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Hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi olan vakalarda
norolojik gelisme ve odyolojik muayene sonuclari
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OZET

Klasik bilirubin toksisitesi olan kernikterus tablosunun agirligina kargin bazi vakalarda tek besina mevcut olabilen
ince ndrolofik defisitler, hastaligin genis bir yelpaze sekiinde bulgu verdigini diisdnddirir. Calismamiza hiperbifiru-
binemi nedeni ile yenidogan ddneminde tedavi olmus 159 hasta, (%61.1 erkek, %38.9 kiz, ortalama yas
24.6+13.11 ay, ortalama pik bilirubin degerleri 20.07+4.85 mg/dl) alindi. Total bilirubin (Tb), 15 - 19.9 mg/dl olan
97 hasta grup I; Tb, 20-24.9 mg/dl olan 41 hasta grup II; Tb, 25-29.9 mg/dl olan 15 hasta grup Ill; Tb = 30 mg/dl
olan altt hasta grup IV olmak tizere hastalar ddrt gruba ayrnildi. Hastalarnin hepsine Denver Gelisimsel Tarama Testi
ve 46’sina da odiyogram uygulandi. Belirlenen ndrolojik anomalilerin bilirubin diizeyleri ile uyumlu gittigi gérilme-
sine ragmen, daha diislk derecedeki bilirubin dederlerinde de problem oldugu gérildi. Asyall gocuklarda ikter
tedavisi halen sorunlu bir konudur ve toksik bilirubin dizeylerini belirlemek (zere baska calismalar yapilmasina
ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperbilirubinemi, nérolojik defisit, yenidogan

SUMMARY

Neurologic development and odyometric finding at the therapied neonatal hyperbilirubinemia

Classic kernicterus or the neurotoxicity of neonatal hyperbilirubinemia is known well, but the pathological jaundice
may show itself vary different subtle neurological dysfunction at the some patients. 159 patients male 61.1 %,
female 38.9 %, mean age, 24.6+13.11 months, peak bilirubin levels 20.07+4.85 mg/dl uho had therapied neona-
tal hyperbilirubinemia were studied. Newborns with serum total bilirubin levels of 15a-19.9 mg/dl in 97 patients
(group 1), 20-24.9 mg/di in 41 patients (group 1), 25-29.9 mg/di in 15 patients (group 1ll), and > 30 mg/dl in six
patients (group IV) were accepted. We performed Denver Test all patients and performed odiogram test 46
patients. We determined that subtle neurological abnormalities and high bilirubin levels correlate each other.
However, we showed that group | and Il had some problematic findings lesser degree than group Il and V.
Management of jaundice in the Asian newborn is still problematic and we need a lot of studies about toxic biliru-
bin levels.
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Hiperbilirubineminin ¢ok sik gérildiga lkemizde Norotoksisiteden kacinmak isterken ayni zamanda
tetkik ve tedaviye baslamak, norotoksisitenin hastalanmizi gereksiz tekrarlanan bilirubin 6lG¢timun-
olustugu bilirubin seviyesini belirlemek (zere den, tedavi maliyetinden, fototerapi ve kan degisimi
calismalar yapilmasi gerekmektedir (1). Bilirubin gibi gereksiz tedavi riskinden de korumamiz gerek-
norotoksisitesinin tipik formu kernikterusdur. Klasik mektedir.

kernikterus klinik tablosunun agdirhgina karsin bazi GEREC VE YONTEM

vakalarda tek basina mevcut olan ince nérolojik Calismamiza, Saglhk Bakanhigr Sisli Etfal Hastanesi
defisitler hastaliin genis bir yelpaze seklinde bulgu Siut Cocufu servisinde indirekt hiperbilirubinemi
verdigini dastndirdr. Fakat buna ragmen ikterli nedeniile bes yil (1991-1996) icerisinde tedavi olmus
bebek tedavisi klinisyenden klinisyene degisebilmek- 159 vaka alindi. Bu dénemde servise yatirilarak
te, ¢ogunlukla tedavisiz kalma riski veya fazla tetkik tedavi edilen 430 yenidoganin adreslerine ulasilarak
ve tedavinin zararlan ile kargilasabilmektedir. mekiup veya telefonla cagnldi. Cagrimiza 159 hasta,
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97 erkek (% 61.1), 62 kiz (% 38.9) olumlu cevap
verdi. Hastalarin yasi ortalama 24.6+13.11 ay (1-60
ay), dogum kilosu ortalama 2.972+0.612 gram (1800-
6000 gram), pik bilirubin degerleri ortalama
20.07+4.85 mg/dl (15-44 mg/dl) olarak belirlendi.

Total bilirubin (Tbh), 15-19.9 mg/dl olan 97 hasta
grup |; Th, 20-24.9 mg/dl olan 41 hasta grup |; Tb, 25-
29.9 mg/dl olan 15 hasta grup lll; Tb=30 mg/dl olan
altt hasta grup IV olmak (zere hastalar dort gruba
ayrildi.

Bilirubin degerlerine bakilmaksizin tim hastalara
Denver Gelisimsel Tarama Testi | (DGTT) uygulandi.
Yas cizgisi Uzerinde denefe majér grupta bulunan
beceriler soruldu. Beceriler kigisel sosyal, ince devin-
sel, dil ve kaba devinsel gruplarindaki maddelerle
degderlendirildi. Cocuk uygulanan maddeden gegerse
G, kalirsa K, reddederse R, supheli ise $ harfi konul-
du. Kalanlar pozitif sonug olarak kabul edildi, stpheli
olanlar degerlendiriimedi.

Odiyogram uzman bir odyolog tarafindan yapildi.
Teste uyurn problemi yliziinden altt aym altindaki
vakalar galigmaya alinmadi. Yagi alti ayin Gzerinde

Tablo 1. Cinsiyete gére parametreler.
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olan odiyogram yaptirmay kabul eden toplam 46
hastaya (31 erkek, 15 kiz, ortalama yas 26.5=10.8
ay) odiyogram testi uygulandi. Tim vakalarin arka-
balarinda isitme problemi yoktu, annelerin hamilelik-
leri iyi gecmisti, dogumda asfiksi dyklist bulunma-
makta idi. Hastalar serbest saha testi, davranis odi-
yometrisi ve Cavr teknigi ile test edildi. Uyaran olarak
saf ses, ndral bant glriltd ve canli ses kullanildi. Ses
ve I1si1ga reaksiyon gbzlendi, iletim tipi patolojisi tespit
edilenlerde timpanometrik dlciim yapildi, bu sekilde
dstaki disfonksiyonu ve mayii ihtimali bulunanlar po-
zitif bulgu olarak alinmadi. Mikst tip isitme problemi
saptanmadi.
BULGULAR
Hastalarin % 30.1’inde ABO kan grup uygunsuziugu,
% 3.8 ABO + Rh uygunsuzlugu var idi. Tedavi olarak
140 vakaya (%88.1) fototerapi, 19 (%11.9) vakaya ise
kan degisimi ile beraber fototerapi uygulanmisti.
Hastalarin, kiz, erkek cinsiyetleri agisindan biliru-
bin degerleri, dogum agirliklan, pik bilirubin gin,
muayene anindaki yaslar agisindan bir fark yoktu
(p=0.979, p=0.5, p=0.65, p=0.828). (Tablo 1)

Cinsiyet Ortalamaxstandart Aralik (min-maks
sapma degerler)
Kiz Bilirubin (mg/dl) 20.06+4.71 (15 - 35.6)
Pik gint (gtn) 5.97+3.13 (2-15)
Dogum kilosu (gram) 3.009+680 (1900 - 6000)
Muayene yas! (ay) 24.89+13.5 (1 -60)
Erkek Bilirubin (mg/dl) 20.08+4.97 (15-44)
Pik glint (gln) 5.75+2.82 (1-15)
Dogum kilosu (giam) 2.949+568 (1800 - 5000)
Muayene yas! (ay) 24.42+12.92 (1-54)

Tablo 2. DGTT ve bilirubin gruplari kiyaslamasi

Bilirubin gruplari  Normal Patolojik Toplam
Grup | 91 6 * (%8B) 97

4 (%4.3)
Grup Il 40 1 (%2.43) 41
Grup Il 14 1 (%6.66) 15
Grup IV 2 4 (%66.6) 6
Grup V 147 12 159

* Grup l'de 2 vakada Down sendromu mevcuttu.
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Tablo 3. Odyolojik muayene ve bilirubin gruplar

Bilirubin Odyogram Patolojik Toplam
gruplar sonucu normal

Grup | 27 27
Grup Il 10 10
Grup Il 4 1(%20) 5

Grup IV 2 2(%50) 4
Toplam 43 3 46
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Tablo 4. Bilirubin degerleri ve SNIK iligkisi

Hiperbilirubinemili hastalarda
nérolojik gelisme ve odyolojik muayene

Gruplar DGTT Sonuglari QOdyogram Sonuglan
Normal Patolojik Normal Patolojik
Grup A (TB = 15 - 24.9 mg/dl) 131 7 37
Grub B (TB = 25 mg/dl) 16 o 6 3
Tablo 5. Isitme kaybr olan hastalann isitme kaybi olma yan hastalarla karsilastirimasi
Ortalama Standart derivasyon Minimum Maksimum
SNIK (+)
Pik bilirubin degeri (mg/dl) 38.33 9.81 27 44
Pik bilirubin giini 4 2 2 6
Dogum kilosu (gr) 2750 3122 2400 3000
SNIK ()
Pik bilirubin degeri (mg/dl) 20.14 4.04 15.2 338
Pik bilirubin glinii 6.16 2.78 2 13
Dogum kilosu (gr) 3095.3 782.5 1950 6000

Dort-gruba ayrilan hastalara DGTT uygulandi, 12
hastada patoloji saptandi. DGTT'si patolojik bulunan
grup ! deki iki hasta Down sendromu mevcuttu. Bu iki
hasta ¢ikarldiginda grup 'de dért hastada (%4.43),
grup II'de bir (%2.43), grup lll'de bir (%6.66) ve grup
IV'te dort vakada (%66.6) DGTT patolojisi saptandi.
Gruplar birbiri ile karsilastinldiinda sonug anlamli
(p=0.037) bulundu (Tablo 2)

Odiyogram uygulanan 46 hastanin Gglnde sen-
soriyondral igitme kaybi (SNIK) saptandi. Grup | ve
I'de uygulanan odiyogramlarin hepsi normal bulun-
du. Grup Il'de bes hastanin birinde (% 20), grup IV’te
dért hastanin ikisinde (% 50) yiksek frekanslarda
sensoriondral igitme kaybi saptandi. Odiyogrami
patolojik tespit edilenlerin bilirubin degerlerinin ortala-
masi genel gruba gére ylksek bulundu. (ortalama
38.33+9.81 mg/dl, aralik 27-44 mg/dl) (Tablo 3)

Erkek cinste nérolojik anomali sikhg yiksek
bulunurken, isitme azhdi agisindan anlamh bir fark
yoktu (p=0.02 ve p=0.35). Odiyogram ile DGTT
patolojisi arasinda orta dizeyde ayni ydnde gegerli
bir iligki (r=0.54, p=0.0) ve odiyogram patolojisi ile
bilirubin degeri arasinda distk dizeyde ayni yonde
gegcerli bir iliski saptand! (r=0.4, p=0.0086).

Bilirubin degderlerine gbére vakalar iki gruba
ayrildiginda (grup A Tbh = 15-24.9 mg/dl ve Grup B,
Tb > 25 mg/dl) bilirubin ile DGTT patolojisi arasida ve
bilirubin ile SNIK arasinda anlamii bir iliski bulundu
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(Fischer kesin x2 testi p=0.04 ve p=0.005) (Tablo 4).
Odiyogramda igitme kaybi olan 3 hastanin isitme
kaybi olmayan diger 43 hasta ile karsilastirldiginda
bilirubin dederleri agisindan buylk fark oldugu
goruldi (Tablo 5). Sensorionoral isitme kaybi sap-
tanan bu hastalarda hiperbilirubinemi etiyopato-
genezinde Rh izoimmiin hastalik mevcuttu ve hasta-
larm ikisinde ayrica kernikterus sekeline bagh beyin
felci gelisimi de mevcuttu.
TARTISMA
Sarilik yenidogan déneminin en sik ve can sikici
problemlerinden birisidir. Codu sarilikli yenidogan
saghkl olmasina ragmen potansiyel santral sinir sis-
temi toksisitesi yiiziinden cocuk hekimlerinin tedirgin
eder. Uzun sureli arastirmalar sonucu 1950'lerin
basinda bilirubin seviyesi ve beyin hasar arasindaki
iliski saptandi. lzoimmiin hemolitik hastalikta artan
kernikterus riskinin kan degisimi ile belirgin azaldigi
gosterildi ve kan degisimi total bilirubinin 20 mg/dl
den fazla artisini 6nlemek (izere standardize edilen
bir tedavi oldu (2).

Newmann ve Maisles ayni bilirubin seviyesindeki
hemolitik hastaliki  yenidogandaki kernikterus
riskinin, izoimmiin olmayan yenidogana gore belirgin
yiksek oldugunu; ayrica term ikterli, hemolizsiz yeni
doganda bilirubin dizeyi ile 1Q, nérolojik anomali ve
isitme kaybi arasinda anlamh bir iligki olmadigini
ifade etmektedir (2-4). Gartner ise iyi gorinimil terrr
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yenidoganda total bilirubin dizeyi 25 mg/dl'yi gegme-
den klinik ve istatiksel anlamli beyin hasarnnin tespit
edilmeyecedini belirtmistir (5). Baska bir ¢alismada
ise total bilirubin 25 mg/dl olan saghkl, izoimmian
olmayan yeni dofanda hiperbilirubinemi ile nadiren
ylksek frekansli sinir sagirhgr, koreoatetoid beyin
felci, gérme bozuklugu defektinin olabildigi gdsteril-
mistir (6). Hiperbilirubinemi nedeni ile tedavi olan
hemolizsiz yenidoganlarda Holmes, Culley hi¢ senso-
riondral isitme kaybi saptamazken, Bengtsson ve
Valaes ise postnatal yas ve kiloya gore risk orani
degisen bilirubin degerlerinde sensoriondral isitme
kaybr saptamistir (7-10).

Caligmamizda yiksek frekensli SNIK
saptadiimiz ortalama bilirubin degeri 38.3 mg/d!
olan 3 hastamizda Rh izoimmin hastalik var idi. Tb
degerinin 25 mg/dl Gzerinde oldugu vakalarda biliru-
bin ile SNIK arasinda anlamh bir iliski var idi
(p=0.005). Ayrnica isitme kaybi ile DGTT patolojisi
arasinda dogru orantili bir iliski mevcuttu.

Hemolizsiz term ikterli bebekte ndrolojik anomali
sikhigini Hardy (11) bilirubin < 15 mg/dl'de 39/2885, =
15 mg/dl'de 1/110 ve 20 mg/dl'de 0/35; Bengtsson (9)
ayni gruplarda sirasi ile 1/115, 2/111 ve 1/111
bulmustur. Seidman (12), Holmes (7), Culley (8),
Hardy (11), Bengtsson (9)'un yaptigl calismalan
topluca degerlendirirsek sirasiyla ayni gruplarda
nérolojik anomali 41/3146 (%1.5), 7/463 (%1.5) ve
5/332 (%1.6) olarak bulunmustur. Bu calismalarin
isidinda sonugta fototerapinin, izoimmin olmayan
term ve preterm yeni dodanda kan degisimi riskini
azalttifl bununla beraber nérolojik defisit gelisimine
engel olmadigi ileri strdlmektedir.

Hemolizsiz term bebeklerde total bilirubin seviye-
si ve 1Q (intelligence quotient-zeka bd&lumi)
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arasindaki iligki degisik caligmalarda incelenmistir.
Naeye hiperbilirubinemik yenidogan dénemi gegirmis
dort yasindaki cocuklarda bilirubinin her 5 mg/dl
artisinda 1Q dusistnde anlamh bir iliski saptamigtir
(13). Fakat Culley, Rubin ve Valaes'in calismalarn 1Q
ve bilirubin artisi arasindaki iliski bulamamisgtir
(8,14,15).

Penn ve ark calismalarinda saglikli term hemoliz-
siz total bilirubin diizeyi 17 mg/dl olan yenidoganda
beyin hasarn olup olmayacagdni sormakta ve Ornek
olarak ayni sekilde olan kernikteruslu bir olgu sunumu
vermektedirler (16). Ayni nedenden dolay! Valaes
(15), Newman ve Moisels’in (2) hemolizsiz term
bebeklere yaklasimini tehlikeli bulmakta, daha fazla
arastirma gerektigini ifade etmektedir.

Calismamizda bilirubin degerinin artigi ile nérolo-
jik anomalinin ylizdesinin arttigini ve gruplar arasinda
anlaml bir fark oldugunu gérdik. Fakat buna ragmen
bilirubin degerlerinin nispeten giavenli sayildigi
araliklarda da nérolojik anomali gérillmesi dikkatimizi
cekti. Bu nedenle ince norolojik ancmali varh@inin
etyolojisini arastinrken gok yiiksek olmayan bilirubin
degerlerinin de irdelenmesi gerektigini distinmekie-
yiz. Hastalar 25 mg/dl alti ve tsti seklinde iki gruba
ayriidifinda bilirubin ile DGTT arasinda anlamh bir
iliski meveuttu. Sensoriyondral isitme kaybi ile nérolo-
jik anomali arasinda ayni yénde bir uyum var idi.

Valaes hastalarda beyin hasan spekturumunun
genigliginden dolay! isitsel veya kognitif davranis bozuk-
lugu gibi tek bir defekt olabilecegini soylemigtir (10).
Hastalarda direkt bilirubin toksisitesini 6lgcen bir metot
olmadigindan yenidogan déneminde bilirubin yiksekligi
saptanmis olan ¢ocuklarin isitme kaybi, gelisme geriligi
ve ince norolojik anomalilerin varli§l yoniinden uzun
dénem takibi gerekli gdriinmektedir (17).
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