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Kernikterus bir AlImanca kelime olup, ileri diizey sarilik sonucu dlen bebeklerin, bazal ganglia’larinin sari renge boyanmasi durum-
larrigin kullamlmistir. Her ne kadar bu konudaki ilk otopsi sonuclari, 1847 yilinda Jaques Hervieux ve 1875 yilinda meshur Virchow'un
asistani Johannes Orth tarafindan yayinlandiysa da, asil tanimlama ve “Kernikterus = nucleus’un sarihgi” teriminin kullanimi 1903
yilinda Christian Schmorl tarafindan olmustur (1). Schmorl, galismasinda, bazi beyin hiicrelerinin daha koyu sari, bazilarinin ise daha
aclk sari oldugunu saptamisti. Daha sonraki yayinlar, 1 asir 6nce yapilan gézlemlerin dogrulugunu onaylar sekilde, néronlar ve glialar
arasinda bilirlibin sensitivitesi agisindan fark oldugunu gdstermiglerdir. Schmorl’un yine o tarihlerde sordugu soru halen tartigilmak-
tadir: Once hiicre dliimii olup daha sonra mi biliriibin baglanmasi olmakta yoksa énce biliriibin hiicre icine girip daha sonra hiicre
6liimiine mi sebep olmaktadir? Son senelerdeki biliriibin ndrotoksisitesi ile ilgili yapilan ¢alismalar daha ¢ok ikinci gériis lehine
sonuclar vermekteyse de hiicresel diizeydeki arastirmalar yogun olarak devam etmektedir.

Indirekt biliriibinin nérotoksik oldugu ve yiiksek diizeylerinin kernikterus olusturdugu bilinmektedir. Biliriibinin toksik olmayan
prekiirsori biliverdinin viicuttan uzaklastirilmayip, potansiyel olarak toksik olan biliriibin molekiiliine gevriliyor olmasinin sebebi hala
anlagilamamigtir. Diger taraftan indirekt biliriibinin diisiik diizeylerde antioksidan etkileri oldugu idiia edilmektedir (9). Obstriiktif
sariligin diglanabildigi durumlarda serum indirekt biliriibin diizeyleri total serum bilirlibin (TSB) konsantrasyonu dlgiimiiyle
degerlendirilmektedir. Hernekadar Amerikan Pediatri Akademisi'nin yayinladigi rehberlerde TSB, kernikterus riskini belirleyen en
onemli faktor olarak kabul ediliyor olsa da, klinik olarak, TSB'nin 20 mg/dl iizerinde oldugu olgularda, kisisel risk tayininde zayif bir
yol gdsterici oldugu da hilinmektedir (2). Yenidogan donemindeki orta derecedeki hiperbiliriibinemili (13,6 — 26 mg/dl) olgularin 12.
aydaki degerlendirilmelerinde mindr ndrolojik disfonksiyonlarinin varligi da saptanmistir (8).

Biliriibin Ensefalopatisi (4,9)

Beyin hiicrelerindeki biliriibin toksik diizeylere ¢iktigi durumlarda, yenidogan iritabl veya letarjik olur, emmesi bozulur, anormal bir
aglama saptanir ve isitme bozuklugunu ortaya ¢ikaran auditory brainstem response (ABR) ta anormallikler saptanabilir. Geriye
doniisiimsiiz ensefalopatiye dogru ilerlendikge ndrolojik bulgu olarak opistotonus, hipertoni, tiz sesle aglama, ates, apne ve/veya
havale ortaya cikar. Eger hasta yasarsa, semptomlar bir miktar geriledikten sonra extrapiramidal serebral palsi, sinirsel sagirlik,
yukari bakis paralizisi (batan giines goriintiisii), mental retardasyon ve bazen de dislerde boyanma ile karsimiza ¢ikar. Koreoatetoz
ve isitme kaybu biliriibin ensefalopatisinin tek sekeli olarak da ortaya cikabilir. Bu nérolojik bulgular, globus pallidus, subtalamik nuk-
leus, isitsel ve okulomotor beyin sapi ¢ekirdeklerinin tutulumuyla iliskilidir. Diger nérolojik bulgular olamadan, ileri derecede mental
retardasyon ¢ok ender olarak gdzlenir. Sayet hasta ensefalopatinin akut déneminde 6liirse, otopside beynin selektif olarak subkor-
tikal cekirdekler (6zellikele subtalamik hiicre, globus pallidus, Ammon boynuzu, dentate ve inferior olivary ¢ekirdek) ve 8. sinirin
yogun olarak sariya boyandigi saptanir. Mikroskopik olarak, hiicrelerin sistigi, hiicrenin ve niikleer membranin giive yenigi goriin-
tiisiinde oldugu saptanir.

Auditory brainstem response (ABR), erken biliriibin toksisitesinin saptanmasinda ¢ok yararl bir tani yontemidir. Chisin, hiper-
biliribinemide neonatal ABR degisikliklerini ilk saptayanlardandir (6). I'den V e kadar dalga cesitleri tipik ABR igin tarif edilmistir.
Hiperbiliribinemi olgularinda bu dalgalarda anomalilikler bildirilmistir (7). Bu degisiklikler 20 mg/dl altindaki biliriibin degerlerinde bile
saptanabilmis ve uygun hiperbiliriibinemi tedavisi ile tekrardan normale donmiistiir.

Kernikterusun erken tanisinda klinik bulgularin yanisira ABR ve MR’da kullanilabilmektedir. MR ayni zamanda klinik tablonun
hipoksik iskemik ensefalopati mi yada kernikterus sonucu mu gelistigini saptamakta yardimci olmaktadir.

Agir kenikterus tablosunun oturmadigi, klasik bulgularin bazilarinin saptandigi durumlar ise BIND (Bilirubin-induced neurologic
disorders) olarak adlandiriimaktadir.

Kernikterusun patogenezi komplekstir. Néronlarin nekroz ve apoptoz ile éldiikleri diisiiniilmektedir (9).

Yenidodanda biliriibin ensefalopatisi riski {izerine etkili 4 parametre bulunmaktadir:

1. Indirekt veya total biliriibin diizeyi: TSB diizeyi, biliriibinin iiretimi, ekskresyonu ve intestinal reabsorbsiyonu (enterohepatik
dolagim) hizlari ile belirlenir. Ancak plazmadan baska, viicudun birgok kompartmani (karaciger, deri, eritrositler, beyin, fosfolipid
membranlar) biliriibini baglamak {izere yarisa girerler. Intravaskiiler kompartmanda eritrositler, ekstravaskiiler kompartmanda ise
interstisyel alblimin, karaciger ve yagl dokular en énemli biliriibin baglayan sistemlerdir. Biliriibinin degisik kompartmanlardaki
dagihmi, her kompartmanin baglama kapasitesine ve afinitesine de baglidir. Indirekt biliriibinin sudaki solubilitesi ¢ok diisiik olup (<70
nM ), %99,9'u ¢ok siki olarak albimine bagh olarak bulunmaktadir (3). Norotoksisite primer olarak serbest biliriibin (Bf) diizeyi ile
ilisiklidir. Bf'in cogunlugu nétral diasid olup, hiicre membranlarindan bir tasiyici ile veya pasif olarak gegebilmektedir. Bf'nin kan
beyin bariyerinden gecisi yavas bir progestir. Bu sebeple yiiksek Bf diizeyleriyle karsilasmak kadar bu yiiksek diizeylerle karsilasma
siiresi de ndrotoksisite agisindan dnemli bir faktdr olusturabilmektedir (2). Tabii bu durum da, klinik ¢aligmalarin sonuglarini daha da
tartisilir hale getirmektedir, ¢iinkii bir ¢ok ¢alisma TSB'nin tepe degerlerini kullanarak sonuglara gitmektedir.

2. Biliruninin serumda baglanmasi: Serumda biliriibin albiimine bagh olarak tasimir. Normal klinik kosullarda, total albiimin
tagima kapasitesi higbir zaman satiire olmaz. Primer baglama yiizeyleri satiire oldukga, baglanmamis, serbest biliriibin (Bf) kon-



santrasyonlari artisa gecer. Dokular yapilarina ve lipid iceriklerine gére biliriibine farkli afinite gosterirler. Bf ¢ok diisiik degerlerde
bulunur. Ancak yine de belirgin miktarda biliriibin, albiiminden dokulara taginir. In vitro ¢alismalarda, biliriibin/albiimin eritrositlerle
kanstinldiktan 5 dakika sonra, iki kompartman arasinda dengeye ulastigi gosterilmistir. Noral hiicrelerdeki uptake ve nérotoksisite
icin ise daha uzun siirelere gereksinim vardir. Albiimin ekleyerek, eritrositlere baglanan tiim biliriibini geri alma imkani vardir. Ancak,
in vivo olarak dokuya baglanmis bilirlibinin geri baglanmasi parsiyel olarak gerceklesir (4). Bf diizeyi ilag etkilesimi, serbest ya§ asit-
leri konsantrasyonu ve biliriibinin albiimine baglanma katsayisinin degismesi gibi birgok parametrenin etkisiyle degismektedir (5). Bf
diizeylerinin, norotoksisite agisindan (EEG degisiklikleri, auditory brainstem-evoked response) TSB diizeylerinden gok daha korele
oldugu diistiniilmektedir. Hatta bazi bilim insanlari bazi agresif tedavi endikasyonlarinda (exchange), TSB'den ziyade Bf nin baz
alinmasi halinde bu tiir girisimlerin sayilarinin azalicagini iddia etmektedirler (2). Ancak Bf diizeyleri ile tedavi endikasyonlari
arasindaki iliskiyi ortaya cgikaracak ¢ok detayl klinik ¢calismalara gereksinim vardir. Ancak goz dniine alinmasi gereken bir baska
nokta da, kan beyin bariyerini sadece albiimine bagl olmayan biliribinin (Bf) gectigi konseptinin sadece bir teori oldugu ve heniiz
ispatalanamadigidir. Bf diizeylerini 6lgmek icin gelistirilmis degisik metodlar varsa da heniiz pratikte kullanim alani bulmamistir.

3. Beyin kan bariyerinin biliriibine gecirgenligi (4): Indirekt biliriibin oldukga lipofilik olup, albiiminin olmadi§ durumlarda kolaylik-
la kan beyin bariyerini gegebilmektedir. Kan pH'min biliribinin beyine tasinmasindaki etkisi arastiriimig, hayvan deneylerinde metabolik
asidozun, biliriibinin beyinde depolanmasini arttirmadigi gosterilmistir. Ote yandan respiratuar asidozun, biliriibin toksisitesini arttirdig yi-
ne hayvan deneylerinde gdsterilmistir. Hiperkapni sonucu artan serebral kan akiminin bu duruma sebep oldugu diisiiniilmektedir. Kan be-
yin bariyeri, viablite sinirinin lizerinde dogan tiim yenidoganlarda saglam olarak gérev gérmektedir. Prematiire bebeklerde kan beyin ba-
riyerinin immatiir oldugu yoniindeki tezler heniiz ispatlanamamistir. Serum albiimin konsantrasyonlarina gore diizeltme yapildigi durum-
larda, 25 GH bir yenidogan ile term bir yenidogan arasinda kernikterus riski agisindan bir fark bulunamamistir. Asfiksi, hiperosmololite ve
hipogliseminin kernkikterusa predispozan faktorler olduklari bildiriimektedir. Hipoksemi, proteinlerin kan beyin bariyerinden gegislerini
arttirmaktadir. Hiperosmolalite olusturulan hayvanlarda kan beyin bariyerinin agildigi ve albumin/biliriibin kompleksinin beyine gectigi
gosterimistir. Asfiksi, 6zellikle hiicre ddemi olusturmakta ve hedef hiicrenin biliriibine cevabini degistirmektedir. Ancak konjenital ikterik
Gunn siganinda ve biliriibin inflizyonu yapilan deney hayvanlarinda ise asfiksi olmadan da kernikterus gelisebilmektedir.

4. ve hedef hiicrenin hassasiyeti: Indirekt biliriibin tiim hiicrelere difiize olabilir. Diisiik konsantrasyonlarda antioksidan etkileri bi-
linmekle beraber, yiiksek degerlerde toksiktir. Hiicreler, konjuge olmamus biliriibinin intraseliiler diizeyini indirecek mekanizmalara

sahiptirler. Bu, biliriibinin hiicre iginde yikimi (konjugasyon ve ok-

Very tight junctions Capillary Looser junctions sidasyon) ve hiicre digina taginmasiyla saglanir. Hepatositler di-
No fenestrae _ “Endothelial Cells™ o Many fenestrae sindaki hiicrelerin goggn_yq koqjugasyon aktiviteleri yok:(ur. Bu
sebeple de yalnizca, biliriibini hiicreden uzaklastirarak hiicre ici

Neuron = diizeylerini diistirebilirler. MRP ve MDR ler, ABC (ATP hinding

cassette) transporterlari arasinda en dnemli iki grubu olstururlar
ve birgok fizyolojik maddenin ve konjuge olmamis biliriibinin ATP-
bagimli olarak hiicre digina ¢ikarilmasini saglarlar. MRP'nin kan
beyin bariyerinde ve koroid pleksustaki yerlesimi, konjuge olma-
mis biliribinin néral hiicre ve BOS'tan kana pompalanmasini ger-
ceklestirir (Sekil 1). MRP proteini, ndronal ve glial hiicrelerde
saptanmis ve konjuge olmamis biliriibinin fizyolojik konsantras-

Choroidal - ; yonlarinda bile ekspresyonlarinda bir artis gdzlemlenmistir.
Epithelium MRP1'in ekspresyonundaki ve/veya fonksiyonundaki farkliliklar,
BLOOD-BRAIN BARRIER CHOROID PLEXUS santral sinir sisteminin degisik hiicrelerindeki degisik hassasiyet
Sekil 1 derecelerini ve yine hastalarin hyperbiliribiinemide farkli diizey-
' de kernikterus gelistiriyor olamalarini da agiklayabilir (3).
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