immatiire kortekse
sahip olmalarina ragmen, aktif dinleyicilerdir. Boylece insan konusma seslerini dinlemeye
egilimlidirler. Gelisimini tamamlayan insan kokleasi dogumda islevseldir ancak noral

baglantilar dogum sonrasi da gelismeye devam etmektedir (13, 21).

Ik kez ne zaman duyariz sorusunun cevabi olarak koklea ve beyin iletisimi
gestasyonel yas 20-30 haftalik iken baslar ve isitsel fonksiyon bu dénemden sonra
baslamis olur. Yapilan ¢alismalarda 15 haftalik prematiire yenidoganlarda isitsel beyin sap1
cevabl (ABR) elde edilmis ve gestasyonel yas 24-25 haftalik iken ses uyaranina karsi
startle refleksi gozlenmistir. Kokleadaki orta frekans epitelyumu ilk gelisen duyu ve ilk
olarak beyin ile iletisim saglar. Geligsmekte olan apikal ve bazal kisimlar dogumdan sonraki
6 hafta icerisinde yiiksek ve alcak frekanslarin gelismesini saglar. Kokleadaki orta
frekanslarin noral baplantilart ve isitsel sistem ile aktive olmasi gebeligin ticilincii

trimesterinde olmaktadir (22).

Koklea ile beyin sap1 arasindaki baglantilar gelisirken, superiyor olivery kompleks
de gelisen merkezi isitsel g¢ekirdekler, isitsel orta beyin ve talamus ile baglantilar
olusturur. Bu bdlgedeki sinirlerin olugsumu, aksonlarin biiylimesi ve dis sach hiicreler ile
olusan sinaptik baglantilar akustik uyaran olmadan gerceklesir ancak sinapslarin
olusumunda 6nemli rol oynar. Bu baglantilar belirli bir sizi sira seklinde degil birbirleri ile
es zamanli olarak gelisen, ortiisen baglantilar gelisir. Inen ve ¢ikan néral yollar ayni
zamanda olusmustur. Koklear cekirdeklerde iyi bir tonotopik mapping sonucu elde

edebilmek i¢in daha fazla merkezi baglantilar diizenlenir (22).

Isitsel sagh hiicreler ile aksonal ve dentritik sinaptik baglantilarinin geligimi,
sinapslarin olgunlasmasi ve miyelinizasyon ¢ok erken ¢ocukluk doneminde de devam eder.
isitsel korteksdeki sinaptik baglantilarin gelisimi ve olgunlasmasi ge¢ ¢ocukluk déneminde
de siirecektir (13). Isitme sisteminin gelisimini saglayan ana unsur zengin akustik
uyaranlardir ve ne kadar ¢ok uyarilirsa sonu¢ o kadar etkilidir (23). Isitsel sistem
dogumdan sonra maturasyonuna devam eder ve bu gelisimin saglanabilmesi i¢in akustik
uyarana ve konusmaya maruz kalmasi gerekir. Boylelikle konusma algisi gelisir, yasamin
erken donemlerinde akustik ve dil bilgisine yonelim baslar (24). Bebek 6-9 aylik
oldugunda konusma seslerini ayirt eder ve ses ¢ikarimlart olur . Dogumdan sonra 0- 4 ay

arasindaki bebekler, fonemlerdeki farkliliklar1 ayirt edebilir. Dogumdan sonraki déonemde
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isitsel korteks yetigkinlerden oldukca farklidir (25). Dogumdan sonraki 6 ve 12. aylarda iki
tir Onemli kortikal degisiklik vardir. Birincisi marjinal katmanlarin belirginliginin
azalmasidir. Ikinci kortikal degisiklik talamik girdinin olgunlasmasidir. Erken cocukluk
doneminde kortikal noronlar daki dentritik ve aksonal gelisim gosteririr, 6 yasina kadar

devam eder (13).



Tablo 2.1. Gestasyonel yas 4 ile 24 haftalik insan i¢ kulaginin gelisiminin 6zeti

Gestasyonel

Yas (hafta)

Labirent gelisimi

Vestibiiler organlar

Koklea

4
5

10

11

12

14

16

17

19
20
21

22
24

- Otik vezikiil olusumu
- Otik gelisim devam eder
- Premodal SKK formu

- Duktus reuniens formu

- Ampulla belirginlesir
- Utrikul ve sakkul bir-birinden ayrilir

- Koklea olusmaya devam eder

-Kokleanin 2,5 dongiist

tamamlanmustir

- Sonraki 2 hafta siiresince SKK ve
koklea erigkin forma ulagir.

- Labirent uzunlugu 3 kat artar

kemik

- Membranéz labirentte

olusumu baglar

- Kristalar tanimlanir

- Vestibiiler sinir epitelyumdan olusmaya
baglar

- utrikiil icinde otokonyalar bulunur
-Utrikiil ve 3 kristalar belirginlesir

- Sagli  hiicrelerin tepe kisimlarini
sterosilialar kaplar

- Sinir sagli hiicre baglantisi olusur

- Sinaptik iletisim vardir

- Innervasyonda artis

- Dis sacgh hiicreler tip II ile iletkenlik
saglar
- Efferent lifler calyx terminali ile iletisim
saglar

- Sinaptik baglantilar 6zellesir

- Dis sagh hiicreler tip I ile iletkenlik

saglar

- Calyx terminalinde aksiyon potansiyeli

- Vestibiiler refleksler ilk kez agiga ¢ikar

-Otokonyalar maturasyonunu tamamlar

- Laminotektoriyal olusumu baglar

- hiicrelerdeki mikrovili yerini
sterosilialar alir

- I¢ sagh hiicreler koklea boyunca
goriiliir

- Dis sagh hiicreler kokleanin bazal
kisminda goriiliir

- Sinaptik iletim saglanir
membran

-Reissner’s olusumu

bagslar.

-Skala timpani ve skala vestibuli
olusumu baslar

-Stereosilialarin baglantilari olusur
- Dis sagh hicreler kokleada

siralanmaya baslar

-Skala timpani ve skala vestibuli
anatomik maturasyonunu tamamlar
koklea

-Reisner membrant

kanalindan ayrilir

- Skala media eriskin formuna ulagir

- Isitsel refleks ilk kez olusur.
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2.3. Sach Hiicre Anatomisi

D1s kulaktan gelen sesin kokleaya geldikten sonra ilerlemesi ile ilgili bir kag teori
bulunmaktadir. Bekesy tarafindan ortaya konan ilerleyen dalga modeli ile koklea’nin

mekanik hareketi frekans-yer dontisiimii ile iletim sagladigini bildirmistir (26).

Robles ve ark. tarafindan yapilan sonraki ¢alismalarda ilerleyen dalganin daha
biiyiik ve daha keskin bir fonksiyonu oldugunu bildirmislerdir. Isitsel sinirin her bir lifinin
frekansa 6zgii oldugunu ve her bir lifin en hassas oldugu uyaran frekansina o lif i¢in
karakteristik frekans1 oldugunu belirtmisledir. Bu tonotopik organizasyon tiim isitsel islem

seviyesinde konurur (27).

Tiim isitsel sistemlerde sagl hiicrelerin uyarilmasini hiicrelerin ve steriosilyalarin
uyarilmasini saglayan bu is i¢in 6zellesmis, hareketli, yeterli uyaran sonucu sterosilialarin
uyarilmasi i¢in evrimlesen dort anatomik form vardir. Bu formlardan en yaygin olam
sterosilialarin iizerinde olan 6zellesmis zardir (28). Memelilerde kokleada sagli hiicreler ile
temas halinde olan zar tektoriyal membrandir (20). Tiy hiicreleri zar hareketi sonucu

uyarilarak mekanik enerjiyi elektokimyasal enerjiye doniistiiriiliir (29).

Koklea i¢inde bulunan korti organi, isitmeyi saglamak icin sa¢ hiicrelerinin,
destekleyici hiicrelerinin ve sinir liflerinin bulundugu duyusal bir yapidan olusmaktadir.
Korti organi koklea boyunca uzanan vebenzersiz mekanik 6zellikler sunan bir hiicresel zar
olan baziller membranda bulunmaktadir (30). Baziller membranin hareketi sonucu gelen
mekanik enerji korti organina yayilir ve frekansa 6zgii olarak belirli noktalarda daha fazla
dalga iiretir ve bu duruma tonotopik organizasyon adi verilir. Kokleanin apeks kismi
diisiik frekansli seslere hassas iken bazal kismi yiiksek frekansh seslere hassasiyet gosterir.

Korti organinda bulunan sagli hiicreler bu durumda temel rol oynamaktadir (31).

Koklea i¢ ve dis sach hiicreler olmak iizere duyu hiicrelerini icerir. Apekste
steriosilialar ile hiicre polaritesi, bazalde sinaptik baglantilar gibi bazi benzer 6zelliklere
sahip olmasma ragmen fonksiyonel farkliliklar gosterirler. Akustik ortam hakkindaki
bilgiler i¢ sa¢hi hiicrelerdeki sinapslar tarafindan iletilirken, dis sagli hiicreler

elektromekanik geri beslenme ile ses amplifikasyonu ile ilgilidir (32).
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Sac hiicreleri, hiicre apeksine yerlesmis ve 6zellesmis bir dizilim gdsteren 20-300
mikrovili veya steriosilialara sahiptir. Sag¢ hiicrelerinde bulunan steriosilialar ii¢ sira
halinde ve yiiksekligi artarak siralanirlar. Her streiosila sagli hiicrelerin apikalinde bulunan
aktin flamentlerinden olusur. U¢ kisimlarinda mekanik enerjiyi elektriksel potansiyelere
dontstiirtirler (33). Ses dalgalart steriosilialarda hareket agiga cikarir ve hareketin
sonucunda secici olmayan mekanik trandiiksiyon akimi (MET) katyon kanalinin
acilmasina neden olur. Ses uyarimi ile MET en biiyiik steriosiliaya dogru iletimi devam
eder ters yone dogru iletim azalir (34). MET kanallariin iletkenligi kokleadaki tonotopik
pozisyon boyunca degisir ve farkli frekanslarda diferansiyel gereksinimler oldugunu
gosterir (35). Sag¢ hiicrelerindeki degisim aksiyon potansiyeli sonucu degil, presinaptik
membrane potansiyelindeki degisikliklere yanit olarak aciga c¢ikmaktadir (36). Ses
uyaraninin yoklugunda i¢ sacl hiicrelerin istirahat mebran potansiyeli yaklasik 60 mV iken
uyaran ile birlikte 0 mV’ a kadar gecici depolarizasyonlar olusturur. Sacli hiicrelerde
sinaptik iletim L tipi Ca" kanallar ile gergeklesir (37). Dis sagh hiicrelerde MET, ses
titresimlerini amplifikator etkisi yaratmak i¢cin maksimum kapasitede baglanirlar. Dis sach
hiicreler membran potansiyelindeki degisikliklere tepki olarak milisaniye i¢inde uzayabilir
(veya kisalabilir). Bu hiicresel hareketlilik diisiik sidetteki ses dalgasinin amplifikasyonu
icin baziller membran hareketini daha da hizlandiracaktir (38). Dis sagli hiicrelerin
uyarilmasinda prestin énemli bir rol oynamaktadir. Isitmenin normal olarak saglanabilmesi
icin prestin molekiiliiniin olmas1 gerekir. Yapilan hayvan ve memeli kokleas: iizerinde
yapilan caligmalarda ses amplifikasyonu ve frekans ayrimi i¢in prestinin 6nemli bir
molekiil oldugu (39, 40), prestin igermeyen farelerde de isitme fonksiyonunun
kaybedildigini bildirmislerdir (41). Isitsel bilgi beyine i¢ sagh hiicrelerin afferent sinaps
yolu ile iletilir (42). I¢ sagh hiicrelerin ve isitsel sinitlerin afferent dentritleri arasindaki
sinapsta glutamat gorev almaktadir (43). I¢ sagh hiicreler 10-20 isitsel sinir lifi tarafindan

inerve edilir (44). Bu lifler birbirleri ile ortiisiir ve diferansiyel 6zellikler gosterir (45).

Afferent noronlar i¢ saghi noronlar ile temas eder ve tip I hiicresi olarak
siniflandirilirlar. Tim afferent liflerin %95’ini olustururlar. Afferent noronlarin %5’lik
kismint dis sagh hiicreler olustururken tip II hiicresi olarak siiflandirilirlar. Tip I hiicresi
miyelinli kiliflar ile ortiilii iken tip II hiicresi miyelinsizdir. Tip I ve tip II hiicrelerinin
yapisal farkliliklar1 ve uyarilma sekilleri goz oniine alindiginda tip II sinir liflerinin akustik
bilgiyi kodlamasi miimkiin degildir ancak dis tily hiicrelerinin hizli hareketi ve uyarici

tonlarinin ayirt edilmesi konusmay1 anlamada 6nem tasimaktadir (29).
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2.4. Efferent isitme Sistemi

Grant Rasmussen’in 1946'da, olivokoklear sistemi kesfetmesi ile efferent sistem
lizerine daha ayrintili caligmalar yapilmis ve sistem hakkinda daha fazla bilgi edinilmistir
(46). Efferent isitsel sistem, korteksten kokleaya dogru uzanan sitemdir. Efferent sistem
korteksten baslayip, medial genikulat cisim ve inferior kollikulusa, buradan da superior
olivery kompleksteki nukleuslara ulasir (47). Olivokoklear efferentler beyin sapindan
koklea refleks arkinin uyarimina izin veren, kokleayr kontrol eden ve merkezi sinir
sisteminin periferik sinir seviyesinde isitmeyi saglayan yapidir. Korteksden gelen

elektriksel uyarim, alt isitsel sistemlerde eksitasyon ya da inhibisyona yol acar (48).

Olivooklear (OK) efferentler, koklea'nin uyaranla ilgili kontroliine izin veren ve
merkezi sinir sisteminin isitmeyi en periferik noral diizeyde etkilemesini saglayan bir yol
olan, beyin sapinin koklea refleks yollarinin bir parcasidir (49). Lateral ve medial efferent
sistemin birlikte ¢alismasi; kulagi akustik travmalardan korur, giiriiltiide konusmanin
anlagilirh@int  saglar, sese adaptasyon ve frekans segiciligini destekler, sesin

lokalizasyonunun tayininde gorev alir (48).

2.4.1. Efferent isitme Sistemi Anatomisi

Olivokoklear (OK) ndronlar, koklear nukleustan gelen bilgileri beyin sap1
seviyesinden baslayarak iist merkezlere afferent sistem ile iletir. Korteksten gelen bilgileri
de OK ndronlar1 olusturarak efferent sistem ile kokleaya iletir (50). Tim memelilerde iki
grup olivooklear efferent vardir: medial olivokoklear (MOK) ve lateral olivokoklear
(LOK) efferentler (47). MOK ve LOK sag kokleaya ait yerlesimi Sekil 2. 3.°de

gosterilmistir.
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Sekil 2.3. LOK ve MOK efferentlerinin yerlesimi

LOK lifleri ince ve miyelinsiz olup, superior olivory kompleksten baslayarak
ipsilateral kokleaya ulasir ve i¢ tiiylii hiicrelerin afferent dentritleri ile sinaps yapar. MOK
lifleri daha kalin ve miyenli olup superior olivory kompleksin medial nukleusundan
baslayip, dordiincii ventrikiil taban1 seviyesinde vestibiiler sinir kokiine katilarak
kontralateral corti organinda dig tiiy hiicreleri ile afferent ve efferent sinaps yapar (51).

MOK ve LOK efferent sistem arasinda iliski Tablo 2.2’de gosterilmistir (48).
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Tablo 2.2. MOK ve LOK efferent sistem karsilastirilmast

Medial Efferent Sistem

Lateral Efferent Sistem

Superior oliver kompleksin  medial
kismindan koken alir

Ic kulagi kontralateral ve ipsilateral
inerve eder

Internal akustik kanal boyunca miyelinli,
habenula perforatadan c¢iktiktan sonra
miyelinsiz

Lifler spiral demet boyunca ilerler, korti
organinda daha az sayida lif bulunur ve
tip 2 spiral ganglion hiicreleri ile dis sag

hiicreleri dogrudan olarak innerve eder

Norotranmitterleri; ACh, GABA,
CGRP,ATP, enkafalinler
Kokleanin orta ve bazal kisminda

lokalize bir ¢ok terminal bulunmaktadir

Yiiksek frekansli igitme iliskilidir

Interaural zaman ve faz farkliliklari

modifiye eder

Superior oliver kompleksin
lateralinden koken alir

Cogunlukla ipsilateral olarak i¢ kulagi
inerve eder

Internal akustik kanal boyunca miyelinsiz

Ic sacli hiicrelerin altindaki afferent

liflerin dentritlerini innerve eder

Norotransmitterleri; ACh, GABA, CGRP,

dopamine, serotonin, and opioids
(dynorphin ve enkafalin benzeri)
Kokleada lateral efferent terminaller tek
tip ipsilateraldir. Kontralateral kokleanin
apeks de daha giiclii

Algak frekansh isitme iliskilidir

Interaural frekans ve siddeti modifiye

eder

2.4.2. Olivokoklear akustik refleksler

Medial olivokoklear

akustik refleksin son noktasidir. Medial olivokoklear akustik refleksi en iyi anlasilan

refleks olmasina ragmen lateral olivokoklear refleksi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.

Sag kulak ipsilateral MOK akustik refleks arki; Sag kulaga gelen ses igitme sinirini

uyardiktan sonra,

bulunan aksonlar beyin sapinin 6niinden ¢apraz yaparak kontralateral (sol) MOK ndronlari

ve Lateral olivokoklear ndronlari isitsel inervasyonun ve

posteroventral koklear nukleuslardaki interndronlar uyarilir. Burada
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uyarir. Kontralateral MOK noéronlart olivokokhlear demet’te ¢agrazlagarak sag kokleaya

ulagir. Sag ipsilateral refleks arki tamamlanmis olur (51).

Sag kulak kontralateral MOK akustik refleks arki; Kontralateral koklear sinir lifleri
kontralateral posteroventral koklear niikleuslardaki interndronlar1 uyarir. Interndronlarin
aksonlar1 beyin sapmin ventralinden caprazlasir ve ipsilateral (sag) MOK ndéronlarini
uyarir. Bu noronlar olivokoklear demete ugramadan ipsilateral kokleaya ulasir ve sag

kontralateral refleks arki tamamlanmais olur (51).

(If,: ka ;JQ Beyin Koklea

\-I(JK MOK ‘l'
S J— YR —
-‘J_—é Tipny  [® l

3| Lok

Koklear . _l Koklear -] AN lifler lg sagh Dhig sagh
gekirdek | sekirdek __[_T1p__l_]_ ) i hicreler ) ¥ hicreler
; Koklea B —3' (:lrLa kulak \ —5“—
Ay OAE
R —EEVARE

Sekil 2.4. LOK ve MOK refleks arklari

Kontralateral refleks arkinda trapezoid cisimden gegen ve ¢apraz yapmayan MOK
lifleri kullanilirken, ipsilateral refleks arkinda trapezoid cisimden gegen ve capraz yapan
MOK liflerini kullanilir ve bundan dolay1 ¢ift gecisli bir reflekstir (52). Yapilan farkl
calismalarda bir¢ok memelide ipsilateral MOK refleksinin kontralateral MOK refleksinden
daha giiclii oldugu saptanmistir. Bu durum caprazlasan lifler ipsilateral refleks arkini
olusturdugu igin ipsilateral refleks arkinin daha kuvvetli oldugu seklinde agiklanmaktadir
(53). Yapilan ¢alismalarda kontralateral ve ipsilateral MOK noron lifleri sayis1 hakkinda
yeterli bilgi yoktur. Ancak hayvan calismalarinda maymunlarda MOK liflerinin %60’ 1mnin
caprazlagtigin1 patas maymunlarinda MOK liflerinin %50’si ¢aprazlastigini ve bu bilgiler
dogrultusunda insandaki MOK liflerinin de benzer 6zellikte oldugu diisiiniilmektedir (54).
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LOK akustik refleksi ile ilgili ¢aligmalar ¢ok azdir. Posterior ventral koklear ¢ekirdek LOK

ile arasinda baglant1 vardir ve ses uyarani ile aktive edilebilir.

2.4.3. Koklea ve olivokoklear iliskisi

Ses kokleaya ulastiktan sonra kokleanin uzunlugu boyunca frekans analizi yapilir.
Di1s sagli hiicreler baziller membran hareketini arttirarak ‘“koklear amplifikatorii”
olustururlar (55). MOK efferent lifler, dis tiiy hiicrelerinde sonlanir ve dis tiiy hiicrelerinin
hareketlerini modifiye eder boylece koklear amplifikasyon kontrol edilir. Baziller
membran hareketinde elde edilen enerjinin bir kism1 geriye dogru ilerler ve otoakustik
emisyonlar ac¢iga ¢ikar. Akustik bilgiyi beyne iletirken i¢ tiiyli hiicreler kokleadaki
hareketi algilar ve isitsel sinir liflerini uyarir (56). LOK lifleri isitsel sinir liflerini innerve
eder. Son olarak, isitsel sinir lifleri koklear nukleustaki interndronlar1 uyarir. Bunlar da
olivokoklear akustik refleksleri olusturan MOK ve LOK efferent liflerini uyararak
refleksleri agi8a ¢ikarirlar (51).

Dis sagh hiicreler hem afferent hem de efferent lifler ile sinaps yaparlar. MOK
lifleri, dogrudan tip II isitsel sinir liflerinin hiicre govdeleri ve dis sagh hiicrelerin altindaki

spiral demet aksonlari ile sinaps yapar (51).

2.4.4. Olivokoklear norotransmitterler

Medial olivokoklear ndronlarinin norotransmitteri asetil kolindir (Ach) (57). Dis
tiy hiicrelerinin MOK lifleri arasindaki sinaptik baglant: ile hiicrelerde depolarizasyon
sonucu aksiyon potansiyeli olusur. MOK lifler terminalinden Ach salinir ve sinaptik
araliga yayilir. Ach reseptor proteinine baglanarak dis tiiy hiicrelerindeki Ca™ kanallarmin
agilmasini saglar. Ca™" hiicre igerisine ¢ok hizli bir sekilde girer (100msn) oradan K*
kanallar1 agilarak K* ¢ikis1 olur (58). Boylelikle dis tiiylii hiicrelerde hiperpolarizasyon
gergeklesir. Bu hiperpolarizasyona “ hizli MOK etkisi” denir. Bir diger Ach etkisi uzun bir
zaman diliminde goriiliir. Ach etkinligi eger saniyede bir ¢ok kez tekrarlanirsa dis tiiy
hiicrelerin gerginligi azalir, dig tily hiicrelerinde ve igerdigi prestin molekiiliinde

degisiklikler olur.  Prestin molekiiliiniin gorevi dig tiiy hiicrelerine gelen voltaj
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degisikligini algilayarak hiicrede uzama ve kisalma yapar. Boylece dis tiiy hiicrelerinin

somatik hareketini diizenlenmesinde rol oynar (59).

2.4.5. Olivokoklear fizyoloji

Medial olivokoklear efferent lifleri, koklear amplifikasyon kazancini azaltarak
kokleda meydana gelen tepkileri inhibe eder. Kokleadaki baziller membran hareketi,
frekansa spesifik koklear amplifikasyon kazancinin en iyi oldugunu ve spesifik frekansin
yarim oktav altinda ve istiinde yavas bir sekilde sontimlendigini gosterir. MOK efferent

sistemi koklear amplifikasyonda her frekansta kazanci kontrol edebilir (59).

Medial olivokoklear efferent sistemi sessiz ortamlarda da etkilidir ancak giiriiltiili
ortamlarda etkinligi daha fazla olup, koklear sinirin kisa siireli seslere verdigi yaniti
arttirmaktadir.  Giiriiltiili  ortamda koklear sinir lifleri i¢ tlly hiicrelerindeki
norotransmitterlerin deposunu tiiketir ve yiiksek siddetteki tone burst uyarana cevap
vermek zorlasir ve koklear sinirin yaniti azalir. Boylelikle giiriiltii, tone burst uyarana
verilen cevabi baskilar. MOK efferent lifleri ile arka plan giirtiltiisiine verilen cevap azalir.
Sonug olarak arka plan giiriiltii varliginda konusma yada kisa farkli seslerin isitilmesini
saglamak MOK efferent liflerinin temel gorevidir. MOK aktivitesi ile dinamik isitme

araliZimizi mevcut ortam sartlarina uygun hale getirmemizi saglar.

MOK liflerinin aktive olmasi baziller membran yanitini ve ses siddetini azaltmaya

yoneliktir (51).

2.5. Otoakustik Emisyonlar

Akustik uyarana kars1 ya da akustik uyaran olmaksizin kokleanin iirettigi sesleri dig
kulak yolundan kaydedilmesine OAE denir (60). 1978 yilinda ilk kez David Kemp
tarafindan tanimlanmistir. Dis tliy hiicrelerinden koken alarak normal mikromekanik
aktivitelerin liriinii olarak OAE agiga ¢ikar. Kokleanin isitsel uyarana karst olusturdugu
cevabi degerlendiren non- invaziv bir test yontemi olan OAE, frekansa 6zel cevaplar aciga

cikarir, objektif, hizli, ucuz ve giivenlidir (8).
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Otoakustik emisyonlar iki ana baslik altinda; Spontan OAE ve Uyarilmis OAE

olarak siniflandirilir (61).

2.5.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar

Dis kulak yolundan olgiilebilen, akustik uyaran olmadan agiga cikan siirekli dar
band sinyaldir. Spontan OAE tanimlanabilmesi i¢in giiriiltii seviyesinin en az 3 dB

tizerinde cevap elde edilmelidir (60).

2.5.2. Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar

Uyarilmis otoakustik emisyonlar, klik ve tone burst gibi kisa uyaranlar verilerek
elde edilir. Klik uyaranlar genis frekans araligini, tone burst uyaranlar ise kisa tonal
emisyon cevaplari olustururken, devamli tonlar tonal uyaranin frekansi ile uyumlu
frekanslarda emisyon cevabi olusturur. Normal isitmeye sahip eriskin ve ¢ocuklarda %96-

100 oraninda elde edilir. 35-40 dB iizerindeki isitme kayipl bireylerde elde edilemez.

Uyarilmis OAE; Transient uyarilmis OAE, Distortion iiriinii OAE ve Stimulus
frekans OAE olarak iigce ayrilmistir (60).

Gegcici Uyarilmis Otoakustik Emisyon Testi (TEOAE); kisa siireli klik veya tone
burst uyarani takiben agiga cikan frekansa 6zel cevaplardir. Bu uyaran nonlineer ve gegici
ozellige sahiptir. Normal isitmeye sahip kisilerde elde edilir. Testin gecerli olabilmesi i¢in

uyaranin siddeti 80 dB SPL ve uyari stabilitesi %70 ve iizerinde olmalidir (61).

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Testi (DPOAE); es zamanli olarak
gonderilen iki uyaranin sonucu ortaya ¢ikan intermodiilasyon distorsiyon cevabidir.
Uyarilar f1 ve f2 seklinde dis uyaran olarak verilir, 2fl1-f2 seklinde kokleadan
tiretilmektedir. Elde edilen bu cevap kokleanin primer uyaranlara maksimum cevap verdigi

bolgede olugmaktadir (61).
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Otoakustik emisyonlar dis kulak yolundan o6lgiilen, kokleanin akustik enerjisinin
tirettigi cevaplardir. Medial olivokoklear sistemin etkinligini gdstermek i¢in otoakustik
emisyonlar (OAE) kullanilabilmektedir. Medial olivokoklear sistemi degerlendirmek i¢in
OAE cevaplan kayit alinir daha sonra kontralateral kulaktan verilen giiriiltii varliginda
OAE testi tekrar edilir (62). Elde edilen emisyon cevabinin azalmasit MOK aktivitesi
acisindan bize bilgi verir. Ancak kontralateralden verilen sesli uyaran orta kulak kaslarinda

kontraksiyon olusturacak seviyeye ulasmamalidir (51).

2.5.3. Otoakustik Emisyon Testinde Kullanilan Uyaranlar

Gegcici uyarilmis otoakustik emisyon yanitlari, kokleanin nonlinear ve dis sagh
hiicrele fonksiyonu hakkinda bilgi verirler. Bu yanitlar1 elde etmek icgin farkli uyaranlar

kullanilmaktadir (63). Kullanilan bu uyaranlar click, tone burst, chirp uyaranlaridir.

Klik wuyaranlar; baziller membranin ilerleyen dalga modeli 6zelliginden
yararlanilarak uyarinin membran iizerinde ilerlemesidir. Klik OAE frekansa gore degisen
birinci ve ikinxi zamansal hareketler ve zamana gore degisen birinci ve ikinci dereceden
spektral hareketlerin anlik frekans ve bant genisligine sahiptir. Klik uyaran ile 0.5- 15 kHz
genisliginde ve 0.25-20 msn siiresince cevap elde edilir (64). Tone burst uyaranlar uyarici
frekans emisyonlar1 olarak bilinip, cevap elde etmek istenilen frekansin cevabi seklindedir.
Yapilan caligmalar ile tone burst uyran sonucu elde edilen emisyon cevaplarindaki
gecikmeler baziller membranin ilerleyen dalga modeli ile uyumlu oldugu, uyarinin
kokleanin uygun frekans bolgesinde {iiretildigini desteklemektedir (65). Neumann ve ark.
tarafindan 1994 yilinda ilk kez chirp uyaran ile TEOAE 6l¢timii yapilmistir (66). Keefe ve
ark tarafindan 1998 yilinda chirp uyaranina allpass filtresi uygulayarak chirp uyaraninin
hesaplanmasini bildirdi (67). Chirp uyran clik uyarana alternatif olarak, chirp frekansi i¢in
allpass filtresi secilerek faz fonksiyonunda gecikme elde edilir ve buna bagli olarak

frekansin cevabi elde dilmis olur. Chirp uyaran ile 4 kHz kadar cevap elde edilmistir (68).
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2.6. Yenidogan Sarihg:

Sarilik, bilirubinin deri ve mukozalarda birikmesi sonucu deri ve skleralarin sari
renk olmasidir (5). Sar1 rengin agiga c¢ikmasina ciltte yagda ¢oziilebilir (indirekt)
bilirubinin birikimi neden olur. Indirekt bilirubinin artmasma; bilirubin yapimi veya
metabolizmasindaki sorunlar neden olurken, direkt bilirubin diizeyindeki artis karaciger
patolojileri veya safra yolu yada kanallarindaki bir tikanikliga bagh gelisebilir, ancak daha
az goriiliir (69). Sarilik, eriskinlerde total serum bilirubin (TSB) diizeyi 2 mg/dl’den fazla
oldugunda, yenidoganlarda ise TSB diizeyi 5 mg/dl’den fazla oldugu durumlarda ortaya
cikar (70).

Yasamin ilk aylarinda siklikla karsilasilan sorunlardan biri olan yenidogan sariligi
ciddi bir komplikasyon olup, iyi bir degerlendirme ve tedavi gerektirmektedir (71).
Yenidogan donemi siirecinde herhangi bir donemde sarilik agiga c¢ikabilir. Term
bebeklerin %70’inde, preterm bebeklerin ise %80’inde ilk haftada sarilik goriilmektedir.
Sarilik  ilk olarak yiizde fark edilir, bilirubinin seviyesi arttik¢ca bacaklarda ve karin
bolgesinde de gozlemlenir. Siddetli hiperbilirubinemi, geri doniisii olmayan norolojik

hasara ve kern ikterusa neden olabilir (3, 72, 73).

2.6.1.Fizyoloji

Bilirubin viicuttaki fizyolojik olaylarda énemli rol oynayan demir protoporfirin
(Hem) proteinlerinin yikimi sonucu agiga cikan bir {iriindiir (74). Bilirubin {iretiminin
%751 eritrositlerin yikimindan, %25°1 de miyoglobin, sitokromlar, katalaz, guanilsiklaz

gibi hemoproteinlerin yikimindan olusur (75).

Eritrositlerin yikimu retikiiloendotelyal sistemde (RES) olur. Mikrozomal bir enzim
olan Hem oksijenaz tarafindan biliverdin oksitlenir, sonucunda CO, biliverdin ve Fe*"
aciga cikar. Biliverdin, biliverdin rediiktaz enzimi tarafindan bilirubine ¢evrilir. Agiga
¢ikan bilirubin indirekt bilirubindir. Indirekt bilirubinin 6zelligi intramolekiiler hidrojen

baglarindan dolay1 suda eriyememesidir (76, 77).
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Demir protoporfirin’in par¢alanmasi sonucu agiga ¢ikan bilirubinin RES’den
plazmaya taginmasinda albiimin ve alfa fetoprotein rol alir. Bilirubin plazmada; alblimine
bagli konjuge olmayan bilirubin, albiimine baglanmamis serbest bilirubin, konjuge
bilirubin (safra ve bdbrek yoluyla atilir) ve alblimine kovalan bagli konjuge bilirubin
olarak 4 farkli sekilde bulunabilir. Konjuge bilirubin, direkt bilirubin olarak
degerlendirilirken, serbest olan ve alblimine bagli olan nonkonjuge bilirubin indirekt
bilirubin olarak degerlendirilir. indirekt bilirubin kan-beyin bariyerini gecerek ndronlara
zarar verebilir. Bilirubineminin alblimine baglanmasi ¢ok onemli olup ¢esitli faktorler

tarafindan degistirilebilmektedir (78, 79).

Plazmada albiimine bagli olarak bulunan indirekt bilirubin karacigere tasinir.
Albiiminden ayrilan bilirubin membran reseptdrlerine baglanir. Bilirubin ligandin veya Y
proteini olarak isimlendirilen reseptdre baglanip endoplasmik retikuluma taginir. Y proteini
yenidogan doneminin ikinci haftasindan sonra eriskin diizeye ulasir. Bu durum yenidogan

déneminde indirekt bilirubinin artmasina sebep olan faktérlerden biridir (6, 80).

Karacigerden safra yolu ile bagirsaga gecen bilirubin normalde geri emilmez.
Erigkinlerde bagirsaga gecen bilirubinin ¢ogu bakteriler tarafindan bilirubinoidlere
doniistiiriilerek disart atilirken %25°1 dekonjugasyona ugrayarak geri emilir ve sistemik
dolagima katilarak, idarla atilir (78, 81). Sekil 2.5 ’de bilirubin sentez, transport,
konjugasyon, atilim ve enterohepatik yolagi gdsterilmistir (82).
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Sekil 2.5. Bilirubin sentez, transport, konjugasyon, atilim ve enterohepatik yolagi
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2.6.2. Etiyoloji

Yenidogan sariligin1 etkileyen bir ¢ok risk faktérii bulunmaktadir. Bunlar;

hiperbilirubineminin siddeti ve siiresi, dogum agirligi, gestasyon haftasi, genetik faktorler,

irk, cografi bolge, beslenme durumu gibi bir ¢ok faktorden etkilenmektedir (83).

Amerikan Pediatri Akademisi’nin (APA) 2004 yilinda c¢ikarttigr klinik uygulama

klavuzunda yenidoganlarda goriilen hiperbilirubinemiyi gestasyon haftas1 >35 hafta olan

bebeklerde major, mindr ve azaltilmis risk faktorleri olarak 3 gruba ayirmistir.

Major Risk Faktorleri

1.

® N kWD

Dogum sonrasi hastaneden taburcu edilmeden dnceki TSB diizeyinin yiiksek olmasi
Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi

Kan grubu uyusmazliginin olmasi

Bagka kardesi varsa daha once fototerapi almis olmast

Gestasyonel yasin 35-36 hafta arasinda olmast

Sefal hematom veya belirgin ezilmelerin olmasi

Dogu Asya 1rki

Sadece anne siitii ile beslenme ve beslenmenin yetersiz olmasi

Minor Risk Faktorleri

1.

AN O i

Dogum sonrasi hastaneden taburcu edilmeden 6nceki TSB diizeyinin yliksek- orta
riskli zonda olmasi

Hastaneden taburcu olmadan 6nce sariligin gozlenmesi

Gestasyonel yasin 37-38 hafta arasinda olmasi

Bagska kardesi varsa daha once sarilik gozlenmesi

Anne yasinin 25 > yas olmasi

Erkek cinsiyet

Azalmis Risk Faktorleri

l.

2.
3.

Dogum sonrasi hastaneden taburcu edilmeden 6nceki TSB diizeyinin diisiik riskli
zonda olmasi
Gestasyonel yasin > 41 hafta olmasi

Siyah 1rk olmasi
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4. Sadece formul siit ile beslenme

5. Hastaneden taburculugun dogum sonrasi 72 saatten sonra yapilmasidir (84).

2.6.3. Yenidogan sarithginin siniflandirilmasi

Yenidogan sariligi indirekt hiperbilirubinemi ve direkt hiperbilirubinemi olarak
ikiye ayrilir. Yenidoganlarda indirekt hiperbilirubinemi daha sik goriilmektedir. Direkt

hiperbilirubinemi daha az goriilmesine ragmen her zaman patolojiktir (6).

2.6.3.1. Fizyolojik sarihk

Altta yatan bir nedenin belirlenememesi, patolojik nedenlerin dislanmasi sonucu
tanimlanan bir terim olan fizyolojik sarilik, en sik karsilasilan problemlerdendir.
Yenidogan bebeklerin ilk giinlerinde bilirubin diizeyleri 1mg/dL’yi gecer ve bunlarin
2/3’sinde gozle goriiliir sarilik olusur. Bu durum gegici olup ¢ogu zaman tedaviye ihtiyag
duyulmaz. Bu yiizden de fizyolojik sarilik olarak adlandirilir (6, 85). Fizyolojik sarilik;
dogumdan sonraki ilk 24-36. saatten sonra baslar ve serum total bilirubin diizeyi 5 mg/dL/
giinli gegmez. Serum total bilirubin seviyesi term bebeklerde 12 mg/dL, prematiire
bebeklerde 15 mg/dL’nin altinda olur. Bu durum term bebeklerde 1 haftadan, prematiire

bebeklerde 2 haftadan az siirer (86).

Fizyolojik sarilik tani kriterleri olarak; sariligin dogumdan sonraki ilk 24 saatte
baslamasi, serum bilirubin diizeyinin saatte 2 mg/dL’den ve giinde 5 mg/dL’den daha az
yiikselmesi, direkt bilirubin seviyesinin 2 mg/dL’yi ve serum total bilirubin diizeyinin
%20’sin1 ge¢cmemesi, hemoliz bulgu ve belirtilerinin olmamasi, klinik olarak term
bebeklerde 2 haftadan, preterm bebeklerde 3 haftadan uzun siirmemesi olarak
belirtilmektedir. Bu tani kriterlerine gore yenidogan sariliginda, total serum bilirubin
diizeyinin saat olarak yasa gore bilirubin persantil dagilimini gosteren grafikte

degerlendirilip uygun tedaviye baglanmasi gerekir (5, 84).
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Sekil 2.6. Yasa gore ve total serum bilirubin degerlerine gore bebeklerin risk durumu

grafigi

2.6.3.2. Patolojik sarihk

Normal fizyolojik bulgularin disinda meydana gelen bilirubin metabolizmasindaki
degisiklikler; bilirubin iiretim artisi, karacigere alim eksikligi, bilirubin konjugasyonu
yetersizligi ve bilirubin enterohepatik dolasimin artmasi sonucu patolojik sarilik agiga
c¢ikar. Kan grubu uyusmazligi, subgrup uyusmazligi, eritrosit enzim veya yapisal defektleri

ve genetik faktorlere bagl olarak bilirubin tiretiminde artis gozlemlenebilir (87).

Patolojik sarilik tan1 kriterleri olarak; ilk 24 saatte sariligin goriilmesi, kord kaninda
bilirubin seviyesinin 5 mg/dL’den fazla olmasi, total bilirubin artiy hizinin giinde 5
mg/dL’den fazla olmasi, TSB term bebeklerde >12,9 mg/dL’yi prematiir bebeklerde yasina
ve gestasyonuna gore uygun sinirlarda olmamasi, direkt bilirubin seviyesinin 1,5-5
mg/dL’yi veya TSB seviyesinin %10’unu ge¢mesi, term bebeklerde sariligin siiresi 1
haftadan fazla olmasi ve preterm bebeklerde ise bu siirenin iki haftadan fazla olmasa,

hemoliz bulgularinin var olmasi seklinde belirtilmektedir (73).
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2.6.4. Bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus

Kernikterus, patolojik bir bulgu olup bilirubin toksitesinin beyinde olusturdugu
hasar olarak tanimlanabilir ve bilirubin ensefalopatisi ile es anlamlidir. Amerikan Pediatri
Akademisi iki terim arasindaki karisikligi gidermek igin “akut bilirubin ensefalopatisi” ve

“kernikterus” terimlerini tanimlamistir (84).

Hem metabolizmasindaki bozukluk sonucu konjuge olmamis bilirubin, albiimin
baglanma kapasitesinin iizerine ¢ikarsa serbest bilirubin kan-beyin bariyerini gecip beyin
dokusunda birikir ve bunun sonucunda sinir hiicreleri basta olmak tizere diger hiicrelerde
de metabolik aktivitelerde degisiklige yol acar. Serbest bilirubin mitokondriyal
fonksiyonlar1 etkiler ve hiicre membranina zarar verir, sonu¢ olarak nérotransmitterlerin
gecisini engeller (88). Bazal gangliyonlar, hipokampus, kraniyal sinirler (6zellikle 8.
kraniyal sinir), beyin sap1 g¢ekirdekleri, serebellar ¢ekirdekler ve medulla spinalisin 6n

boynuz hiicreleri en ¢ok etkilenen bolgelerdir (89).

Kernikterus toksisitesinin etkileri kalici hasara yol acabilir. Dogumdan sonraki ilk
24-48 saat kernikterus agisindan en kritik donemdir. Erken donem etkilerinde emme
bozuklugu, bas kontroliiniin olmamasi, anormal g6z hareketleri, kas tonusunda
degisiklikler gozlemlenirken, ge¢ etkileri ilk haftadan sonra goriilmeye baglar ve
sonucunda kronik bilirubin ensefalopatisi gelisir. Yaklasik 6 hafta sonunda belirgin klinik
bulgular aciga ¢ikar. Bu durum sonucunda gelisimsel ve motor gecikmeler, sensorindral

isitme kayb1 ve zeka problemi agiga ciktigi belirtilmistir (90-92).

2.6.5. Hiperbilirubineminin Onlenmesi

Gebelik siirecinde annenin kan grubu tayini ve izoimmiin antikor tayini
yapilmalidir. Daha 6nce test yapilmadiysa Rh (-) annenin bebeklerine kordon kanindan
kangrubu ve direkt coombs testi ile degerlendirilmelidir. Hiperbilirubinemi riski olan
bebekler tanimlanip, ihtiya¢ durumunda tedavi edilebilmek i¢in takip edilmelidir (6).
Gebelik haftas1 35 ve lizeri dogan hiperbilirubinemili yenidogan bebekler i¢in Amerikan

Pediatri Derneginin 6nerileri uygulanmalidir (84).
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Bu Oneriler ;

e Basarili emzirme gergeklestirilmeye caligilmalidir.

e Hiperbilirubineminin tanimlanmasi i¢in bir protol gelistirilmelidir

e Dogumdan sonraki ilk 24 saatte hiperbilirubinemi gelisen bebeklerde totak
serum diizeyi transkiitandz olarak degerlendirilmelidir.

e Koyu renkli bebeklerde sariligin derecesini gozle degerlendirmek yaniltici
olabilir.

¢ Bilirubin seviyeleri bebeklerin postnatal yasina gore yorumlanmalidir.

e 38. haftadan Once dogan bebeklerde anne siitii ile hiperbilirubinmemi
gelisme riski daha yiiksektir, yakin takip edilmelidir ve gerekli durumlarda
destek olarak formula beslenme eklenmelidir.

e Bebekler ciddi  hiperbilirubinemi  agisindan  sistematik  olarak
degerlendirilmelidir.

e Taburcurculuk zamanina ve risk degerlendirmesine gore uygun izlem

saglanmalidir.

2.6.5. Sarihigin tedavisi

Yenidogan sariliginin tedavisindeki amac; bilirubin toksitesinin olusturdugu gegici
veya kalici hasarlar1 onlemek ve ortadan kaldirmaktir. Fototerapi, kan degisimi ve
farmokolojik ajanlar yenidogan sarilifin tedavisinde kullanilan tedavi segenekleridir.
Tedavi segenegi, total serum bilirubin diizeyi, serum bilirubin diizeyinin artis hizi, bebegin

dogum agirhigi, gebelik haftasi, postnatal yasi ve risk faktorlerine belirlenir (5, 71).

Hiperbilirubinemide tedavi yontemi olarak fototerapi, kan degisimi ve farmakolojik

ajanlar olmak iizere 3 yolla tedavi edilebilir.

Fototerapi tedavisi ile bilirubin karaciger konjugasyon sistemine gerek duymayan
tirlinlere doniistiiriiliir ve bu iirlinler daha fazla metabolize olmadan idrar ve safra ile atilir.
Miss J. Ward tarafindan ilk kez 1956 yilinda fototerapinin hiperbilirubinemi iizerine etkisi
fark edilmistir (93). Bebeklerin ac¢ik havada giines 1s18ina maruz kalmalar1 sonucu

sariligin viicundaki gilines alan bolgelerde azaldigin1 gézlemlemistir. Daha sonra bu konu
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ile calistlmis ancak 1968 yilinda Lucey ve ark. tarafindan fototerapinin
hiperbilirubineminin tedavisinde etkin ve giivenilir bir yontem oldugu ilk kez belirtilmistir
(94). Fototerapi tedavisi ile bilirubin daha az lipofilik triilere doniistiiriilerek detoksifiye
olur. Doniisiime ugrayan bilirubin karacigerin konjugasyon sistemininden ¢ikarak viicuttan

atilimi saglanir (95).

Fototerapinin etkili olabilmesi i¢in deriye en iyi absorbe olabilen 450-520 nm dalga
boyundaki mavi-yesil 1s1ik kullanilmaktadir (96). Foto-oksidasyon, konfigiirasyonel
izomerizasyon ve yapisal izomerizasyon mekanizmalari ile izomerlere doniisiim saglanir.
Bilirubin eliminasyonu g¢ogunlukla konfigiirasyonel izomerilasyon yolu ile olmaktadir
(97). Fototerapinin dozunu ve etkinligini; kullanilan 151k enerjisi, 151k kaynaginin bebege
olan mesafesi, bebegin fototerapi uygulanan viicut alani tedavi dncesi total serum bilirubin
diizeyi belirlemektedir (84). Fototerapinin siiresi ve uygulanma sekli ile ilgili kesin bir
fikir birligi yoktur. Fakat yaygin yaklasim olarak total serum bilirubin seviyesinde etkin bir
diisiis gozlenene kadar yogun ve devamli bir fototerapi uygulanmasi gerektigi bildirilmistir
(98). Fototerapi bilirubin tedavisinde etkin ve gilivenilir bir yontemi olmasina ragmen bazi
yan etkiler goriilebilir. Bu yan etkiler olarak gegici laktoz intoleransi, diyare, gecici retinal
dejenerasyon, lumirubinin atilamamasina bagli olarak bronz bebek sendromu ve gegici cilt

degisikleri gortilebilir (99).

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan kan degisimi Rh uygunsuzlugu ile olusan
hiperbilirubinemiyi kontrol etmek ve kernikterusu 6nlemek amaciyla ilk kez 1951 yilinda

Diamond ve ark. tarafindan kullanilmistir (100).

Kan degisimi ile bilirubin seviyesi diiser, hemoliz sonucu agiga ¢ikan ameninin
diizelmesi, maternal antikorlar1 ve digger toksik maddeleri viicuttan uzaklastirmak
amaglanir (101). Total serum bilirubin degerinde hizlica artig, ciddi anemi ve yogun
fototerapi tedavisine ragmen bilirubin degerinde azalma olmadiginda kan degisimi
yapilmalidir (102). Kan degisimi sirasinda bilirubin ekstravaskiiler alandan plazmaya
cekilerek ekstravaskiiler alan ile plazmada bulunan bilirubin arasindaki dengenin
devamliligi saglanmaktadir (103). Kan degisiminde secilecek kan grubu hemolitik
hastaligin cesidine gore belirlenir. Rh uyusmazliginda ABO kan grubuna uygun Rh
negative kan verilir (102). Kan degisiminde %1-2 mortalite ve %2-12 oraninda bazi

komplikasyonlar (trombositopeni, siyandz, portal ven trombozu, enfeksiyon, hipotermi)
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meyda gelebilir (104).

Farmakolojik tedavide kullanilan ajanlarin amaci bilirubin konjugasyonunu
hizlandirarak, bilirubin yapimini énlemektir (105). Fenobarbital; hepatik enzim uyaricilari
arasinda en etkili ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Bilirubinin dolasimdan atilmasi,
hepatosit igerisinde baglanmasina ve depolanmasina ve safra yolula atilmasinda etkilidir.
Bes giin boyunca 5 mg/kg/giin olarak verilir, etkisi 3. glinde baslar ve maksimum etki 5.
giinde goriiliir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismamiz Baskent Universitesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar
Anabilim Dali1 Poliklinigi’ne bagli Odyoloji Programinda gergeklestirildi. Calismamiza
Bagkent Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Yenidogan Polikinigi’ne
basvuran saglikli bebekler ve sarilik gegirmis bebekler dahil edildi. Calismamizda gii¢
analizi G*Power (3.1.9.3) programi kullanilarak yapildi (107) ve gii¢ analizi sonucuna
gore (%95 gii¢; a=0.05) her bir grupta 42 bebek olacak sekilde toplam 84 (2 grup) bebek

caligsmaya alindu.

Calisma igin Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu
Multidisipliner ve Girisimsel Olmayan Etik Kurul onay:r alindi (KA18/386). Caligmaya
katilan her bir bireye (hasta yakinina) ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve aydinlatilmis onam

formu imzalatildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri
e Normal igitmeye sahip olmak
e 37 hafta ve iistii dogmus olmak
e Bilinen bagka bir rahatsizlig1 olmamasi
e Sarilik tanisi almis ve fototerapi tedavisi gormiis olmak

e Dogum haftasina uygun kiloda olmak

Calismaya dahil edilmeme kriterleri
e Ek baska bir problemi olmak
e Preterm bebekler
Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri dogrultusunda kontrol grubumuz;
37 hafta ve lizerinde dogan, saglikli1 ve normal igitmeye sahip bebekler, calisma grubumuz

olarak; 37 hafta ve lizerinde dogan, sarilik tanist almis ve fototerapi tedavisi goren, normal
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isitmeye sahip bebekler olarak belirlenmistir. Bebeklere ait bireysel ve klinik 6zellikler

sorgulandi ve MOK refleksi (supresyon testi) 6l¢iimii yapildi.

3.2. Degerlendirmeler

Calismaya katilan tiim bebeklere genel KBB muayenesi yapildiktan sonra
bebeklerin dogum haftasi, dogum kilosu, taburculuk kilosu, kan grubu uyusmazligi,
beslenme sekli, fototerapi durumunu belirten bilgiler ve isitme kaybi olusturabilcek risk

faktorleri sorguland: ve kaydedildi.

Supresyon Olgiimii:

Caligmaya katilan tiim bireylere MOK refleksi (supresyon testi) ol¢iimii yapildi.
Olgiimler sessiz kabinde, gecici uyarilmis otoakustik emisyon (t-OAE) ve MOK testi icin
Echoport 1L0O292 cihazt (Otodynamics Ltd., London, United Kingdom) ile yapildi.
Giriiltli  verilmesi sessiz kabinde Interacoustics-Clinical Audiometer AC33 cihazi

kullanilarak gergeklestirildi.

O T ACEEORN (IR O LI
)

Sekil 3.1. Kontralateral supresyon testinde kullanilan cihazlar A. Echoport 1LO292, B.

Interacoustics-Clinical Audiometer AC33
Teste baslamadan 6nce prob kalibrasyonu, 1 cc’lik akustik kalibrasyon kavitesinde

yapildi. Tim 6lgtimlerde kullanilan probun bebegin kulagini tam kapatacak sekilde uygun
biiyiikliikte olmasina dikkat edildi.
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TEOAE ol¢timiinde 1-4 kHz arasinda (1000-1400-2000-2800-4000 Hz) SNR orani
3 dB ve lizerinde olan dalgalarin tekrarlanabilirligi %85 oraninda cevap elde edildiginde
supresyon testi yapildi. Calismamizdaki set up; Lineer- klik uyaran ile, 80 psec uyaran
modunda 57 dB SPL siddetinde 50/s hizinda idi. Agiga c¢ikan impulslar 260 kez
averajlanarak kaydedildi.

TEOAE Olgiimiiniin ardindan prob kulaktan ¢ikarilmadan karsi kulaga
Interacoustics-Clinical Audiometer AC33 cihazindan 70 dB SPL dar beyaz giiriiltii insert

kulaklik ile verilerek 6lgiim tekrarlandi.

| isiTsELKORTEKS |

Siiperior olivary

I
—
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P Medial
Otoakustik Emisyon Dis sagh olivokoklear Ses uyarani
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Sekil 3.2. MOK refleks testinin semast

Sonuglar kontralateral supresyon olup olmadigint degerlendirmek amaciyla
kaydedildi. Olgiimler her iki kulak igin de yapildi. Her iki kulaga 6lciimler yapildiktan
sonra giiriiltii yoklugunda ve varliginda elde edilen TEOAE cevaplari her bir frekans i¢in
karsilagtirildi. Elde edilen yanitlarda giiriilti yoklugu ve varliginda yapilan TEOAE

6l¢timiindeki 1 dB’lik diisiis supresyon varlig1 olarak degerlendirildi.
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Sekil 3.3. MOK refleksi uygulamast

3.3.istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler, sosyal bilimler i¢cin hazirlanmis istatistik programi (SPSS)
stirim 20.0 kullanilarak analiz edildi (IBM SPSS Statisticsfor Windows, Armonk, NY:
IBM Corp.).

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler kullanilarak incelendi. Olciimle belirlenen degiskenler igin aritmetik
ortalamatstandart sapma (X+£SS), sayimla belirlenen degiskenler i¢cin de (%) degeri
kullanilarak hesaplamalar yapildi. Elde edilen verilerin gruplar arasi karsilagtiriimasi
bagimsiz degiskenlere yonelik Student-t testi ile gergeklestirildi. Nicel verilerin gruplar
aras1 karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda Wilcoxon
testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven aralifinda anlamlhilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

33



4. BULGULAR

4.1. Bebeklerin Tamimlayici ve Klinik Ozellikleri

Calismaya 42 fototerapi alan ve 42 fototerapi almayan toplam 84 bebek dahil
edildi. Fototerapi alan bebeklerin 5’1 (%11,9) normal dogum, 37’si (%88,1) sectio uteri
dogum idi. Fototerapi almayan bebeklerin 7°si (%16,7) normal dogum, 35’1 (%83.3) sectio
uteri dogum idi. Toplamda 12 bebek (%14,3) normal, 72 bebek (%85,7) sectio uteri dogum
ile diinyaya gelmis idi.

Calismaya dahil edilen 84 bebegin 49°u (%58,3) erkek, 35’1 (%41,7) kizdir.
Fototerapi alan bebeklerin 24’1 (%57,1) erkek, 18’1 (%42,9) kiz iken fototerapi almayan
saglikli gruptaki bebeklerin 25’1 (%59,5) erkek, 17’si (%40,5) kiz olarak saptandi.

Bebeklerin dogdugu hafta gebelik yasi (hafta) olarak degerlendirildi. Gebelik yas1
fototerapi alan bebekler 38,4+0,91 hafta, fototerapi almayan bebekler 39,02+1,01hafta idi.

Dogum kilosu fototerapi alan grupta 3132,14+385,38 gr, fototerapi almayan grupta
3341,30+415,26 gr olarak belirlendi.

Fototerapi alan bebeklerin 25’inde (%59,5) kan uyusmazlig1 yoktu, 3’iinde (%7,1)
Rh uyusmazligi, 13’tinde (%31,0) ABO uyusmazligi, 1’inde (%2,4) subgrup kan
uyusmazlig1 mevcut idi. Fototerapi almayan bebeklerin 35’inde (%83,3) kan uyusmazligi
yok, 3’linde (%7,1) Rh uyusmazligi, 4’tinde (%9,5) ABO uyusmazlig1 vardi. Toplamda 60
bebekte (%71,4) kan uyusmazlig1 yokken, 6 bebekte (%7,1) Rh uyusmazligi, 17 bebekte
(%20,2) ABO uyusmazligi, 1 bebekte (%1,2) subgrup uyusmazIigi mevceut idi.

Fototerapi alan grupta 14 bebek (%33,3) anne siitii ile, 2 bebek (%4,8) formiila ile
ve 26 bebek (%61,9) anne siitiiyle birlikte formiila ile beslenmekte idi. Fototerapi almayan
grupta 25 bebek (%59,5) anne siitii ile ve 17 bebek (%40,5) anne siitiiyle birlikte formiila
ile beslenmekte idi. Toplamda 39 bebek (%46,4) anne siitii ile, 2 bebek (%2,4) formiila ile
ve 43 bebek (%51,2) anne siitiiyle birlikte formiila ile beslenmekte idi.
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Fototerapi alan 1 bebekte kan degisimi yapilmis iken, 41 bebekte (%97,6) kan

degisimi yapilmamis idi. Fototerapi alma stiresi 25,35+11,67 saat, hastanede kalis siiresi

2,11+1,48 giin idi.

Bebeklerin hastaneden taburcu oldugundaki kilolar1 fototerapi alan grupta

3330,00+£465,16 kg, fototerapi almayan grupta 3012,50+363,87 kg idi.

Bireylerin tanimlayici ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1.” de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Bireylerin tanimlayici ve klinik 6zellikleri

Tanmmlayictr ve Kklinik Fototerapi Alanlar Fototerapi Toplam p
ozellikler (n=20) (calisma grubu) Almayanlar n=84
(kontrol grubu)
n=42
Dogum Sekli N % N Y% N %
Normal 5 11,9 7 16,7 12 14,3 0,533%
Sectio Uteri 37 88,1 35 83,3 72 85,7
Cinsiyet N % N % N %
Kiz 18 42,9 17 59,5 35 41,7 0,666°
Erkek 24 57,1 25 40,5 49 58,3
. X SS X SS X SS ©
Gebelik Yasi (hafta) 38 0.91 39,02 1.01 38.71 1.00 0,859
Dogum Kilosu (gr) = o X S8 X SS
3132,14 385,38 3341,30 415,26 3236,72 411,84 0,496%
Kan Grubu Uyusmazhg N % N % N %
Yok
RH uyusmazligi 25 59,5 35 83,3 60 71,4
ABO uyusmazligi 3 7,1 3 7,1 6 7,1 0,0598
Subgrup 13 31,0 4 9,5 17 20,2
1 2,4 0 0 1 1,2
Beslenme Sekli N % N % N %
Anne Siitii 14 33,3 25 59,5 39 46,4
Formiila 2 4.8 0 0 2 2,4 0,030*F
Anne siitii ve Formiila 26 61,9 17 40,5 43 51,2
N % N % N %
Kan Degisimi
Evet 1 2,4 0 0 1 1,2 03147
Hayir 41 97,6 42 100 83 98,8
X SS X SS X SS
Hastanede Kalis Siiresi 2,11 1,48 0 0 2,11 1,48
X SS X SS X SS
Taburculuk Kilosu(gr) 333000 | 46516 | 301250 | 36387 | 3111.03 | 42080 | *183
X SS X SS X SS
Fototerap Siiresi 2535 11,67 0 0 2535 11,67

n: say1, %: yiizdelik, kg: kilogram, X+SS: ortalamazstandart sapma, *p<0,05, P: ki-kare, *:
Bagimsiz degiskenlere yonelik T testi.
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4.2. Degerlendirme Sonuclari
Iki grup karsilastirlmasinda, fototerapi alanlarin ve almayanlarm kulaklarma ait
gecici uyarilmis otoakustik emisyon cevaplar1 arasinda 1.0 kHz (p=0,038) disinda hig¢ bir

frekansta istatistiksel olarak anlamli fark yok idi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplar arasinda emisyon degerlerinin karsilastirilmasi

Frekans Fototerapi alanlar Fototerapi almayan p degeri
(calisma grubu) (kontrol grubu)
X+SS X+SS
1.0 kHz 11,93+ 6,01 13,91 +£6,19 0,038
1.4 kHz 20,58 +£6,68 21,84 £6,26 0,209
2.0 kHz 23,17 £7,05 23,82 +£6,13 0,526
2.8 kHz 24,81 +7,63 25,72 +7,91 0,446
4.0 kHz 24,18 £7,73 23,49 £7,22 0,551
Total OAE 24,58 5,16 24,69 +6,07 0,899

X4SS: ortalama+standart sapma,
Iki grup karsilastirilmasinda, fototerapi alanlarin ve almayanlarin kulaklarina ait
kontralateral supresyon sirasinda alinan gecici uyarilmis otoakustik emisyon cevaplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok idi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplar arasinda kontraletaral supresyon degerlerinin karsilastirilmasi

Frekans Fototerapi alanlar Fototerapi almayanlar p degeri
(caliyma grubu) (kontrol grubu)
X+SS X+SS
1.0 kHz 9,79+6,33 10,02+6,07 0,808
1.4 kHz 17,95+8,68 17,24+6,94 0,554
2.0 kHz 20,65+8,28 19,32+7,68 0,285
2.8 kHz 21,85+9,11 20,42+8,86 0,308
4.0 kHz 21,67+8,62 19,07+8,21 0,051
Total OAE 23,06+6,94 21,10+£7,32 0,077

X+SS: ortalamaztstandart sapma
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Fototerapi almis olan grupta tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli derecede

(p<0.05) kontralateral supresyon elde edildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Fototerapi alan gruptaki bebeklerin kontralateral supresyon dncesi ve supresyon

sirasinda elde edilen gegici uyarilmis otoakustik emisyon degerlerinin karsilastirilmasi

Frekans TEOAE KLS OAE P degeri
X+SS X+SS
1.0 kHz 11,93+6,01 9,79+6,33 0,000
1.4 kHz 20,58+6,68 17,95+8,68 0,001
2.0 kHz 23,17+£7,05 20,65+8,28 0,005
2.8 kHz 24,81+7,63 21,8549,11 0,003
4.0 kHz 24,18 £7,73 21,67 £8,62 0,003
Total OAE 24,58+5,16 23,06+6,94 0,036

X4£SS: ortalama+standart sapma,

Ayni1 sekilde, fototerapi almamis olan grupta da tiim frekanslarda istatistiksel olarak

anlamli derecede (p<0.05) kontralateral supresyon elde edildi (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Fototerapi almayan gruptaki bebeklerin kontralateral supresyon oncesi ve

supresyon sirasinda elde edilen gecici uyarilmis otoakustik emisyon degerlerinin

karsilastirilmasi
Frekans TEOAE KLS OAE p degeri
X+SS X+SS

1.0 kHz 13,91+6,19 10,02+6,07 0,000
1.4 kHz 21,84+6,26 17,24+6,94 0,000
2.0kHz 23,82+6,13 19,32+7,68 0,000
2.8 kHz 25,72+7,91 20,42+8,86 0,000
4.0 kHz 23,49+7,22 19,07+8,21 0,000
Total OAE 24,69+6,07 21,10+£7,32 0,000

X+SS: ortalama+tstandart sapma,
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Caligmaya dahil edilen fototerapi alan ve almayan gruptaki bebeklerin supresyon
miktarlart karsilastirildiginda iki grup arasinda frekanslara gore istatatistiksel olarak
anlaml fark yok iken (p>0,05), total OAE degerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
fark saptandi (p<0,05) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Fototerapi alan ve almayan bebeklerin supresyon miktarlarinin karsilastiriimasi

Frekans Fototerapi alanlar | Fototerapi almayanlar | p degeri
(calisma grubu) (kontrol grubu)
X+SS X+SS
1.0 kHz 2,14+5,37 3,88+6,57 0,062
1.4 kHz 2,62+7,11 4,60+6,92 0,069
2.0 kHz 2,52+7,94 4,49+6,67 0,083
2.8 kHz 2,96+8,97 5,29+7,20 0,065
4.0 kHz 2,50+7,63 4,42+6,40 0,080
Total OAE supresyon 1,52+6,52 3,58+5,33 0,026

X4SS: ortalama+standart sapma,

Calismaya dahil edilen fototerapi alan ve almayan gruptaki bebeklerin supresyon
varligi her iki grup arasinda karsilastirilmistir. 2 kHz, 2,8 kHz ve total OAE supresyon
varlig1 fototerapi almayan grupta daha fazla bulunmustur. Elde edilen farklilik istatistiksel
olarak anlamhdir. Calismaya dahil edilen fototerapi alan ve almayan gruptaki bebeklerin

farkli frekanslarda supresyon durumlar1 Tablo 4.7.’de gosterildi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Fototerapi alan ve almayan bebeklerin supresyon durumlari

P

Fototerapi alanlar Fototerapi degeri

Frekans Supresyon Durumu (calisma grubu) almayanlar
(kontrol grubu)

Supresyon var %61,9(52) %60,7 (51)

1kHz Supresyon yok %38,1(32) %39,3 (33) 0,874
Supresyon var %52,4(44) %66,7 (56)

1.4 kHz Supresyon yok %47,6(40) %33,3 (28) 0,059
Supresyon var %50(42) %70,2 (59)

2 kHz Supresyon yok %50(42) %29,8 (25) 0,007
Supresyon var %51,2(43) %71,4(60)

2.8 kHz Supresyon yok %48,8(41) %28,6(24) 0,007
Supresyon var %352,4(44) %65,5(55)

4 kHz Supresyon yok %47,6(40) %34,5(29) 0,085
Supresyon var %45,2(38) %61,9(52)

Total OAE Supresyon yok %354,8(46) %38,1(32) 0,030

B: ki-kare, n: say1, %: ylizde

Fototerapi alan bebeklerde kontralateral supresyon testinde supresyon elde edilen

bebeklerin  hiperbilirubinemi

seviyeleri

supresyon elde edilemeyen bebekler

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilemedi (p>0,005) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Fototerapi alan grupta supresyon olma durumuna gore hiperbilirubinemi
seviyelerinin karsilastirilmasi
Frekans Supresyon var Supresyon yok p degeri
X+SS X+£SS
(mg/dL) (mg/dL)
1 kHz 15,72+4,54 15,29+3,94 0,656
1.4 kHz 15,79+4,06 15,30+4,58 0,601
2 kHz 16,40+4,18 14,71+4,29 0,072
2.8 kHz 15,84+3,93 15,20+4,68 0,547
4 kHz 15,90+4,14 15,18+4,48 0,444
Total 15,85+4,49 15,32+4,17 0,509

X4SS: ortalama+standart sapma
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5.TARTISMA

Yasamin ilk haftasinda en sik hastaneye bagvuru nedenlerinden biri olan
hiperbilirubinemi, iyi bir degerlendirme ve tedavi gerektiren bir durumdur. Tedavi
gerektiren durumlarda siklikla fototerapi kullanilir. Fototerapinin amacit kandaki bilirubin
seviyesini diisiirip bilirubin ensefalopatisi gelisimini engellemek ve kan degisimi
ihtiyacimi azaltmaktir. Bilirubinin hizli artis1 tedavi edilmez ise sepsis, hipoalbuminemi,
bilirubine bagli ndrolojik disfonksiyon bozukluklar1 goriiliir. Norolojik bozukluk olarak en

sik isitsel noropati goriiliir.

Isitme bireysel gelisim ve gevre ile olan iletisimde etkili rol oynar. Isitsel sistemde
meydana gelen bozukluk dil gelisimini, akademik basarisin1 ve zihinsel gelisimi olumsuz
yonde etkiler. Tiim bunlar1 6nlemek i¢in gelistirilen yenidogan isitme tarama programinin
amact erken tanilama ve erken miidahale ile isitme kaybinin agiga ¢ikardigir olumsuz
etkileri azatmaktir. Halen yiiriitilmekte olan yenidogan isitme programi kapsaminda
afferent isitsel yollarin Dbiitiinliigli degerlendirilir. Daha 0Onceki calismalarda
hiperbilirubineminin afferent isitsel yollarina olan etkisi degerlendirilmistir. Biz
calismamizda hiperbiluribineminin yenidogan bebeklerin efferent isitsel yollarin
biitiinliigline etkisini degerlendirmeyi amagladik. Yiiksek hiperbilirubinemi seviyesine
sahip olup tedavi almasi gereken yenidogan bebekler ile saglikli bebeklerin kontralateral
supresyon testi sonug¢larinin karsilastirilmasi amaclanmistir. Calismamiza saglikli bebekler
(42 bebek) ve hiperbilirubinemi sonucu fototerapi alan bebekler (42 bebek) olmak iizere
84 bebek dahil edilmistir. Tiim bebeklerin efferent isitsel sistemini degerlendirmek i¢in
kontralateral supresyon testi yapilmigtir. Fototerapi alan bebeklerde TEOAE testinde 1
kHz’de alinan cevaplar, saglikli bebeklerle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Ancak diger frekanslarda ve total OAE degerlerinde istatistiksel
anlamli fark yoktur. Fototerapi alan bebeklerde total OAE supresyon degeri 1.52 £ 6.52
dB iken saglikli bebeklerde 3.58 %5.33 dB olarak saptanmustir. 1ki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Diger taraftan, frekanslara gore (1kHz, 1.4kHz, 2kHz,
2.8kHz 4kHz) ayr1 ayn degerlendirildiginde iki grup kontralateral supresyon degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Fototerapi alan grup ve

fototerapi almayan grup arasindaki supresyon varligi 2 kHz, 2.8 kHz ve total OAE
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frekanslarinda fototerapi almayan grupta daha fazla bulunmustur. Elde edilen farklilik
istatistiksel olarak anlamlidir. Bu bulgular sonucunda fototerapi alan bebeklerin efferent

isitsel sistemleri erken donemde hiperbilirubinemiden etkilenebildigi diisiintilmiistiir.

Kokleanin mid frekans bolgesi ilk gelisen ve beyin ile baglanti kuran bolgesi iken
apeks ve bazal kisimlar daha gec gelisip, beyin ile baglantisi dogumdan sonraki 6. aya
kadar devam edebilir. Bu da algak ve yliksek frekanslarin sonradan gelisim gosterdigini
anlamina gelmektedir (108). Calismamizda fototerapi alan bebeklerde ve saglikli
bebeklerde TEOAE 1 kHz degerindeki sonuglar karsilastirildiginda fototerapi alan
bebeklerde emisyon degerleri daha diisiik ¢ikmistir. Elde edilen bu sonu¢ 1 kHz de
gelisimin erken oldugu ve bu sebeple hiperbilirubinemiden etkilenmis olabilecegi seklinde

aciklanabilir.

Yiiksek seviyedeki konjuge olmayan bilirubin ndral hasara yol agar. Noral hasar
siklikla isitsel beyin cekirdekleri ve inferior kollikulusta isitsel anormallikler olarak
saptanmaktadir (109). Serbest halde dolasan bilirubin beyinde biyolojik etkileri olmasina
ragmen tek bagina bilirubin ensefalopatisi olusturmaz. Bilirubin ile indiiklenen
norotoksisite, merkezi sinir sisteminin baglanmamis bilirubine maruz kalma seviyesi ve
stiresi olusulabilecek ndral bozukluklar agisindan 6nemlidir (110). Merkezi sinir sistemi;
indirekt bilirubinden kaynakli olusabilecek hasari onlemek i¢in dogal koruma saglayan
hiicresel seviyede etkilesime sahiptir (111). Norotoksitenin agiga ¢ikmasinda bilirubin
seviyesinin esik degeri ve neden kaynaklandigini bildiren simirli sayida ¢alisma vardir.
Ancak gebelik yas1 ve dogum agirhigmin diisiik olmas1 en giiclii risk faktorleri arasinda
yer almaktadir (112). Bizim ¢alismamizda da bebeklerin gebelik yasi ve dogum kilosu

hiperbilirubinemi olusturacak kadar riskli degildi.

Shapiro gelisen sinir sisteminde bilirubin ototoksitesini konu alan yazisinda,
bilirubinin noérolojik hasara yol agabildigini ve bilirubinden en ¢ok etkilenen bdlgenin
isitsel sinir sistemi oldugunu bildirmistir. Isitsel beyin sap1 cevaplarinda meydana gelen
bozukluklar, metabolik degisiklikler ve demiyelinizasyon sonucunda olusmaktadir. Bu
bozukluklar hemoglobinin parcalamasi sonucu agiga ¢ikan indirekt bilirubinin olugsmasina
sebep olurlar. Indirekt bilirubineminin kandaki seviyesi %25’in iizerinde ¢iktiginda
karacigerde plazma albiiminden ayrilir ve hepatositlerin sitoplazmasina gecer, buradaki

metabolik degisiklikler sonucu agiga cikan proteinler endoplazmik retikulum ile taginirlar.
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Bu bilgiler dogrultusunda Shapiro bilirubinin metabolizmadaki patofizyolojik degisiklikler
sonucu sinir hasart meydana getirdigini agiklamistir (113). Belal’nin hiperbilirubineminin
i¢ kulaga etkisini arastirdigit hayvan c¢alismasinda, kokleanin direkt olarak
hiperbilirubinemiden etkilenmedigini bildirmistir. Bilirubin toksitesinin net bir sekilde
aciklanamadigini, ancak cogunlukla sinir hiicrelerinin ve noronlarin sitoplazmalarindaki
degisikliklerden, ikincil olarak da mitokondriyal degisikliklerden kaynaklanabilecegini
one stirmiislerdir (114). Yapilan hayvan caligmalarinda indirekt bilirubinin hiicre zar1 ve
kan beyin bariyeri arasinda dagildigini, sitoplazmada bilirubin biriktigini ve bunun
sonucunda toksik hale geldigini belirtmislerdir. Bilirubine maruz kalan sinir hiicrelerinde
oksidatif stres artarken, noronlarin gelisimi azalir. Hiperbilirubineminin merkezi

glutaminerjik sinapslarda presinaptik dejenerasyona yol actig1 gosterilmistir (115-117).

Jiang ve ark. yaptiklar1 term yenidoganlarda hiperbilirubineminin isitsel beyin sap1
cevaplarindaki degisikliklerini arastirdiklar1 ¢alismada, hiperbilirubineminin isitsel beyin
sap1 cevaplarini etkiledigini rapor etmislerdir. Calismaya 90 term yenidogan dahil edilmis
ve hiperbilirubinemi seviyeleri ile isitsel beyin sap1 cevaplari karsilagtirilmistir. Elde edilen
sonuclar dogrultusunda TSB diizeyi 10 mg/dL’den yiiksek olmasi isitsel sistem fonksiyonu
tizerinde toksik etkisi oldugunu agiklamislardir. Total serum bilirubin seviyesi yiikseldikce
isitsel beyin sap1 cevaplarinda I-1II-V dalga latanslarinin uzadigr ve I-V araligmmin daha
uzun olma egiliminde oldugunu ve bu sebeple hiperbilirubineminin akut dénemde isitsel
sisteme ototoksik etkisi oldugunu bildirmislerdir. Ancak TSB seviyesi ile isitsel beyin sap1
cevabindaki degisikliklerde zayif korelasyon elde edilmistir. Total serum bilirubin seviyesi
20 mg/dL’den biiyiik yenidoganlarda sadece V dalga latansinda uzama saptanmistir. Farkl
TSB seviyelerine sahip yenidoganlarda isitsel beyin sap1 cevaplarinda degisiklikler
olmasmma ragmen bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bilgi
dogrultusunda hiperbilirubineminin ototoksik etkisi bireysel farkhiliklar ile bir araya

geldiginde isitsel sistemde agiga ¢ikmaktadir (118).

Farinetti ve ark. 2018 yilinda isitme kayipl ¢ocuklarda odyolojik degerlendirmenin
uluslararast konsensusu ile ilgili yayminda, yenidogan bebekleri risk faktorii agisindan
siiflandirildiktan sonra igitme testi yapilmasi gerektigini ag¢iklamiglardir. Risk faktorii
olan bebeklerde OAE ve AABR testinin birlikte yapilmasi, risk faktorii yoksa OAE veya
AABR testinin yapilmast gerektigi bu testlerden kalan bebeklere klinik ABR yapilmasi
gerektigini bildirmislerdir (119).
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Salehi ve ark. yaptiklar1 calismada fototerapi tedavisi goren yenidogan bebeklerde
hiperbilirubineminin isitsel beyin sap1 cevaplarina olan etkisini arastirmiglardir. Caligmaya
dogumdan sonraki 10 giin i¢inde hiperbilirubinemi tanis1 almis (TSB> 15 mg/dl) fototerapi
alan, term ve dogdugu haftaya gore normal kiloya sahip 42 yenidogan bebek ve 42
hiperbilirubinemi tanisi almayan, term yenidogan bebekler dahil edilmistir. Caligmaya
dahil edilen tiim bebeklere klinik ABR testi yapilmistir. Hiperbilirubinemi tanisi alan
gruba kinik ABR tami aldiktan sonra 24 saat i¢inde yapilmistir. Elde edilen bulgular
dogrultusunda I. dalga latansinda her iki grup arasinda fark yok iken, IIl. ve V. dalga
latanslar1 arasinda fark saptanmistir. Sonug olarak hiperbilirubinemi ototoksisite agisindan

risk faktorii olup, isitsel beyin sap1 cevaplarinda bozulmalar meydana getirmektedir (120).

Yapilan calismalar isitsel sisteminin afferent liflerini degerlendirmeye yoneliktir.
Biz c¢alismamizda term yenidoganlarda isitsel sistemin efferent liflerini de
degerlendirmeyi ve hiperbilirubineminin efferent sisteme olan etkisini arastirmayi

hedefledik.

Hiperbilirubinemi klinik semptom olarak en ¢ok yenidoganlarda goriilmektedir.
Kanda yiiksek miktarda serbest halde bulunan bilirubin miktarinin artmasi, kan beyin
bariyerini gegerek spesifik beyin c¢ekirdeklerine etki etmesi sonucu norotoksisiteye bagli
ndrolojik bozukluk agiga ¢ikarir. Isitsel sinir sistemi bilirubine ¢ok hassastir. Bu nedenle
isitsel noropati bilirubinin yol agtigi en onemli ve en yaygin olarak goriilen norolojik
bozukluktur (121). El Houchi ve ark yaptig1 ¢alismada, siddetli hiperbiluribinemili 220
term ve yakin termli bebeklerde 6-8 saat icinde BIND (bilirubine bagli ndrolojik
bozukluklar) skorunu degerlendirmislerdir. 3-5 ay sonra yapilan degerlendirmede
bebeklerin norolojik ve isitsel sonuclart elde edilen yiiksek BIND skoru ile korelasyon
gostermistir (122). Bizim ¢alismamiza dahil olan bebeklerin total serum bilirubin diizeyleri
siddetli olmamasindan ve erken donemde tedaviye baslanmasindan dolayr isitsel

sistemlerinin etkilenmedigi diisiintildii.

Term ve preterm yenidoganlarda bilirubinine bagli olusan nérolojik hasar1 (BIND)
karsilastirdiklar1 ¢alismada, preterm bebekler daha diisiik total serum diizeylerine sahip
olmalarina ragmen uzun dénem sonucglar1 daha kotii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
durum preterm bebeklerin yiiksek bilirubin seviyesine bagli ndrolojik hasara daha duyarh
oldugunu gosterir (123).
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Shapiro ve ark. bilirubinin saglh hiicreleri etkilemedigini, isitsel sinir ve spiral
ganglion hiicrelerini etkiledigini saptamislardir. Sicanlarda yaptiklari ¢alismada sinirin
yiiksek derecedeki bilirubinin toksitesinden etkilendigi ancak bu etki insanda net bir
sekilde aciklanmamustir. Insanda kernikterus veya bilirubinin sebep oldugu nérolojik hasar,
isitsel beyin sap1 cekirdeklerinde ve merkezi isitme yollarinda, isitme sinir hiicresi
govdesindeki anormallikler seklinde goriilebilir. Sonug¢ olarak hiperbilirubinemi isitsel
sinir sistemine etki ettigi, norolojik ve 6grenme bozukluklarina yol actigi bu nedenle
yenidogan hiperbilirubineminin hizlica tedavi edilmesi gerektigini bildirmislerdir (124).
Bizim calismamizda da hiperbilirubinemi tedavisi erken donemde yapilmis olup,
calismaya katilan tim bebeklerimizi isitme testleri ve MOK testi ilk 10 giin i¢inde

yapilmistir.

Bilirubinin noéronlar iizerindeki ana etkileri; oksijen tiiketiminde azalma, artan
kalsiyum ve kaspas-3 proteinin saliniminin artmasi sonucu apoptozise neden olur.
Dentritik ve aksonal absorbsiyon azalmasi sonucu hiicreler arasi1 iletisimde bozulmalar
meydana gelir. Artan apoptoz oksidatif strese ve miyelin sentezinde azalmaya sebep olur
(125). Schiavon ve ark. akut bilirubin toksitesinin mekanizmalarini ve isitme kaybini
arastirdiklar1 hayvan modeli ¢alismasinda bilirubinin endoplazmik retikulum stresini ve
aciga c¢ikan protein cevabimin aktivasyonu sonucu gen iretimini engelledigini
saptamiglardir (126). Ye ve ark. yaptiklar1 hayvan c¢alismasinda bilirubinin isitsel
noropatiye olan etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismanin sonucu olarak, yenidogan
kobaylarda hiperbilirubinemi i¢ sagli hiicrelerin sinapslarinda, spiral gangliyonlarin ve
liflerinin miyelin kilifinda dejenerasyon gozlenmistir. Sonug olarak hiperbilirubineminin
endoplazmik retikulumda meydana getirdigi degisiklikler tip I sinir liflerine etki ederken

tip II sinir liflerine etkisi saptanmamaistir (127).

Akinpelu ve ark. 2013 yilinda term yenidogan bebeklerde hiperbilirubineminin
isitme fonsiyonuna olan etkilerini arastiran sistematik derleme c¢alismasinda, term
yenidoganlarda hiperbilirubineminin isitme sistemi lizerinde degisken etkisinin oldugunu
bildirmislerdir. Bu caligmanin sonucunda term yenidoganlarda hiperbilirubinemin risk
faktorii oldugu, isitsel sistemin etkilenebilecegi ve bu sebeple ABR testi ile degerlendirme

yapilmasi gerektigini bildirmislerdir (128).
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Boo ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yenidogan bebeklerde siddetli hiperbilirubinemi
seviyesinin tarama ABR ve otoakustik emisyon testleri kullanilarak isitsel sisteme olan
etkilerini arastirmiglardir. Calismaya 37 hafta ve/veya iizerinde dogan term bebekler,
serum biliribumin seviyesi > 300 pmol/L olan bebekler dahil edilmis ve ortalama
dogumdan sonraki 8. giinde OAE ve AABR testi yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
hiperbiliribuminin isitme kaybi acisindan yiiksek risk faktorii oldugu ve bu bebeklerde
once AABR testi gerekli durumlarda da klinik ABR testi yapilmasi gerektigini
bildirmislerdir (129). Bizim ¢alismamizda da bebeklerin isitmelerini degerlendirmek igin
caligmaya dahil edilen tiim bebeklere OAE ve AABR testi yapildi ve tiim bebeklerimiz
yapilan her iki testten ge¢ip normal isitmeye sahip oldugu belirlendi.

Yukaridaki ¢aligmalara bakildiginda kokleanin bilirubin hasari i¢in hedef organ
olmadig1 sonucu ¢ikarilabilir. Bizim ¢alismamizda da hiperbilirubinemisi olan bebeklerde
1 kHz disindaki frekanslardaki TEOAE ve total OAE degerlerinde kontrol grubuna gore
farklilik saptanmamustir. Stria vaskiilaris’teki kan labirent bariyeri, kan ve kokleadaki intasisiyel
bosluk arasinda yayilmis kilcal agdir. Bu bariyer i¢ kulagi kandan kaynakli toksik
maddelerden korur ve secici gergirgenlik 6zelligi sayesinde iyonlari, sivilar1 ve besinleri
koklaya gecirir ve koklear homestazin korunmasinda 6nemli role sahiptir (130). I¢
kulaktaki bu hemostasis kan labirent bariyeri tarafindan iyon, sivi ve besin taginmasini
control eden, diizenleyici mekanizmalar tarafindan saglanir. i¢ kulaktaki sivilarin stabil
bilesiminin korunmasinda i¢ kulak i¢ine ve disina substrat tasinmasinin hassas bir sekilde
diizenlenmesi gerekmektedir (131, 132). Stria vaskiilaris isitsel saclt hiicreler i¢in gerekli
iyonik gradyanlart interstisyel sivi kan bariyeri sayesinde saglayarak endokoklear
potansiyellerin olusmasini1 saglar. Stria vaskiilaris disfonksiyonu sonucunda otoimmiin
koklear hastaliklar, giiriiltiiye bagh isitme kaybi gibi hastaliklar agiga ¢ikmaktadir (133,
134). Elde ettigimiz bulgulara gore hiperbilirubineminin stria vaskiilaris lizerine belirgin
bir bozucu etkisi olmadig1 sOylenebilir. Kesin bilgi ancak histopatolojik inceleme ile elde

edilebilecektir.

Olivokoklear efferentler merkezi isitme sisteminde aktif ve pasif dinleme sirasinda
i¢ kulagin fonksiyonunu yerine getirmesine yardimci olurlar. Medial olivokoklear sistemin
biitiinliigli; otoakustik emisyonlarin amplitiidiiniin azalmasina, koklear sinirin aksiyon
potasiyelinde N1 cevabinin azalmasina, ses kaynaginin lokalizasyonuna ve giiriiltiilii

ortamlarda bir ses kaynaginin tespit edilmesine, sacli hiicrelerin akustik travmalara karsi
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korunmasinda etkilidir. Kokleanin korunmasinda etkili olan bu sistem giiriiltiide sinyalin
algilanmasinda da 6nemli rol oynamaktadir (51, 135, 136). Bununla ilgili olarak literatiirde
Muniz ve ark. konugsma gecikmesi olan ¢ocuklarda medial olivokoklear fonksiyonu (137),
Dagna ve ark. disleksi de efferent sistemin roliinii (138), Clarke ve ark. konusma
gecikmesi olan ¢ocuklarda kontralateral supresyon testinin etkisi (139), Aksoy ve ark.
Ozgil 6grenme giigliigii olan cocuklarda efferent isitsel sistemin etkinligini (140) arastiran

calismalara rastlanmaktadir.

Yapilan baz1 caligmalarda kontralateral supresyon testin OAE’nun “nonlinear
click” yontemi kullanilmistir (141-143). Bunun yanisira ¢alismalarda MOK testinde hem
lineer hem de nonlineer supresyon cevabi elde edilen “linear click” yontemi de
kullamilmistir (144, 145). Srikanta ve ark. yaptig1 calismada, “nonlinear click” yonteminin
MOK supresyon cevabi biiyiikliiglinii tam olarak gostermedigini, lineer klick yonteminin
kullanilmasi gerektigini acgiklamislardir (146). Bizim ¢alismamizda da kontralateral
supresyon testi “linear click” uyaran kullanarak yapilmistir. Ayni sekilde, yapilan
calismalarda MOK supresyon testi, kontralateral giirtiltii yoklugunda ve varliginda TEOAE
linear klik uyaran yontemi kullanilarak yapilmistir. Kontralateral kulaktan verilen giiriiltii
insert kulaklik ile 60 dB beyaz giiriilti seklindedir (137, 139, 147). Bu bilgiler
dogrultusunda bizim ¢alismamizda da MOK supresyon testi TEOAE linear klik uyaran
yontemi ile yapilmistir. Kontralateral kulaktan verilen giriilti daha oOnce yapmis
oldugumuz caligmanin referansi (140) ile akustik refleks agiga ¢ikarmayacak sekilde 70 dB
beyaz giiriiltii kullanilmistir.

Calismamiza her grupta 42 bebek olacak sekilde toplam 84 bebek dahil edilmistir.
Srikanta ve ark. 5-10 yas arasinda 15 cocukta (8-10 yas aralig1), 14 (5-7 yas araligi)
cocukta medial olivokoklear refleksi degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak medial
olivokoklear efferent noronlarin uyarilmasi farkli yas araliklarinda benzer degisikliklere
yol actigin1 gostermislerdir (148). Jedrzejczak ve ark. anaokulu ¢ocuklarinda kontralateral
supresyon testi yaptiklar1 ¢alismaya, 126 normal isiten 3-6 yas arasindaki ¢ocuklar1 dahil
etmislerdir. Daha 6nce yapilan caligmalar ile karsilastirdiklarinda elde edilen sonuglarin
uyumlu olup yasin kontralateral supresyon testine etkisinin olmadigini saptamiglardir.
Bununla birlikte spontan otoakustik emisyon varliginda kontralateal supresyon testi sonucu
elde edilen supresyon miktarinin daha ¢ok oldugunu saptamislardir (149). Yasin etkisini
inceleyen Gkoritsa ve ark. yaptiklar1 calismada preterm ve term bebeklerin olivokoklear
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demetin maturasyonunu incelemislerdir. Bu ¢alismaya yenidogan yogun bakimda kalan 27
prematiire bebek (31-36 haftalik) ve 43 (37-42 haftalik) term bebek dahil edilmistir. Bu
caligmada her iki grupta da supresyon elde edilmis ve medial olivokoklear demetin
fonksiyonu gozlenmistir ancak elde edilen supresyon her iki grupta da 1dB’ den (preterm
bebeklerde ortalama 0.52+0.1 dB, term bebeklerde 0.90+0.095 dB ) kiiciik olmasina
ragmen term bebeklerde daha fazla supresyon gozlenmistir. Bu bilgiler dogrultusunda
MOK supresyon testi prematiirlerde de goriiliir ancak yas ilerledikce matiirasyonunu
tamamlayarak daha gii¢lii hale gelir (150). Stuart ve ark. yaptiklar1 ¢alisma kontralateral
supresyon testinin cinsiyet ve kulak lateralizasyonu agisindan bir farkliligi olmadigini
gostermislerdir (151). Calismamiza dahil edilen bebeklerin gruplar arasinda cinsiyet
acisindan fark saptanmadi. Bu nedenle bizim ¢alismamizda da bebeklerde cinsiyet ayrimi
yapilmamistir. Ayni sekilde kontralateral supresyon testi verileri degerlendirilirken kulak
lateralizasyonu da goz ardi edilmistir. Elde edilen veriler her grupta 42 bebek toplam 84

kulak tizerinden degerlendirilmistir.

Morlet ve ark. yaptig1 preterm ve term yenidogan bebeklere medial olivokoklear
fonksiyonu degerlendirilen ¢aligmada preterm bebeklerde maturasyonun term bebeklere
gore daha yavas gelistigini bildirmislerdir. Calismaya 46 yenidogan bebek dahil edilmis ve
aile hikayelerinde isitsel sistemde bir bozukluk ve/veya isitme kaybi olmayan bebekler
calismaya dahil edilmistir. Bu calismanin sonucunda MOK supresyon testinin ucuz ve
kolay bir degerlendirme yontemi oldugu risk faktorii olan bebeklerde yapilmas: gerektigini

bildirmislerdir (142).

Literatiirde MOK supresyon testi degerlendirilirken supresyon miktar1 hakkinda
farkli calismalar bulunmaktadir. Yapilan calismalarda OAE kullanilarak yapilan testlerde
supresyon miktar1 alt limiti olarak 0.6 dB’lik degisimi kullanmislardir (152, 153). Bunun
yanisira 0.25 dB’lik supresyon miktar1 ile 0.5 dB’lik supresyon miktarini kullanan
caligmalar da bulunmaktadir ve bu calismalarda supresyon miktarindaki 0.1 dB’lik
degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (19, 150). James ve ark.
yaptiklar1 calismada supresyon miktar1 olarak 1 dB’lik degisim kabul edilmistir (154).
Bizim c¢alismamizda da supresyon miktar1 olarak 1 dB’lik degisim kabul edilmistir.
Yaptigimiz caligmada, fototerapi alan ve almayan bebeklerin supresyon miktarlari
karsilagtirildiginda frekans bazinda elde edilen supresyon degerlerinde anlamli farklilik

saptanmamustir. Ancak total OAE supresyon miktarinin fototerapi alan grupta istatistiksel
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olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu bulgularin 1s18inda
hiperbilirubineminin isitmenin efferent yolu iizerine toksik etkisine bagli olacagi
distiniilmiistiir. Ayrica her iki grup arasinda supresyon varligir karsilastirildiginda,
fototerapi almayan grupta 2 kHz, 2,8 kHz ve total OAE degerlerinde supresyon varligi

daha fazla bulunmustur.

Karabulut ve ark. 2019 yilinda yenidoganlarda hiperbilirubinemin medial
olivocochlear sistem iizerine etkilerini arastirdiklar1 calismaya 40 hiperbilirubinemili
yenidogan bebek ve 44 saglikli yenidogan bebek dahil edilmistir. Calismaya dahil olan
bebekler, term yenidogan (38 hafta ve iizerinde dogan), hiperbilirubinemiye bagl
fototerapi alan ve fototerapi almayan saglikli bebeklerden olusmaktadir. Tiim bebeklere
klinik ABR, OAE ve MOK testi yapilmistir. Klinik ABR sonuglar1 degerlendirildiginde
her iki grupta da 20 dB de V. dalga elde edilmis, gruplar arasi latans ve amplitiid a¢isindan
fark saptanmaistir. Kontralateral supresyon testi sonucunda hiperbilirubinemili yenidogan
bebeklerin MOK refleks aktivitesinin azaldigini saptaniglardir. Bu bilgiler dogrultusunda
hiperbilirubineminin efferent isitsel sisteme etki ettigini bildirmislerdir (155). Bizim
calismamizda da fototerapi alan bebeklerde tiim frekanslarda elde dilen kontralateral
supresyon miktar1 saglikli bebeklere gore daha diisiik bulunmustur. Ancak bu bilgi
istatistiksel olarak anlamli degildir. Biz ¢alismamizdaki bebekere OAE ve AABR testi
yaptik ancak afferent sistemlerini klinik ABR ile degerlendirmedik ¢linkii ¢alismaya dahil
edilen bebeklerin yendiogan olmasi ve hastane kosullarindaki enfeksiyon riskini gz 6niine
aldigimizda test siiresince hastanede kalma stirelerini kisa tutmaya calistik. Calismamizda
afferent sistemin klinik ABR ile degerlendirilmemesi ¢aligmanin limitasyonlar1 arasinda

sayilabilir.

Bizim ¢alismamizda fototerapi alan term yenidogan bebeklerin TSB seviyeleri
MOK supresyon varligi ve yoklugu durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Diger taraftan Jiang ve ark. daha once yaptiklar1 ¢alismada
yiikksek TSB seviyesi ile ABR cevaplarinda bozulma oldugunu gdstermiglerdir (118).
Yapilan calismalarda TSB degerleri farkli olmasina ragmen bizim ¢alismamizdaki

ortalama TSB degerleri ortalama 15mg/dL seviyesindedir.

Isitel néropati etyolojisinde en sik olarak yenidogan kernikterusu raporlanmustir.

Isitsel noropati sonucu koklear implantli ¢ocuklarda elde edilen elektriksel beyin sapi
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cevaplar1 anormal ve daha yiiksek seviyelerde uyarildigi olarak kaydedilmistir (156).
Yenidogan hiperbilirubinemili hastalarda yliksek oranda isitsel noropati gelisme riski
vardir (157). Hiperbilirubinemi isitsel ndropati bozukluguna siklikla neden olur. Isitsel
noropati bozuklugu alan g¢ocuklarin %50’sinde bebeklik doneminde hiperbilirubinemisi
veya anoksik oldugu saptanmistir. Prematiire bebeklerde diisiik dogum agirligi ve ek
problemler sebebiyle uzun donem sonuglarinda isitsel ndropati goriilme olasiligi daha
yiiksektir (158). Isitsel ndropati bozuklugu isitsel sinirin anormal fonksiyonu, dis sagl
hiicrelerin normal olmasi ve OAE cevabinin elde edilmesi seklinde tanimalanir (159, 160).
Isitsel noropatili gocuklarda saf ses odyolojik degerlendirmesinde hafiften ileri dereceye
degisen isitme kayb1 ve farkli zamanlarda yapilan saf ses esiklerinin, konugsmay1 anlama
esiginin kot olmasidir . Giiriiltiide anlama ve ses lokalizasyonu tayini olduk¢a zordur
Total serum bilirubin seviyesinin artmasi ile ilk olarak beyinsapindaki koklear c¢ekirdek
etkilenirken igitme siniri ve iist merkezler daha sonrasinda etkilenmektedir (124). Sonug
olarak Olds ve ark. isitsel ndropati bozuklugu hiperbilirubineminin isitsel sisteme olan
etkisi uzun donemde agiga ¢ikmaktadir, TSB seviyesinin bu bozuklukta 6nemli oldugunu
ve erken donemde klinik ABR ile degerlendirme yapilmasi gerektigini bildirmislerdir
(161).

Olas1 santral etkileri nedeniyle yenidoganlarda hiperbilirubineminin kortikal
cevaplara olan etkisi arastirilmistir. Xie ve ark. yenidogan ve hiperbilirubinemisi olan 86
bebek ve 15 normal yenidogan bebekleri ¢aligmaya dahil etmislerdir. Hiperbilirubinemisi
olan bebekleri total serum bilirubin diizeylerine gore diisiik ve yliksek seviye olarak iki
gruba ayirmiglardir. Klinikk ABR ve missmatch negativity testleri bebekler 42 giinliik
oldugunda yapilmistir. Bu calismada gruplar arasinda missmatch negativity latanslar
arasinda anlamli farklilik bulunmus, kontrol grubunda missmatch negativity latanslari
hiperbilirubinemi gruplarina gére anlamli derecede kisa olarak kaydedilmistir. Ancak
bilirubin seviyesi ile latans uzunlugu arasinda korelasyon saptanmamistir. Sonu¢ olarak
hiperbilirubineminin isitsel yollarda toksik etkisi ve konusmanin gelimininde etki ettigini
bildirmislerdir. yliksek hiperbilirubinemi seviyesi isitsel sistem icin yiiksek risk faktorii
sonucu bazi bozukluklara neden olabilir .Santral isitsel sistem mutlaka degerlendirilmelidir

(162). Bizim ¢alismamizda santral istsel sistem degerlendirilmemistir.

Calismamizdan elde edilen bulgulara gore isitsel sistem bozuklugu agisindan risk
faktorii olan hiperbilirubineminin, sadece affrerent degil efferent isitme sistemine de etkisi

olabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bu c¢alismamizin bazi kisitliliklar1 mevcuttur.
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Bunlardan ilki hiperbilirubineminin erken donem etkilerinin arastirilmis olmasidir.
Hiperbilirubineminin igitme sistemi iizerine uzun donem etkileri hakkinda da heniiz bir
fikir birligi yoktur. Bir diger kisitlilik olarak TSB seviyelerinin simiflandirilarak bir
karsilastirma yapilmamis olmasidir. Bundan sonraki caligmalar hiperbilirubineminin
efferent sisteme olan  uzun donem etkileri ve  hiperbilirubinemi seviyelerinin
siiflandirilarak degerlendirmesini igcerecek sekilde planlanacaktir. Bu ¢ocuklarda afferent
sistem ile birlikte efferent sistem de degerlendirilmelidir. Ayrica yapilacak ¢alismalarda
yenidogan isitme kayiplar i¢in literatiirde tanimlanmis diger risk faktorlerinin efferent

isitme yolu tlizerine etkileri de arastirilmalidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Yenidoganlarda hiperbilirubineminin  kontralateral supresyon testi ile efferent
sisteme olan etkisini aragtirdigimiz ¢alismada hiperbilirubineminin efferent sisteme etkisi

saptanmamuistir.
Calismamizda elde ettigimiz sonugclar;

1. Fototerapi almis olan ve fototerapi almayan grupta tiim frekanslarda kontralateral
supresyon elde edilmistir.

2. Iki grup karsilastirilmasinda, fototerapi alanlarin ve almayanlarin kulaklarina ait
gecici uyarilmig otoakustik emisyon cevaplart arasinda 1.0 kHz disinda hi¢ bir
frekansta fark yoktur.

3. Iki grup karsilastirilmasinda, fototerapi alanlarin ve almayanlarin kulaklarma ait
kontralateral supresyon sirasinda alinan gegici uyarilmis otoakustik emisyon
cevaplari arasinda fark yoktur.

4. Calismaya dahil edilen fototerapi alan ve almayan gruptaki bebeklerin supresyon
miktarlar1 kargilagtirildiginda iki grup arasinda frekanslara gore fark yoktur. Ancak
total OAE degerinde iki grup arasinda fark saptanmustir.

5. Fototerapi alan ve almayan bebeklerin supresyon durumlar1 2 kHz, 2,8 kHz ve total
OAE frekanslarinda fototerapi almayan grupta daha fazla bulunmustur.

6. Fototerapi alan bebeklerde KLS testinde supresyon elde edilen bebeklerin
hiperbilirubinemi  seviyeleri  supresyon elde edilemeyen bebekler ile

karsilastirildiginda fark elde edilememistir.
Caligmamizda elde ettigimiz bu bilgiler dogrultusunda su onerilerde bulunabilir;

1. Bundan sonra yapilacak olan caligmalarda hiperbilirubineminin uzun dénem
etkileri arastirilmalidir.

2. Hiperbilirubinemi seviyesine ve fototerapi siiresine gore siniflandirilarak efferent
isitsel sistem degerlendirilmelidir.

3. Bu calisma vaka sayis1 artitilarak yapilmalidir.

52



4. Hiperbilirubineminin etkisi miyelizasyondaki degisikliklerden mi yoksa es zamanli
pre-post sinaptik baglanti bozuklugundan m1 kaynaklandigina yondelik ¢alismalar
yapilmalidir.

5. MOK supresyon testi girisimsel olmayan, objektif ve efferent sistemi
degerledirebildigimiz tek test olamasindan dolay1 degerlidir. Riskli gruptaki

yenidogan bebeklere rutin olarak yapilmali ve takip edilmelidir.
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