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SUMMARY

Bilirubin-binding capacity in the hyperbilirubinemia
of the newborn.

The hyperbilirubinemia of the newborn is still keeping
its importance on. A number of factors effect the occurence
of kernicterus due to hyperbilirubinemia. Serum indirect bi-
lirubin 1levels, bilirubin-binding capacity, serum albumin
levels, gestational age, birth weight, postnatal survival
days, and whether they have infections and asphyxia or not
can be considered as the influenced factors.

OZET

Yenidoganda hiperbiliriibinemi h&len Onemini devam et-
tirmektedir. Hiperbiliribinemi sonucu olusan Kernikterusun
olusmasini birgok faktorler etkilemektedir.Bu faktodrler ara-
sinda serum indirekt biliriibin diizeyleri, biliriibin baglama
kapasitesi, serum albumin diizeyleri, hastalarin gestasyonel
siireleri, dogum agirliklari, asfiktik ve enfeksiyonlu olup
olmadiklari ve postnatal yasam siireleri sayilabilir.

Yenidoganda hiperbiliriibinemi, yillardan beri uzerin-
de galisilan ve fakat halad karanlik yonleri bulunan bir du-
rumdur. Hiperbiliriibinemi nedenleri ve sonu¢lari ile hekim-
lerin giinlilkk g¢alismalarinin biylk bir kismini h8len isgal
edebilmektedir.Heniiz sebepleri tim olarak bulunamadigi gibi,
tehlikeli sonug¢lari da tiimiiyle onlenememistir.Sosyo-ekonomik
agidan gelismemis ilkelerde hiperbiliribinemi sonucu olusan
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kernikterus tablosu hilen sik olarak goriilmektedir 23. Hiper-
biliriibinemi tedavisinde fototerapi yeni bir gigir agmasi-
na 10.13,21 ye kan degisimi de hayat kurtarici olmasina ragmen,
heniiz fototerapi ya da kan degisimi Kriterlerinin iyi konul-
mami1sS olmasi, kernikterus riskini arttirmaktadir.Klasik kri-
ter olarak hdlen kabul goren serum indirekt biliribin dizey-
leri, Kernikterusu onlemede yeterli olamamaktadir. Cinku te-
davi ic¢in patolojik diizey olarak kabul edilen biliribin di-
zeylerinden daha dlgik duzeylerde bile kernikterus goriile-
bilmektedir®-9 ., Beyine zararli olan biliriibinin baglanmamis-
unbound biliriibin oldugu, genel olarak kabul edilen bir du-
rumduril,8,9,19.0 halde, biliruibin baglama kapasitesi ve bunu
ozellikle negatif yonde etkileyen faktorler, onemli bir po-
zisyon kazanmaktadirlar. Iste bu galisma biliriibinin baglan-
masini saglayan, biliriibin baglama kapasitesini (BBK) ve bu-
nu etkileyen, -0zellikle negatif olarak- faktorleri arastir-
mak igin yapilmigtair.

METERYAL VE METOD

Callsmamlza S.U. Tip Fakiiltesi Gocuk Sagligi ve Has-
taliklari Anabilim Dali polikliniklerine sarilik nedeni ile
bagvurup, hiperbiliriibinemi tespit edilen 45 yenidogan bebek
alindi. Vakalarimizin 17'si matir, 9'u matiir ve intrauterin
malnitrisyonlu, 16'si prematire ve 3'i de prematiire ve int-
rauterin malnitrisyonlu bebeklerdi. Bebeklerin 23'Ui kiz ve
22'si de erkekti. Hiperbiliriibinemi nedenleri farkli idi ve
biyuk bir Kisminda da neden bulunamamisti. Hastaliklarin bir
kismina (Tablo 1'de 1-20 no'lu hastalar) fototerapi, geri
kalan kismina da (Tablo 1'de 21-45 no'lu hastalar) fototera-
piyle birlikte kan degisimi uygulandi. Hastalarin tedavi uy-
gulamalarindan ©nce ve sonra alinan kan orneklerinden BBK,
indirekt biliriibin ve albumin diizeylerine bakildi.BBK Sepha-
dex Gell Filtrasyon teknigi ile; indirekt biliriibin kolori-
metrik olarak Walters ve Gerard metodu ile; albumin ise
Bromcresol green metodu ile galisildi. Hasta serumuna artan
dozlarda biliribin solusyonu ildvesiyle yapilan Sephadex Gel
Filtrasyon teknigi ile albuminin BBK 0&lgiilebilir2,5,9,12,24,25 .
Sonuglar t-student testi ile degerlendirildi.
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Tablo 1. Fototerapi ve fototerapi ile kan degisimi uygulanan

vakalarin calisma sonuglari, bulgulari ve dzellikleri

(1-20 no.lu vakalara sadece fototerapi, 21-45 no.lu

vakalara da fototerapi ile kan degisimi tedavileri

uygulanmistir.)
e E _ , 3 §
— =T 3 2z 3 & BiLirOBIN BBK (%ag)

"E E E .% : ‘5 5‘. ‘%. ‘E Tsuulnsnﬁ rcuavtoeu‘:

R & e B ol 2 b= = =] =

= = = 8> 8 = 2 & = > A S a
1 NO/E 3500 40 - - - 5 4.6 18.3 16.3 13.0 15.0
2 BK/E 2500 32 - - = & 3.5 13.4 11.8 9.0 9.0
3 BE/K 3000 40 - - = 1 4.3 16.0 16.0 13.0 11.0
4 O0D/E 2600 3% - w e 13 &0 K02 12.0 7.0 9.0
5 AB/E 3200 40 - - = 3 4.2 185 16.0 7.0 9.0
6 DY/K 2300 32 - - - 1 3.8 15.8 14.7 11.0 13.0
7  SE/K 3500 40 - - - 5 4.4 17.9 13.8 9.0 11.0
8 BG/K 3000 40 - - = & 4.4 19.3 14.8 7.0 9.0
9 16/ 2100 35 - - = 1 & 18.0 15.3 7.0 9.0
10 OK/K 1800 28 = ¢ = &k 3.3 13.3 10.4 9.0 11.0
11 EC/E 2600 40 3 - - 12 &0 18.0 15.8 9.5 10.5
12 00/e 2400 36 + w = 4.2 16.0 17.8 7.0 5.5
13 YYJE 1900 28 - - - 4.0 13.8 12.6 5.0 9.0
14 YY/K 1900 28 - - - 3.3 16.5 15.3 3.0 7.0
15 BG/K 2300 34 + ¥ = 3.5 12.9 14.6 5.5 5.0
16 FC/K 2800 40 - = = 19 3.9 1685 15.8 7.0 7.0
17  BG/K 3200 40 - = = 5 3.5 12.9 14.6 9.0 11.0
18 SK/E 3100 40 + . el LR RS EED 15.6 9.0 9.0
19 MG/t 1800 28 + $ = 3.0 13.8 12.7 7.5 9.5
20 BE/K 2080 40 + &2 = 3.8 « 148 12.0 7.5 7.0
21  MB/K 2600 40 - - - 13 3.3 25.4 13.0 3.0 9.0
22 NTJE 2800 40 -~ = - 9 27 26.3 11.8 - 9.0
23 MK/K 3200 40 - - = 2 T 20 4.0 3.0 11.0
24 O0D/E 2800 35 + - = & 4.2 19.5 8.1 7.0 9.0
25 NE/K 2500 37 - - 10 3585 - 2T 6.9 3.0 9.0
26 BC/E 3500 40 + & - 3 3.4 25.8 14.6 - 5.0
27 BS/K 2300 40 + +# + 3 &0 30.5 4.2 - 7.0
28 HA/E 2950 40 - -l & IR 200% 8.2 5.0 11.0
29 ZA/K 2600 40 21 =HOL . Dig 32990 9.6 3.0 9.0
30 1e/e 3300 40 - - - 3 37 215 15.0 - 7.0
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s B - INDIREKT

- = . = %  siirdsin 8BK(%aq)

2 £ 5 3 =2 ° 2 TEDAVIDEN TEDAVIDEN
= 3 2T - % £ = =
. = E =22 2 2 § z " z
¢ 8 2 838 5 g & =2 2 2 2 2
31 BC/E 3000 40 = s = T %s 27 16.0 = 7.0
32 AK/E 1350 28 + -8 4.2 2.9 11.3 = 7.0
33 AS/E 2900 40 - s - 1 &1 2.0 13.8 3.0 9.0
3% RS/E 1650 28 - - = & 38 15.8 3.4 7.0 13.0
35 BS/K 2450 40 - . = 12 88 2.0 11.3 5.0 11.0
36 BT/E 2000 40 - - = 3 43 a4 5.9 5.0 13.0
37 BL/K 3800 40 - - - 5 3.3 22.% 11.2 5.0 11.0
38 FB/K 3000 40 - - - &k &2 213 9.4 9.0 15.0
39 IBJE 2650 40 - - - 8 3.3 17.3 7.4 7.0 13.0
40 BU/K 1100 32 s s - 3 33 20.2 7.0 - 11.0
41 SA/K 2300 40 = + & 13 3.6 3.9 16.7 = 9.0
42 SE/X 1500 34 - s+ - 8 b0 165 9.3 7.0 13.0
43 YC/E 2450 35 > + - 6 3.6 28.2 14.5 - 7.0
&6  NY/K 2950 35 = + 11 4.0 37.3 16.5 - 5.0
45 BY/K 1500 28 + + 8  k.b 18.1 12.5 = 5.0
BULGULAR
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artis ile BBK'nin azalmasi arasinda anlamli bir iliski var-
dir (p<0,01).

Tablo 2. BBK ile indirekt biliriibin diizeyleri arasindaki
iliski (p< 0.01)

e INDIREKT BiLIRUBIN

baglama

kapasitesi 12.0-14.9 15.0-19.9 20.0-24.9 25 ve izeri Toplam
Yok - 1 (%5.9) 2 (%22.2) 8 (%72.7) 11
Azalmis - 1 (%5.9) 2 (%22.2) 3 (%27.3) 6
Var 8 (%100) 15 (%88,2) 15 (%55.6) - 28
TOPLAM 8 (%100) 17 (%100) 19 (%100) 11(%100) 45

Tablo 3.'de BBK ile gestasyonel yas arasindaki ilisgki
goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen
33 haftanin altindaki prematiirelerde BBK giderek azaldiga
izlenimi alinmaktadir (p > 0,05).

Tablo 3. Biliriibin baglama kapasitesi ile gestasyonel yasin

fligkisi
Biliriibi
LR GESTASYONEL YAS (HAFTA)

baglama

kapasitesi 33 ve alta 34 - 36 37 ve lzeri Toplam
Yok 3 (%27.3) 2 (%28.6) 6 (%22.2) 11
Azalmis 1 (%9.1) - 5 (%18.5) 6
Var 7 (%63.6) 5 (%71.4) 16(%59.3) 28
TOPLAM 11 (%100) 7 (%100) 27(%100) 45

BBK ile dogum agirligil arasinda da anlamli bir para-
lellik wvardi. Dogum agirligl azaldikga BBK de istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldi (p< 0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Biliriibin baflama kapasitesi ile vakalarin dogum

agirliklarinin iliskisi

Eipun DOGUM AGIRLIGI (gr)

baglama

kapasitesi 2000 ve asagl 2000-2499 2500-2999 3000 ve yukari Toplam
Yok 3 (%33.3) 3 (%33.3) 2 (%15.4) 3 (%21.4) 11
Azalmis 1 (%11.1) = 4 (%30.8) 1 (%7.1) 6
Var 5 (%55.6) '6 (%66.7) 7 (%53.8) 10(%71.5) 28
TOPLAM 9 (%100) 9 (%100) 13(%100) 14(%100) 45

Tablo 5.'de enfeksiyon ve asfiksisi olan hiperbiliri-
binemili yenidoganlarla enfeksiyon ve asfiksisi olmayan ye-
nidogan hastalar arasindaki BBK durumu goriilmektedir. BBK'in
enfeksiyon ve asfiksili yenidoganlarda anlamli derecede a-
zaldig1l bulunmustur (p< 0.05).

Tablo 5. Biliriibin baglama kapasitesi ile vakalarin infeksiyon
ve asfiksileri arasindaki iligki

Biliriibin Infeksiyon

baglama ve asfiksi

kapasitesi Asfiksi infeksiyon+asfiksi bulunmayan Toplam
Yok - 8 (%47.1) 3 (%11.6) 11
Azalmis - 1 (%5.8) 5 (%19.2) 6
Var 2 (%100) 8 (%47.1) 18(%69.2) 28
TOPLAM 2 (%100) 17(%100) 26(%100) 45

Yine serum albumin diizeyleri azaldikga BBK de ista-
tistiksel olarak anlamli derecede azaliyordu (p< 0.05) (Tab-
lo 6).
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Tablo 6. Biliriibin baglama kapasitesi ile serum albumin

dizeyinin ilisgkisi

Biliribin

baglama ALBUMIN DUZEYI (% gr)

kapasitesi 2.9 ve alta 3 - 3.9 4 ve lizeri Toplam
Yok 2 (%100) 5 (%20.8) 4 (%21.1) 11
Azalmis - 5 (%20.8) 1 (% 5.3) 6
Var - 14 (%58.4) 14(%73.6) 28
TOPLAM 2 (%100) 24 (%100) 19(%100) 45

BBK'nin postnatal gilinleri 3 giinden biiylik bebeklerde
de giderek istatistiksel olarak anlamli derecede arttiga,
alinan sonuglar arasindadir (p< 0.05) (Tablo 7 ).

Tablo 7. Biliriibin baglama kapasitesinin vakalarin calisma

sirasindaki yaglari ile iliskisi

gi;::zi“ CALISMA GUNLERI (GUN)

kapasitesi 0 -3 4 - 7 8 ve lizeri Toplam
Yok 5(%50.0) 1(%4.3) 5(%41.7) 11
Azalmis 1(%10.0) 3(%13.0) 2(%16.6) 6
Var 4(%40.0) 19(%82.7) 5(%41.7) 28
TOPLAM 10(%100) 23(%100) 12(%100) 45
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TARTISMA

Hiperbiliriibinemi baglanmamis-unbound biliriibin ola-
rak bulundugu zamanlarda beyin hiicrelerinin bazal ganglion-
larina yerlesebilmekte ve toksit etkisini gosterebilmekte-
dir 8.9.19, Kuskusuz biliribinin merkez sinir sistemi (MSS)
dokularina yerlesebilmesi igin serbest biliriibin halinde bu-
lunmas1 gerekmektedir 3,8,9 . O halde, biliriibinin serbest -
unbound halde kalmasini saglayan, Dir baska deyisle biliru-
binin baglanmasini engelleyen ya da diisiiren faktdrlerin hi-
perbiliriibinemili bebeklerde izlenmesi, hastanin tedavisi
acisindan yararli olacaktir.

Biliriibinin kandaki tasiyicisl albumindir. Disuk se-
rum albumin diizeyleri olan bebeklerde hiperbiliriibineminin
daha onemli bir tehlike olusturarak kernikterus riskini art-
tirdigi, yillardir bilinen bir durumdur5,15,18 Glnki albumin
diizeylerinin diismesi ile BBK de diismekte, kandaki indirekt
biliribin baglanamamakta, dolayisiyla da serbest kalan indi-
rekt biliriibinin MSS hiicrelerine yerlestebilmesi mimkiin ol-
maktadir. Bizim calismamizda da BBK'nin serum albumin diizey-
lerinin diigtiigi vakalarda azaldigl sonucu elde edilmigtir.
Cashore ve ark.’! ile Robertson ve ark.20 da yaptiklari calis-
malarda benzer sonuglar elde etmislerdir.

Biliriibin baglama kapasitesinin serum albumin diizey-
lerinin azalmasi ile beraber azalmasi, oOzellikle prematiire
bebekler igin bir risk faktorudur. Clinki bu bebeklerde BBK
etkileyen serum albumin diizeylerinin diisik olmasina ek ola-
rak asfiksi, asidoz, hipotermi ve hipoglisemi gibi olaylara
sik olarak rastlanmaktadir. Ayrica immatiir karaciger ve buna
bagli olarak gerek glucoronyl transferase eksikligi ve ge-
rekse Y ve Z proteinlerinin diisiikliigl indirekt biliribinin
direkt biliriibine gevrilmesini gliclestirmektedir. Her ne ka-
dar bizim g¢alismamizda gestasyonel yasin azalmasiyla BBK
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterile-
memis ise de ©n godzlemler gestasyonel yasin azalmasiyla BBK'
nin de azaldigi izlenimini vermektedir. Literatiirde gestas-
yonel yas arttikga, BBK'nin de arttigini gosteren galigmalar
bildirilmistir6.7,18,19,20
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Calismamizda BBK ile dofum agirligil arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. 2000 gm'in al-
tindaki bebeklerde BBK azaldigi, dogum agirligi arttikca da
buna paralel olarak BBK'nin arttigi alinan sonug¢lardandir
(p < 0,05). Berde ve ark. BBK'nin dogum agirligindan fazla
etkilenmedigini, oysa ki Robertson ve ark., dogum agirligi
arttikga BBK'nin artabilecegini gostermislerdir%.,20,

Enfeksiyon ve asfiksi ile BBK arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gozledik. Bu durum, bizim calisma-
mizda gosterildigi gibi, Cashore ve ark.? yaptigi calismada
da respiratuar distress, asidoz, asfiksi ve sepsis vakalarda
BBK'nin azaldigi gosterilmisgtir.

Vakalarin postnatal giinleri ilerledikge, BBK'nin is-
tatistiksel olarak anlamli derecede arttigini da galismamiz-
da gozledik (p< 0.05).Giirel ve ark.l® 'min sonuglari da bizim
sonuglarimiza benzemektedir. Durum postnatal gin sayisi art-
tikga, karaciger maturasyonunun da artmasi ve indirekt bili-
riilbinin direkt biliriibine gevrilmesini saglayan mekanizmalar
gelismesi ve BBK'nin artmasi seklinde agiklanabilir.

GCalismamizda BBK ile indirekt biliridbin dluzeyleri
arasinda olduk¢a anlamli bir iliski vardi.Indirekt biliribin
diizeylerinin 15 mg/dl'nin altinda oldugu durumlarda BBK var-
ken, serum indirekt biliriibin dlizeyleri arttikga da BBK gi-
derek azalmaktaydi (p 0.01). Glrel ve ark.l4 da indirekt bi-
liriibinin 15 mg/dl'nin altindaki vakalarda BBK azaldigini
veya kalmadigini % 60 dolaylarinda buldular.Tay ve ark.22
ile Robertson ve ark.20 'nin sonuglari da yukarida bildirilen
sonuglara paraleldir.

Cashore ve ark.’ ,43 klinik olarak saglam bebekle, 45
hasta bebegin BBK sonuglarini karsilastirmistirlar ve hasta-
lik olarak kabul edilen respiratuar distress,asidoz,asfiksi
sepsis ve hipoksemili bebeklerde saglam bebeklere gore BBK
anlamli olarak azaldigini goOstermislerdir.Biz de calismamiz-
da, enfeksiyon ve asfiksinin beraber bulundugu vakalarda BBK
nin ileri derecede azaldigini gordik (p <0.05).

BBK ile kernikterus arasinda da g¢ok yakin bir iliski
vardir. BBK azaldigi veya kalmadigi durumlarda, Kernikterus
riskinin arttigini gordik. Nitekim bizim galismamizda, BBK
kalmadigir 7 vakanin 4'iinde kernikterus bulgulari godzlenmig-
tir. Oysa ki BBK'nin bulundugu diger 38 vakanin higbirinde
kernikterus bulgulari gozlenmemigtir.Calismamizda ayrica kan
degisimi ile de BBK'nin arttigi ya da kan degisimi basinda
ortalama 2.88+0.598 mg/dl olan BBK, kan degisimi sonrasinda
9.4%¥0.55 mg/dl olarak bulunmustur. Bu degisme istatistiksel
olarak ileri derecede anlamlidir (p< 0.01). Fototerapinin de
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indirekt biliribin diizeylerini azaltirken, BBK'ni arttirdi-
gini gozledik (p < 0.05). Her iki durumu kullanilan tedavi
metodlarinin indirekt biliriibin duzeylerini azaltmasi ve in-
direkt olarak BBK'ni artirmasi seklinde agiklayabiliriz. Bu
sonu¢glar da Arkans ve ark.2ile diger arastirmacilarin sonug-
larina paraleldir!,11,12,17

Sonug olarak, hiperbiliriibinemili yenidoganin izlen-
mesinde indirekt biliriibinden baska BBK'nin de bakilmasinin
yararli olaracagi, BBK nin serum albumin diizeyinin artisa
ile arttigi, serum indirekt biliribin dizeyinin artisi ile
azaldigi, dogum agirliklarinin azalmasi ile azaldiga, ges-—
tasyonel yaslari ile yakin iligkili bulundugu, postnatal
gunlerin artisi ile arttiga, enfeksiyon ve asfiksili vaka-
larda azaldigi soylenebilir. Bunlara BBK'nin azaldigi veya
olmadigi durumlarda kernikterus riskinin arttigi ve BBK'nin
de fototerapi ve kan degisimi ile arttigi sonuclar da ekle-
nebilir.
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