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Bilirubin Ensefalopati
Mehmet Fatih Erbay'®, Tuna Sahin?

OGRENME HEDEFLERI

®m Bilirubin metabolizmasinin ve kavranmasi

antioksidan etkilerinin anlasiimasi ® Kernikterusun akut ve kronik fazinda

izlenebilecek manyetik rezonans
gorunttleme bulgularinin taninmasi

m Patolojik bilirubin artisinin 6zellikle
yenidoganda beyindeki birikim alanlari
ve neden oldugu nérolojik semptomlarin
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Bilirubin, heme yikiminin metabolik son trtntdur. Fizyolojik serum seviyelerinde antioksidan etkiye sahip
olabilen bilirubin, asiri arttiginda toksik etkiler géstermeye baslar. Ozellikle serumda 20 g/dL'nin Gzerine
ciktiginda beyinde belli yerlerde birikerek akut donemde 6lumcul, ilerleyen dénemlerde ise bir cok néro-
lojik bozukluk ile karakterize kernikterus diye bilinen bilirubin ensefalopati tablosunu ortaya cikartir. Akut
dénemde en stk manyetik rezonans gérintileme bulgusu globus pallidusda T1 hiperintensitedir. ilerleyen
dénemde bu gérlinim T2 hiperintensiteye evrilir.
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GiRiS

Bilirubin, heme yikiminin metabolik son tirii-
niidiir. Bilirubinin yaklagik %80’inin retikiilo-
endotelyal sistemde dmriinii tamamlayan eritro-
sitlerdeki hemoglobinin degradasyonu sonrasi,
diger %20’sinin ise kemik iliginde inefektif
eritropoez ve diger heme proteinlerinin degra-
dasyonu sonucu olustugu bilinmektedir. Bag-
lanmamuis, suda eriyebilen bilirubin plazmadan
alblimine baglanarak-heniiz tam mekanizmasi
bilinmemekle birlikte-gerek pasif membran
fiizyonu gerekse bazi siniizoidal tasiyici prote-
inler araciligtyla aktif olarak karacigere alinir.

Hepatosit sitoplazmasina alman bilirubin, en-
doplazmik retikuluma taginarak iiridin difosfat
glukozil-transferaz 1A1 enzimi vasitasiyla glu-
koronik asitle konjuge edilir. Konjuge bilirubin
daha sonra, biiylik oranda karacigerde daha az
miktarlarda ise bobrek, duodenum, beyin ve
plazmada eksprese edilen bir ATP bagimli bir
tasiyict protein araciligiyla safraya ekstrakte
edilir. Yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik
bilinen bilirubinin fizyolojik konsantrasyonlar-
da ya da hafif-orta dereceli artiglarinda serbest
oksijen radikallerinin uzaklastirilmasi seklinde
antioksidan etkileri de bulunmaktadir. Bu et-
kiyle dolayli olarak ayni oksidatif stres meka-
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nizmalarin rol oynadigi ateroskleroz ve karsi-
nogenez gibi durumlara kars1 da koruyucu etki
gosterdigi in vivo ve in vitro ¢aligmalarda gos-
terilmigtir [ 1, 2.

Ayrintilarina bu yazida deginilmeyecek olan
bir takim dogustan veya akkiz nedenli meka-
nizmalarla bilirubin metabolizmas1 sekteye
ugramakta ve bilirubin fizyolojik seviyelerin
lizerine ¢ikabilmektedir. Ozellikle yenidogan
doneminde siklikla (yaklasik %60-80) gelisen
fizyolojik sarilik, ilk haftada ortaya ¢ikar ve bi-
lirubin artiglar toksik diizeylere ulagmadan nor-
mal sinirlara geriler. Oliim ya da nérogelisimsel
komplikasyonlara yol acgabilecek kernikterus
(bilirubin ensefalopati) ise (bilirubin diizeyi 20
g/dL’nin iizerinde) daha nadir goriilen bir du-
rumdur. Gestasyon yasinin diisiik olmasi, diistik
dogum agirligi, hemoliz, sepsis, sefal hematom
gibi nedenler bu durumu tetikleyen faktorler
arasinda sayilabilir. Bilirubin kaynakli nérolo-
jik komplikasyonlar endiistriyel iilkelerde de
hala goriilmekle birlikte tedavi imkanlar1 daha
sinirli olan diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha
sik goriildiigi de bir gergektir 3, 4].

Kernikterus adiyla da bilinen akut bilirubin
ensefalopatide, asir1 artan baglanmamis bili-
rubin (20 gr/dL {izerinde) beyinde globus pal-
lidus, subtalamik niikleus, putamen, talamus,
hipokampus ve basta 3., 4. ve 6. kraniyal si-
nirler olmak {izere kraniyal sinirlerde birikir.
Birikim yerleri ile iliskili olarak yenidoganda
emmede azalma, yliksek sesle aglama, hipotoni
ya da hipertoni, hareket azalmasi, retrokollis ve
opistotonus, ates, konviilziyon, “batan gilines”
isareti gibi belirtilerle prezente olabilen siddetli
hiperbilirubinemiye bagli akut hastalik tablosu
ortaya ¢ikar [5-7]. Preterm infantlar bilirubinin
norotoksik etkilerine daha duyarhidir [8]. Biliru-
bin maruziyeti néron olusumunu (néronogenez)
azaltir ve geng ndronlar matiir olanlara kiyasla
bilirubine kars1 artmis duyarlilik gosterirler ki
bu da pretermlerin bilirubinin ndrotoksisitesi-
ne neden daha duyarli oldugunu aciklayabilir.
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Akut durumda 6liim genellikle respiratuar yet-
mezlige bagl gelisir. Giincel klinik pratikte pro-
filaktik yaklasimlar ve fototerapinin etkin kulla-
nimu ikterik komplikasyonlar1 bir hayli azaltsa
da risk higbir zaman sifir degildir. Soyle ki; bazi
caligmalarda orta ve hatta diisiik serum biliru-
bin seviyelerinin bile hasta pretermlerde biliru-
bin kaynakli beyin hasarina neden olabilecegi
ortaya konulmustur [9]. Ote yandan kernikte-
rus tabiri, akut bilirubin ensefalopatinin, 6liim
olmadig1 takdirde, uzun dénemdeki klinik so-
nuglarini da tanimlar. Bu dortlii klinik tablo ge-
nellikle 1 yil sonunda ortaya ¢ikan bulgulardan
olusur: 1) Anormal motor hareketler ve kas to-
nusu, 2) duyma kaybiyla veya olmaksizin isitsel
stire¢ bozukluklari, 3) okiillomotor bozukluklar,
Ozellikle yukar1 dogru vertikal bakis, 4) siit disi
minesi displazisi. Ilerleyen donemlerde baskin
motor belirtilerin goriildiigi kernikterusta glo-
bus pallidus ve subtalamik niikleustaki lezyon-
lara bagh olarak atetoik veya diskinetik tipte se-
rebral palsy tablosu ile prezente olabilirler [3].

Son olarak bilirubin ensefalopatinin goriintii-
leme 6zelliklerine deginecek olursak, daha 6nce
de bahsedildigi iizere beyinde en sik tutulan lo-
kalizasyonlar1 bazal ganglionlar, hipokampus,
genikulat cisimler, beyin sapi, kraniyal sinir ge-
kirdekleri (okiilomotor, vestibular, kohlear) ve
dentat niikleuslar seklinde sayabiliriz. Manye-
tik rezonans goriintiileme (MRG) kernikterusu
degerlendirmede en ideal kesitsel goriintiileme
metodudur. Kernikterusun akut fazinda en sik
rastlanan tipik MRG bulgusu globus pallidus-
larin posteromedial siirlarinda ve subtalamik
niikleuslarda izlenen T1 hiperintensitedir (Re-
sim 1). Bu goriinim hastalik siiresi ilerledikge
kronik donemde yerini T2 hiperintensiteye ter-
kedecektir (Resim 2) [10]. Bu non-spesifik go-
rinimler baglanmamig bilirubinin birikimine
baglidir ve ayirici tanisinda hipoksik-iskemik
ensealopati, diger toksik-metabolik, enfeksiyoz
ve kalitsal hastaliklarin géz 6niinde bulundurul-
masi gerekir [3, 11].
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Resim 1. Sekiz guinlk erkek bebek. Total bilirubin
dizeyi 29,7 g/dL élculdugiinde globus pallidus
ve mezensefalon duzeyinden gecen T1 agirlikh
kesitlerde (a, b) bu vyapilardaki hiperintens
gorinim. Bes gin sonra bilirubin dizeyi 12,1
g/dL dizeyine dastaginde ayni yapilarda sinyal
yogunlugunun dramatik azalmasi (c, d) (Prof. Dr.
Alpay Alkan’in izniyle).

Resim 2. Yenidogan déneminde kernikterus
hikayesi olan 2 yasinda kiz cocugunda globus
pallidumlarda T1'de (a) izointens, T2'de ise (b)
hiperintens gérinim (Prof. Dr. Alpay Alkan’in
izniyle).
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Sayfa 12

Bilirubin, heme yikiminin metabolik son iiriiniidiir.

Sayfa 12

Yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik bilinen bilirubinin fizyolojik konsantrasyonlarda ya da ha-
fif-orta dereceli artislarinda serbest oksijen radikallerinin uzaklastirilmasi seklinde antioksidan et-
kileri de bulunmaktadir.

Sayfa 13

Oliim ya da norogelisimsel komplikasyonlara yol agabilecek kernikterus (bilirubin ensefalopati)
ise (bilirubin diizeyi 20 g/dL’nin iizerinde) daha nadir goriilen bir durumdur.

Sayfa 13

Kernikterusun akut fazinda en sik rastlanan tipik MRG bulgusu globus palliduslarin posteromedial
smirlarinda ve subtalamik niikleuslarda izlenen T1 hiperintensitedir. Bu goriiniim hastalik siiresi
ilerledik¢e kronik dénemde yerini T2 hiperintensiteye terkedecektir.
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1. Bilirubin metabolizmasi ile ilgili olarak hangisi yanligtir?
a. Heme metabolik yikim son iiriiniidiir.
b. Cogunlugu RES’deki eritrosit yikim tiiriinlerinden kaynaklanir.
¢. Baglanmamig bilirubin safra yolu ile atilir.
d. Hepatositlere alinip glukoronik asit ile birlestirilir.
e. Dogustan veya akkiz etkenlerle metabolizmas: sekteye ugrayabilir.

2. Bilirubin ensefalopati i¢in yanlis olan hangisidir?
a. Serum diizeyi 20 g/dL iizerinde bilirubin beyinde birikip akut toksik etkiler ortaya ¢ikartr.
b. Oliim en sik apne nedeniyle olur.
¢. Kronik dénemde isitsel problemler yasanabilir.
d. Motor bozukluklarin aksine duysal norolojik disfonksiyonlar 6n plandadir.
e. Gozlerde “batan giines” goriiniimii tipiktir.

3. Kernikterus i¢in dogru olani se¢iniz.
a. Term bebekte serum bilirubin diizeyi 15 g/dL’nin altinda da ortaya ¢ikabilir.
b. Gastrointestinal belirtiler 6n plandadir.
c. Preterm bebekler daha duyarlidir.
d. Duyarli preterm bebeklerde profilaktik yaklagimlarla gelisme riski sifira diiger.
e. Gelismis tilkelerde artik goriilmemektedir.

4. Bilirubin ensefalopati goriintiileme i¢in dogru olan hangisidir?
a. MRG en ¢ok tercih edilen kesitsel goriintilleme yontemidir.
b. En sik bulgu akut donemde putamende T2 hiperintensitedir.
¢. Beyin sap1 tutulmaz.
d. Globus palliduslar uzun dénemde T1 hiperintens goriiniirler.
e. Orta beyinde dev panda yiizii isareti tipiktir.

5. Kernikterusun kronik norolojik bulgulari i¢in yanlis olan hangisidir?
a. Anormal motor hareketler ve kas tonusu vardir.
b. Mutlak isitme kayb1 olan odituar disfonksiyon goriiliir.
¢. Yukart vertikal bakig goriiliir.
d. Atetoik serebral palsy ile prezente olabilirler.
e. Psikomotor gerilik goriilebilir.
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