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OZET

Amac: Neonatal indirekt hiperbiluribinemi, uzun dénemde néromotor gelisim lizerine olumsuz etkileri olan
bir klinik tablodur. Bu ¢alismada, agir indirekt hiperbilirubineminin, néromotor gelisimin uzun dénemdeki
etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yéntem: Bilirubin diizeyleri kan degisimi sinirlari ve iizerinde bulunan, hemoliz, asfiksi, enfeksivon gibi
sarthda yol acacak ek risk faktéri tasimayan 55 agir hiperbilirubinemili term bebek (Calisma Grubu) ile ayni
vaslardaki (medyan 22 ay), fizyolojik ikter disinda hicbir saglik sorunu olmayan 32 cocuk (Kontrol Grubu)
calisma kapsamina alinmigtir. Olgular 18-27. aylarinda ve takiben 3 ay sonra nérolojik baki ve Denver
Geligsimsel Tarama Testi (DGTT) ile degerlendirilmistir.

Bulgular: DGTT, Calisma Grubundaki olgularin 7’sinde (%12.7) ANORMAL bulunmus,bu durum Kontrol
Grubu ile istatistiksel fark yaratmistir (p= 0.04). NORMAL ve ANORMAL DGTT’li olgular arasinda gebelik
vasi, dogum agirhgi, cinsiyet, basvuru yasi, yatis siiresi ve kan degisimi uygulanan olgu sayist yénlerinden
fark bullunmazken, basvuru indirek bilirubin diizeyleri, sirasi ile 22.1 = 3.7 mg/dl ve 29.2 + 6.8 mg/dl olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Serum indirek bilirubin diizeyi >22 mg/dl ile <22 mg/dl olan olgular
arasinda Anormal DGTT yéniinden istatistiksel fark tesbit edilmistir (p=0.03).

Sonucg: Yenidogan dénemindeki agir hiperbilirubineminin, etkin tedavi yéntemlerine karsin, uzun
dénemde, néromotor gelisimi olumsuz etkiledigi ve indirek bilirubinin 222 mg/dl degerlerinin, saglikli term
bebeklerde, nérotoksisite yoniinden risk faktérii kabul edilebilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan sariligi, n6romotor geligim, Denver Gelisimsel Tarama Testi

SUMMARY

Aim: Neonatal indirect hyperbilirubinemia is a disorder that may be associated with long term neuromotor
maldevelopment. The aim of the study is to evaluate the effect of severe indirect hyperbilirubinemia on
neurodevelopmental outcome.

Methods: The study included 55 children as a Study Group with a history of neonatal jaundice. Inclusion
criteria were indirect hyperbilirubinemia, term birth and absence of risk factors for hyperbilirubinemia such
as hemolysis, asphyxia and infection. The Control Group included 32 children with a history of term birth
and normal neonatal period. Both groups were evaluated with a neurological examination and by Denver
Developmental Screening Test (DDST), at a median age of 22 months and 3 months later.

Results: DDST were found ABNORMAL in 7 (12.7%) patients within the study group, whereas, it was
NORMAL in all of the healthy controls (p=0.04). There was no statistical difference between the patients
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with normal and abnormal DDTS, when compared in terms of gestational age, birth weight, gender,
admission age, time of hospitalization and number of patients gone through exchange transfusion. Howeuver,
a statistical difference was found between the two groups in terms of the indirect bilirubin levels at the
admission, 22.1 + 3.7 mg/dl and 29.2 + 6.8 mg/dl, respectively (p=0.000). Patients with serum indirect bilirubin
levels 222 mg/dl and <22 mg/dl also revealed a statistical difference in terms of abnormal DDTS (p=0.03).

Conclusion: We conclude that despite efficient treatment modalities, severe neonatal indirect hyperbilirubinemia
results in worsening of long term neurodevelopmental outcome and that serum indirect bilirubin levels 222
mg/dl can be considered a risk factor for bilirubin neurotoxicity in otherwise healthy term newborns.

Key Words: neonatal hyperbilirubinemia, neurodevelopmental outcome, Denver Developmental Screening Test

Yenidogan sarihigi, genellikle fizyolojik bir
klinik tablo olsa da, yiiksek indirek bilirubinin
santral sinir sistemine olan toksik etkileri nede-
niyle giiniimiizde de 6nemini korumaktadir.
Amerikan Pediatri Akademisi, 1994 wyilinda
vayinladigi kararlan ile, saglikh ve term yeni-
dogan bebeklerde, indirekt hiperbilirubineminin
tedavisinde Onerilen bilirubin alt sinirlarinin
ylkseltilebilecegini bildirmistir (1). Bununla bir-
likte toplumlar arasi genetik, etnik ve epidemi-
yolojik farklarin gézéniine alinmasi geregi vur-
gulanmustir. Ulkemizde, bilirubin diizeyi ile toksi-
site arasindaki iliskiyi, kisa ya da uzun dénemde
aragtiran calismalar az sayidadir ve yenidogan
bebeklerdeki hiperbilirubinemi tedavi simirlarimiz
halen netlik kazanmamustir.

Hiperbilirubinemiye bagh nérotoksisiteyi belir-
lemede, bugiine kadar ¢ok sayida test ve yon-
tem kullanilmustir. Denver Gelisim Tarama Testi
(DGTT), 0-6 yas arasindaki bebek ve ¢ocuklarin
gelisimini, doért alt alanda derinlemesine ve sis-
tematik bilgi saglayarak degerlendiren bir dlgme
yontemi olup, Tirk ¢ocuklan icin uyarlanmasi
vapilmustir. DGTT, dil, kisisel-sosyal, ince devin-
sel ve kaba devinsel olmak tizere 4 gelisimsel
kategoride degerlendirme yapan bir testtir. Yapi-
lan gegerlilik, glivenilirlik ve normatif calismalar
sonucunda, bu testin yitksek ic tutarhiga ve
tekrar giivenirliliine sahip oldugu, her yas grubu
ve her kategori icin yiiksek gecerlilik dl¢iitlerini
tasidigy bildirilmektedir. Bununla beraber DGTT,
hiperbilirubineminin nérotoksik etkilerinin deger-
lendirilmesinde de yeterli gtvenilirlikte bulun-
mustur (2). Bu calismada hiperbilirubineminin
uzun dénemde néromotor gelisim tizerine etki-
lerini, DGTT gibi objektif ve gegerli bir yontem
kullanarak degerlendirmek amaclanmustir.
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HASTALAR VE YONTEM

SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Cocuk Saghgi
ve Hastalklar1 Klinikleri, Yenidogan Servisi'ne,
Ocak 1999 - Aralik 1999 tarihleri arasinda,
indirek hiperbilirubinemi nedeni ile yatirilmus,
gebelik yasi 37 haftanin tizerinde, hemoliz kri-
terleri bulunmayan, Direk Coombs testi olum-
suz, asfiksi, sepsis ve konjenital anomali gibi
diger risk faktorlerini tasimayan, basvuru serum
indirek bilirubin diizeyi, kan degisim sinirlan ve
lizerinde bulunan, agir bilirubinemili olgular,
medyan 22 aylk (18-27 ay) iken, norolojik
baki ve DGTT ile degerlendirilmek tizere mek-
tupla davet edildi. Davete yanit veren 55 olgu,
Cahsma Grubu kapsamina alindi. SSK Tepecik
Egitim Hastanesi, SSK Izmir Egitim Hastanesi
ve Atatiirk Gogiis Hastaliklan Arastirma Hasta-
nesi biinyesindeki krese devam eden, ayni yas
grubunda olup, gebelik yast 37 haftanin iize-
rinde ve yenidodan doneminde tedavi gerek-
tiren hiperbilirubinemisi olmayan 32 olgu da
Kontrol Grubu olarak kabul edildi.

Olgularn sistemik ve noérolojik bakilar yapila-
rak, cocuk gelisim uzmam tarafindan DGTT
uygulandi. DGTT sirasinda olgular, yaslarina
gore yapmalar istenen komutlar yerine getir-
meleri halinde "gecer", getirmedikleri takdir-de
"kalir" yorumu ile degerlendirildi. Tim katego-
rilerden en az birer kalir, ya da bir kategoriden
en az iki kalir yorumu alan olgular "Anormal
DGTT'li olarak yorumlandi. Anormal DGTT
testi olan olgulara ti¢ ay sonra test tekrari uygu-
land:. Ikinci testte de aym performans: gste-
ren olgular "Anormal DGTT", diger olgular
"Normal DGTT" grubu olarak kabul edildi.
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Calisma ve kontrol grubundaki olgular; gestas-
yon yast, dogum agirhd, cinsiyet, takvim yast
ve DGTT performansi yoniinden istatistiksel
olarak karsilagtinldi. DGTT sonuglarnin normal
ve anormal olarak degerlendirildigi olgular, bu
parametreler yani sira yenidogan dénemindeki
basvuru ginii, basvurudaki serum indirek bilirubin
diizeyi, kan degisimi uygulanip uygulanmadigi
ve vatis stiresi bakimindan istatistiksel olarak
karsilastirildi. Ayrica, bilirubin diizeyi 22 mg/dl
ve Uzerindeki olgular ile 22 mg/dl altindaki olgu-
lar DGTT sonuglan yoéniinden karsilastinilds. Ista-
tistiksel analizler SPSS 9.0 bilgisayar progra-
minda bagimsiz 6rnekler t testi, ki-kare testi ve
Fisher Exact Testi kullanilarak yapildi. P dege-
rinin 0.05’in altinda olmas: istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Cocuk Saghgi
ve Hastaliklan Klinikleri, Yenidogan Servisine,
1 Ocak 1999 — 31 Aralik 1999 tarihleri arasinda

Yenidogan sariliginin uzun dénem etkisi

hiperbilirubinemi nedeni ile 1169 olgu yatinlmis-
tir. Bu olgular iginde calisma kriterlerine uygun
olup, Calisma Grubunda degerlendirmeye alinan
55 olgunun 29’u (%52.7) kiz, 26'st (%47.3)
erkektir. Bu gruptaki 7 olguda (% 12.7) DGTT
ANORMAL bulunmustur. Kontrol Grubundaki
tim olgular, DGTT ydniinden NORMAL olarak
degerlendirilmistir. Tablo 1'de gosterildigi {izere,
gruplar arasinda gestasyon vas, cinsiyet, dogum
agurhigi ve takvim yasi yoniinden istatistiksel ola-
rak fark saptanmarmus, ancak DGTT sonucu baki-
mindan anlamh fark tespit edilmistir (p=0.04).

Calisma Grubunda, normal ve anormal DGTT’li
olgular karsilastinldiginda, demografik 6zellikler
bakimindan fark bulunmadigi gériilmiistiir (Tablo
2). DGTT normal olan olgularda basvurudaki
bilirubin diizeyi ortalama 22.1 mg/dl, anormal
olan grupta ise ortalama 29.2 mg/dl bulunmus
ve her iki grup arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlam yaratmistir (p<0.001). Sekil 1'de
basvuru indirek bilirubin diizeyi 22 mg/dl ve
izerindeki olgular ile 22 mg/dl altindaki olgular

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin genel &zelliklerinin karsilagtirilmas.

Calisma Grubu Kontrol Grubu P
n=>55 n=232
Gebelik yast (hafta)* 394 £0.8 39.5+0.7 0.47
Takvim yasi (ay)* 21.7+£29 214 +3 0.61
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 29/ 26 20/12 0.37
Dogum agirhig: (gram)* 3220 + 574 3155 £ 575 0.61
DGTT (Normal/Anormal)*™ 48 /7 32/0 0.04

*Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.
“*Denver Gelisim Tarama Testi

Tablo 2. Calisma Grubundaki olgularin DGTT ye gore risk faktotleri yéniinden karsilastirilmas.

Normal DGTT Anormal DGTT P
n=48 n="7
Gebelik yasi (hafta)* 394 0.8 39507 0.64
Dogum agirlig1 (gram)* 3221 + 553 3214 + 753 0.77
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 25/23 4/3 0.80
Basvuru yas (giin)* 54+40 5428 0.56
Yatis siiresi (giin)* 31+13 3.8+1.3 0.14
Bagvuru indirek bilirubin diizeyi (mg/dl)* 22.1+3.7 29.2+6.8 0.000
Kan degisimi uygulananlar n (%) 27 (56.3) 6(85.7) 0.22

*Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.
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Sekil 1. Basvuru indirek bilirubin diizeyi ve DGTT iligkisi.
Tablo 3. Anormal DGTT’li olgularda nérolojik baki ve DGTT kategorilerinin dagilimi.
Olgu No 1 2 3 4 5 6 7
Cinsiyet E K K E K E K
Dogum Agirhd (g) 2500 4000 2500 4000 3500 2300 3700
Basvuru indirek bilirubin (mg/dl) 37.5 29 29.7 25 224 19.1 21.9
Kan Degisim Sayisi 2 1 1 2 1 1 0
Norolojik Baki A A A A N N A
DGTT
Sosyal A A A A N N A
ince Devinsel A A A A N N A
Kaba Devinsel A A A A N N A
Dil A A A A A A A

A: Anormal, N: Normal

DGTT sonucuna gore karsilastinlmstir. DGTT’si
normal bulunan olgulardan 18’inde (%37.5) bas-
vurudaki serum bilirubin diizeyi 22 mg/dl ve
tizerinde iken DGTT’si anormal bulunan olgu-
larin %85.7’sinde (6 olgu) basvuru serum bilirubini
22 mg/dl ve lizerindedir. Gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh fark oldugu tespit edil-
mistir (p=0.03).

Denver Gelisim Tarama Testi performansi anor-
mal olarak degerlendirilen 7 olgunun 2’si (%28.5),
valniz dil bolimiinde, 5 olgu (%71.5) tim kate-
gorilerde ‘kalir’ sonucu ile degerlendirilmistir.
Ayrica bu 5 olgunun tamaminda nérolojik baki

da anormal (koreoatetoz) olarak degerlendiril-
mistir (Tablo 3).

TARTISMA

Yenidogan sarihgi, yizyllardir bilinen bir klinik
antite olmasina karsin, tedavisi konusundaki
tartismalar ve belirsizlik halen stirmektedir. Bili-
rubinin hangi diizeyde toksik olup, hangi diizey-
de geri dontisimstiz hasar yarattigimin bilinme-
mesi ve bunu degerlendirecek klinik ve labora-
tuvar yontemlerin yetersiz kalisi, klinisyenleri bu
konuda daha ¢ok ¢alisma yapmaya zorlamak-
tadir.
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Cahsmamizda, yenidogan dénemindeki, serum
bilirubin diizeyleri, kan degisimi sirlarinda olan
olgularnn, uzun dénemdeki néromotor gelisim-
leri DGTT ile degerlendirilmis ve basvurudaki
yliksek bilirubin diizeylerinin néromotor gelisim
Uizerine olumsuz etki yaptigr goriilmuistiir.

1980’lerin sonlarindan itibaren, saglikli term
bebeklerde, hiperbilirubineminin tedavisinde daha
az agresif yaklagimlar gelistirilmesi geregi tarti-
simaya baslanmis, 1994 wvilinda Amerikan
Pediatri Akademisi, saglkli term bebeklerin
hiperbilirubinemi tedavi simirlarinin yiikseltiime-
sini 6nermistir (1). Ancak, toplumlarin farkh
genetik, epidemiyolojik czelliklerinin bulunmasi,
farkh saghk hizmeti uygulamalarinin olmasi
nedeniyle hiperbilirubinemi tedavisindeki kriter-
lerin her {lke icin ortak gecerlilikte olamaya-
cagi aciktir.

Ulkemizde, neonatal indirek hiperbilirubinemi
olgularna yaklasimda, yeni 6neriler ortaya kon-
mus ve pratik uygulamalarda 6nemli degisik-
likler yapilmistir. Uzun yillardir bilindigi tizere,
bilirubinin saghkl, term ve hemolizi olmayan
bebeklerde zararli olmadigi ve yiiksek bilirubin
diizeylerinde (>20 mg/dl) kan degisimi uygulan-
masa bile normal gelisim gosterdikleri diistinil-
mektedir (3-5). Buna karsin Hacettepe Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi'nde gerceklestirilen bir calis-
mada, 1980-1985 villar arasinda dogan, bas-
vuru anindaki bilirubin diizeyleri 17-48 mg/dl
arasinda olan ve geleneksel énerilerin kullarl-
dig1 saglikli term bebekler, 8-13 yas arast donem-
de bilirubin ensefalopatisi yéniinden incelendi-
ginde, bilirubinin > 20 mg/dl diizeylerinin 6zel-
likle Coombs pozitif olgularda riskli oldugu ve
yeni dnerilerin tilkemiz kosullarinda uygun olma-
yabilecegi belirtilmistir (6).

Cahsmamizda Direk Coombs testi pozitif ve
hemoliz kriterleri mevcut olan olgular degerlen-
dirmeye alinmamustir. Bulgulanimiz, hemoliz
olmaksizin serum indirek bilirubin diizeyinin 22
mg/dl ve iizerinde olmasinin, uzun dénemdeki
anormal néromotor gelisim lizerinde risk fak-
térti oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde
Opygiir ve ark. (7) da, serum total bilirubin diize-
yinin 25 mg/dI'nin {izerindeki olgularda, hemoliz

Yenidodan sariligimin uzun dénem etkisi

olmaksizin %75 oraninda DGTT'de anormal
sonu¢ elde etmislerdir. Ayrica, calismamizda,
DGTT normal bulunan grupta, 21 olgunun
(%43.7) kan degisimi uygulanmaksizin, sadece
fototerapi ile izlenmis olmasi nedeniyle, kan
degisiminin DGTT sonucunu etkilemedigi kani-
sina varilmustir. ‘

Yenidogan donemindeki bilirubin diizeyi ile uzun
dénem norolojik anormallikler arasindaki ilis-
kiyi inceleyen ve 1948 kisiyi kapsayan retro-
spektif bir arastirmada, timii termde dogmus
ve 17 yasinda olan bir asker grubunun psiko-
lojik ve fizik incelemeleri yapilmis ve yenidogan
kayitlarindan elde edilen bilirubin diizeyleri ile
karsilastirilmustir. Sonucta bilirubin diizeyi ile fizik-
norolojik anormallik ya da isitme kaybi acisin-
dan artmis bir risk bulunamamustir. Ancak erkek-
lerde 20 mg/dl tizeri bilirubin diizeyi ile 85’ten
dusuk 1Q diizeyi gériilme orani arasinda anlam-
It bir iliski saptanmus, ancak bu iliski kizlarda
gosterilememistir (8). Erkekler aleyhine olan bu
farkhlik, baska calismalar ile desteklenmemis ve
kuskuyla yorumlanmustir (9). Bizim ¢alismamizda
da gelisim testi sonuclar cinsiyet bakimindan
gruplar arasinda farklihk gostermemistir.

Hiperbilirubinemili olgularda bagvuru zamaru ile
DGTT arasindaki iliskiyi arastiran bir diger calis-
mada, basvuru stiresi uzadikca anormal DGTT
oranmnin arth@ bildirilmistir (10). Boo ve ark. (11),
sarihigin baslangici ile tedavisi arasinda gecen
siirenin, ototoksisite yéniinden néromotor geli-
simi énemli derecede olumsuz etkiledigini gds-
termislerdir. Ancak, baska bir ¢alismada, farkh
olarak, basvuru zamani ile DGTT ve diger elek-
trofizyolojik calismalardan elde edilen sonugclar
arasinda anlamh bir iliski saptanmarmustir (12).
Benzer olarak calismamizda da DGTT sonucu
ile bagvuru siiresi arasinda anlaml: bir iliski sap-
tanmamustir.

Hiperbilirubineminin isitme sistemi tizerine tok-
sik etkisi yillardir bilinmekte olup, toksisitenin
belirgin nérolojik patoloji gérilmeyen olgularda
da var olabilecegi bildirilmektedir. Calismamizda
degerlendirilen olgulara beyin sapt isitsel potan-
siyelleri ve kraniyal MR gibi tetkikler maaliyet
nedeniyle uygulanmamustir. Calisma grubu olgu-
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lanmizin %12.7’sinde néromotor gelismede
anormallik saptanmustir. Literatiirdeki hiperbili-
rubinemiye bagli kalici nérolojik hasarin 7-8 il
gibi daha ge¢ dénemlerde degerlendirildigi calis-
malarda, 18. ay degerlendirmelerinde normal
bulunan olgularin, daha sonraki izlemlerinde
bilirubin ensefalopatisi klinigini g&sterdikleri
bildirilmektedir (13). Bu nedenle olgularimizi
uzun sireli izleyerek, néromotor gelisimlerinin
nasil etkilendigini belirlemenin gerekli oldugunu
diistinmekteyiz.

Son yillarda bebeklerin dogum sonrast erken
taburcu edilme egilimi nedeni ile, hiperbilirubi-
nemi ile ilgili klinik calismalarin énemli bir kismi
hiperbilirubinemi gelisme riski yiiksek yenidogan
bebekleri 6nceden belirleme yaklasimi {izerinde
olmaktadir. Non invaziv yontemler ile bu bebek-
lerin ilk 24-48 saat icinde belirlenmesi ve erken
fototerapi baslanmasi ile hem kan degisimi
vapilan olgu sayist hem de hiperbilirubinemiye
bagli morbiditenin anlaml sekilde azaltilacag:
ongoriilmektedir (14,15).

Sonug olarak, bu ¢alisma, olgu sayisinin sinirh
olmasina karsin, termde dogmus, hemolizi olma-
van ve serum indirek bilirubin diizeyleri 22 mg/
dl altinda bulunan hiperbilirubinemili bebeklerde,
kan degisimi i¢in hazirliklar yapilirken, etkin
fototerapiye baslanmasinm ve yamt alindigi tak-
dirde kan degisiminden vazgegilmesini ortaya
koymaktadir. Bu cahsmadaki veriler isiginda,
serum indirek bilirubin diizeyleri 22 mg/dl altin-
da bulunan hiperbilirubinemili bebeklerde bili-
rubin nérotoksisitesi yoniinden ek bir risk bulun-
madid1 ve bu olgularda kan degisimi siirinin,
geleneksel 20 mg/dl degerinden, 22 mg/dl'ye
yiikseltilebilecegi kanisint dogurmaktadir. Diger
bir deyisle, serum indirekt bilirubin >22 mg/dl
degerlerinin, saglikh term bebeklerde, nérotoksi-
site yoniinden risk faktorii olabilecedi anlasiimak-
tadir. Ancak, boyle bir konuda, tilkemizde yeni-
dogan sariiginin ve glikoz-6-fosfat dehidroge-
naz eksikligi gibi hemolitik nedenlerin sik gortil-
mesi, anne siti ile beslenmenin geleneksel
olarak yaygin olmasi, halen dogumun 6nemli
oranda evde gerceklesmesi ve olgulann siklikla
hastanelerden erken taburcu olmasi gibi gercek-

ler de mutlak gézéniinde bulundurulmalidir. Bu
nedenlerle kan degisimi icin bilirubin sirmrlarimin
ylkseltilmesi konusu, hekimlerin ve ailelerin
sarth@a karst yaklagimlarini ve dogum sonrasi
bebeklerin izlem gerekliligini azaltmamalidir. Bu
sinirlarin yalnizca term, saghkl ve hemoliz bul-
gusu olmayan bebekler icin gecerli olabilecedi,
tilkemiz i¢in daha yiiksek simnirlarin giivenli olup
olmadiginm sdyleyebilmek icin, uzun dénem izlem-
li, cok merkezli galismalara gereksinim oldugu
kanisindayiz.
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