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SUMMARY

Free bilirubin level in the hyperbilirubinemia of the
newborn.

In the newborn with hyperbilirubinemia, the most
important factor that causes the kernicterus is the free
bilirubin level.In the investigation that is performed about
45 newborn cases with hyperbilirubinemia,it has been observed
that the free bilirubin levels are interested in the serum
albumin levels. Exchange transfusion effects free bilirubin
levels and after exchange transfusion, the free bilirubin in
the serum disappears.

OZET

Heperbiliriibinemili yenidoganlarda kernikterustan so-
rumlu en onemli faktor "Serbest biliriibin" diizeyidir. Hiper-
biliriibinemili 45 yenidogan vakasinda yapilan incelemelerde
serbest biliriibin diizeylerinin serum albumin duzeyleri,
gestasyonel yas, dogum tartisi, asfiksil ve indirekt ve total
biliriibin diizeyleri ile yakin iliskili oldugu gorulmistir.
Stirbest biliriibin diizeyleri de kan degisiminden etkilenmekte
ve kan degisimi sonrasi serumdaki serbest biliribin kaybol-
maktadir.
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Hiperbiliriibinemi yenidogan bebeklerde, Ozellikle
prematiire ve gebelik slresine gore dislk dogum agirlikli
olanlarda, tehlikeleri iizun siireden beri bilinen bir durum-
dur. Sonuglari itibariyle oldukga tehlikeli olan kernikte-
rustan hasta bebekleri korumak igin kan biliriibin diizeyleri-
nin gok siki olarak izlenmesi gerekmektedir. Ancak bazi za-
manlarda, hiperbiliriibineminin fizyolojik ve patolojik si-
nirlarini net olarak sOylemek miimkiin olamamakta ve hiperbi-
liriibinemili vakayi izlemek igin kullanilan total, direkt ve
indirekt biliriibin diizeyleri ile hasta fototerapi ya da kan
degisimi ile tedaviye calisilmasina ragmen, bazl vakalarda
biliriibinin toksik etkileri yine de gbrﬁlebilmektedir. Bir
baska deyisle, dusik biliriibin diizeylerinde bile kernikterus
olugabilmektedir’. 0 halde, kernikterus olusmasinda etkili
olan biliriibinin sekli, klasik kriter olarak kabul edilen
indirekt biliriibinden farkli pir sekil midir ? Serbest bili-
riibin denilen biliribin kernikterus olusmasinda Onemli bir
faktor olarak suglanmakta ve bunun da izlenmesinin yararli
olacagi ileri sijriilmektedir"”u **  Bu nedenle bizde, ser-
best biliriibinin kernikterus olusmasindaki roli ve bunun Ge-
sitli parametrelerle iliskisini arastirdik.
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METERYAL VE METOT

Galismaya S.U. Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hasta-
liklar: klinigine sarilik yakinmasi ile basgvuran 45 yenido-
gan bebek alindi. Bebeklerin 20 tanesine sadece fototerapi,
25 tanesine de fototerapi ve ildve olarak Kan degisimi uygu-
landl. Vakalarin timiinde fototerapi ve kan degisimi Once ve
sonrasinda alinan kan orneklerinden total,direkt ve indirekt
biliriibin degerleri kalorimetrik olarak, serbe biliribin
deBerleri ise "Sephadex Gel Filtrasyon" teknigi ile ¢ala-
s11di. Sephadex Gel Filtrasyon teknigi sonuglari, direkt bi-
liriibin dizeyinin 2 mg/dl'nin Uzerine ¢iktifir durumlarda ve
hemoliz durumlarinda etkilenmekte ve yanlis (%) sonuca neden
olmaktadir. Bu nedenle direkt biliriibinin 2 mg/dl'nin Uze-
rinde oldugu vakalar ile hemolizli kanlar ¢alisma disi bira-
kilmistir.
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SONUGLAR

Galisma grubumuza ait vakalarin agirliklari,gestasyo-
nel yaslari, asfiksi, enfeksiyon ve herhangi bir ilag alim
olup olmadigi, galisma giinleri, serum albumin, indirekt bi-
liriibin ve kalitatif olarak serbest biliriibin diizeyleri Tab-
1o 1' de Ozetlenmistir.

Sephadex Gel yontemi ile arastirilan serbest biliru-
binin pozitiflik derecesi ijle serum indirekt biliriibin du-
zeyleri karsilastirildiginda, serum indirekt biliriibin de-
gerlerinin yiilkselmesi ile serbest biliriibin pozitifligi ara-
sinda istatistiksel olarak olarak anlamli bir iliski bulun-
mustur (p<0,01) (Tablo 2). Indirekt biliriubin diizeylerinin
artmasi ile serum serbest piliriibin degerleri artmaktadir.

Serbest biliriibin diizeyleri ile vakalarin gestasyonel
yaslari arasindaki iliski arastirildiginda ise, aralarinda
ijstatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamasina rag-
men, Tablo 3' de gorildigi gibi gestasyon yasgi azaldikga,
serbest biliribin pozitifliginde de giderek artma egilimi
goze garpmaktadir (p>0,05).

Serum serbest biliribin diizeylerinin enfeksiyon ve
asfiksi ile olan iliskisi arastirildiginda da, Tablo 4' de
gorildigu gipi, yenidogan bebeklerin enfeksiyon ve asfiksi
durumlarinda, kanda serbest biliribin gorilme ihtimali ista-
tistiksel agidan onemli derecede artmaktadir (p<0,05).
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Tablo l.Fototerapi ve fototerapi ile kan degisimi uy-
gulanan vakalarin c¢aligma sonug¢lari,bulgulari
(1-20 no.lu vakalara fototera-

ve Czellikleri

pi, 21-45 no.lu vakalara da fototerapi ile
kan degisimi tedavileri uygulanmistir.)
Iz = INDIREKT SERBEST
o= £ _ « g ‘“g BiLiriiBiN BiLiriBiN
2 . § i ‘2“ = &= : - TEDAVIDEN TEDAVIDEN
L] ) [+ p s = (7, g = -

. 5 E EE 5 £ T T % 4 s |y £
2 = = s> 28 = s S = S a = a
1 NO/E 3500 40 ol - - 5 4.6 18.3 16.3 - =
2 BK/E 2500 32 - ~ - A 3.5 13.4 11.8 = -
3 BE/K 3000 40 - - = i 4.3 16.0 16.0 = =
A 0D/E 2600 34 - - - 13 4.0 13.2 12.0 5 -
5 AB/E 3200 40 - - . 3 4.2 18.5 16.0 = %
6 DY/K 2300 32 = = = 7 3.8 15.8 14.7 ~ -
7 SE/K 3500 40 = % = 5 (A 17.9 13.8 - =
8 BG/K 3000 40 = = = L b4 19.3 14.8 = =
9 i6/E 2100 35 = - - 7 kb 18.0 15.3 - =
10 OK/K 1800 28 - + = 4 3.3 13.3 10.4 = =
il EC/E 2600 40 - - 12 .0 18.0 15.8 = =
12 00/t 2400 36 * - 6 4.2 16.0 17.8 - -
13 YYJE 1900 28 - = = 4 4.0 13.8 12.6 - =
14 YY/K 1900 28 = = = A 3.3 16.5 15.3 - =
15  BG/K 2300 34 + 1 s A 3.5 12.9 14.6 - =
16 FC/K 2800 40 - = - 10 3.9 16.5 15.8 = =
17 BG/K 3200 40 = - & 3.5 12.9 14.6 = =
18  SK/E 3100 40 + 3 - 4.2 14.0 15.6 - -
19  MG/E 1800 28 + N - 3.0 13.8 12.7 - -
20 BE/K 2080 40 + + - 3.8 14.0 12.0 - 2
21 MB/K 2600 40 - - - I3 3.3 25.4 13.0 - -
22 NT/E 2800 40 - - 5 9.7 26.3 11.8 + =
23 MK/K 3200 40 - = = 5 b 21.0 5.1 = =
26 OD/E 2800 35 + - - 4.2 19.5 8.1 = =
25  NE/K 2500 37 - = - 10 3.0 27.7 6.1 = -
26. BC/E 3500 40 + = 3 3.4 25.8 14.6 + -
27 BS/K 2300 40 2 3 4.0 30.5 4.2 1
28.  HAJE 2950 40 = = = 4 3.4 20.4 8.2 - -
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% = tNDIREKT SERBEST
a 2 8 Rt BiLIRUBIN siLirOBIN
> == 5 £ 8 2 72 TEDAVIDEN  TEDAVIDEN
= > >= =< @& = i =

. = = =z 2 E E 5 3 8 s| g g

= 2 = w8 & = S 2 = 2 = 7

29  ZA/X 2600 40 = = = b 3.2 24.9 9.6 - =

30 ie/e 3300 40 - - - 3 3.7 27.5 15.0 + -

31 BG/E 3000 40 - - - 2 3.4 29.7 16.0 + -

32 AKJ/E 1350 28 + + = 8 4.2 24.9 11.3 * -

33 AS/E 2900 40 - + - 7 4.7 33.0 13.0 - N

3  RSJE 1650 28 - - - s 3.8 15.8 3.4 - -

35  BS/K 2450 40 - - = 1 3.9 22.0 11.3 = -

36 BT/E 3000 40 - - - 3 3.3 23.1 5.9 - -

37 BL/K 3800 40 s - - 5 3.9 22.4 11.2 = -

38 FB/X 3000 40 2 - - 4 4.2 21.3 9.4 = -

39  ZB/E 2650 40 - - - 8 3.3 17.3 7.4 = =

40  BU/K 1100 32 + + - 3 3.3 20.2 7.0 + s -

41  SA/K 2300 40 - + + 13 3.4 34.9 16.7 + =

42  SE/K 1500 34 = + - 8 4.0 16.5 9.3 = =

43  YG/E 2450 35 = + - 3.6 28.2 14.5 ++ -

L MY/K 2950 35 - + + 11 .0 37.3 16.5 + -

45  BY/X 1500 28 + * + 8 b.b 18.1 12.5 PUFS-

Tablo 2. Serbest biliriibin ile Serum indirekt
biliriibin diizeyleri arasindaki iliski
(p<0,01)

ifndirekt Biliriibin (mg/dl)

SEPHADEX 12-14.9 15-19.9 20-24.9 25 ve Uzeri Toplam
(=) 8 (%100) 16(%94.1) 7(%77.8) 3(%27.3) 34
(+) - = 1(%11.1) 5(%45.4) 6

(+ +) - 1(%5.9) 1(%11.1) 3(%27.3) 5

TOPLAM 8(%100) 17(%100) 9(%100) 11(%100) 45
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Tablo 3. Serbest biliriibin diizeylerinin, wvakalarin
gestasyon siireleri ile iligkisi (p> 0,05)
Gestasyon Siiresi (Hafta olarak)

SEPHADEX 33 _ve alt: 88.=2.38 37 ve Ustl Toplam
(=) 7(%70.0) 6(%75.0) 21(%77.8) 34
(+) 1(%10.0) - 5(%18.5) 6

(+ +) 2(%20.0) 2(%25.0) 1(%3.7) 5
TOPLAM 10(%100) 8(%100) 27(%100) a5

Tablo 4. Serbest biliriibin diizeylerinin infeksiyon ve
asfiksi ile olan iligkisi (p<0,05).
INFEKSIYON
VE ASFIKsI

SEPHADEX ASFIKSI INF.VE ASFIKsiI OLMAYAN TOPLAM
[ 2(%100) 9(%53.0) 23(%88.5) 34
(+) - 3(%17.6) 3(%11.5) 6

(+ +) - 5(%29.4) - 5
TOPLAM 2(%100) 17(%100) 26(%100) 45

Serbest bilirlbin dizeyleri ile vakalarin galisma si-
rasindaki yaglari arasindaki iliski de Tablo 5.'de gosteril-

mektedir.

tadir (p <0,05).

R

Dogumdan sonraki ilk ¢ glinde serbest bilirlibin
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Tablo 5. Serbest biliriibin diizeyleri ile vakalarin
galisma sirasindaki yaslari arasindaki
iliski (p<0,05).

Calisma giiniinde bebeklerin yaslara (giin olarak)

SEPHADEX 0 -3 4 = 7 8_ve Uzeri Toplam
(=) 5(%50) 21(%96.5) 8(%61.5) 34
(+) 3(%30) - 3(%23.1) 6

(+ +) 2(%20) 1(%4.5) 2(%15.4) 4
TOPLAM 10(%100) 22(%100) 13(%100) 45

Tablo 6.'da vakalarin serum serbest bilirlibin duzey-
leri ile serum albumin degerleri arasindaki ilisgki gosteril-
mistir. Tablodan da goriildiigi gibi serum albumin degerleri
azaldikga, serbest biliriibin pozitifligi de artmaktadir.Ara-
daki iliski istatistiksel agidan da anlamlidir (p 0,01).

Tablo 6. Serum serbest biliriibin diizeyleri ile
albumin diizeyleri arasindaki iliski (p 0,01)

Serbest Serum Albumin Diizeyleri (mg/dl)
biliribin 2.9 ve alta 3 - 3.9 4 ve iizeri - Toplam
fl) - 19(%79.2) 15(%79.0) 34
(+) 2(%100) - 3(%12.5) 1(%5.2) 6
(+ +) - 2(%8.3) 3(%15.8) 5
TOPLAM 2(%100) 24(%100) 19(%100) 45

Serbest biliriibin diizeyleri ile vakalarin beslenme
saatleri arasindaki iligki de arastirilmisg; fakat, geg bes-
lenme ile serbest biliriibin diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir. Sonuglar Tablo 7.'de goOsterilmigtir.
(p<0,05).
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Tablo 7. Serbest biliriibin degerleri ile vakalarin
beslenme saatleri (dogumdan sonraki ilk
beslenme saati) arasindaki iliski (p>0,05).

Serbest Beslenme Saatleri

biliriibin 0 - 6 7 - 11 13 ve lizeri Toplam
{ =) 17(%85) 11(%84.6) 6(%50.0) 34
(+) 2(%10.0) 1(%7.7) 3(%25.0) 6

(+ +) 1 (%5.0.) (% 72:7) 3(%25.0) 5
TOPLAM 20(%100) 13(%100) 12(%100) 45

Serbest bilirtibin ile kernikterus arasindaki iligki
de arastirilmis ve serbest biliriibin bir negatif (-) olan 34
vakada kernikterus goriilmezken, serbest biliriibin bir pozi-
tif (+) olan 6 vakanin birinde ve iki pozitif (+ +) olan 5§
vakanin 3'lnde Kkernikterus bulgularina rastlanmigstir. Bir
bagka deyisle serbest biliriibin pozitifligi artarken,kernik-
terus gorilme riski de istatiksel agidan anlamli bir sekilde
artmaktadir (p< 0,05).

Tablo 8. Serbest biliriibin degerleri ile kernikterus
arasindaki iliski (p<0,05).

SERBEST BILIRUBIN

KERNIKTERUS ) o _ L) Toplam
Var - 1(%16.7) 3(%60.0) 4
Yok 34(%100.0) 5(%83.37) 2(%40.0) 41

TOPLAM 34(%100.0) 6(%100.0) 5(%100.0) 45
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TARTISMA

Yenidoganlarda hiperbiliribinemi nedeniyle olusan
kernikterusun patogenezinde iki mekanizmanin rol oynadigl
jleri siiriilmektedir. Bunlardan birincisi "Serbest Biliriibin
Hipotezi", digeri ise beyin arter ve arteriyollerinin dogum
asfiksisi, anoksi, enfeksiyon ve metabolik olaylarla permea-
bilitesinin bozulmasi sonucu albumine zayif bagli biliridbi-
nin ayrilarak beynine gegebilqegié gplaylslyla de toksik et-
kisini gostermesi seklindedir T

Hiperbiliriibinemi sonucu biliribinin bazal ganglion-
lara yerlesmesiyle olusan kernikterus, tilkemizde hadlen ciddi
bir problem olarak devam etmektedir.Beyine yerleserek zarar-
11 etkilerini gOsteren biliriibin formunun serbest biliribin
oldugunun sdylenmesine ragmen, gunlik tetkiklerde hiperbili-
rilbinemi takibinde hZlen indirekt biliribin diizeyleri 0olgil-
mektedir. Dolayisiyle de tedavi kriterleri indirekt biliri-
bine gore gizilmektedir””"’ . Fakat serbest biliribinin
beyin hasari ile iligkisinin gosterilmesi, takipte bunun da
izlenmesi gereken bir kriter olarak alinmasinil gerektirmek-
tedir '7’'* . Arastirmalarimizda serbest biliriibin pozitifli-
ginin artmasi ile kernikterus arasinda anlamli bir iliskinin
varliginin gosterilmis olmas: da bu hipotezi destekler go-
riilmektedir.

Serbest biliriibinin pozitifligini birgok faktodrler
etkilemektedir. Tirmen?'?, yaptigi bir arastirmada indirekt
biliribin diizeyi 20 mg/dl'nin altindaki 7 vakada, Glrel ve
arkadaslari da indirekt biliriibin dizeyi 15 mg/dl'nin al-
tindaki vakalarda serbest biliribin pozitifligini gdstermis-
lerdir. Bizim de galismamizda, indirekt biliriibin diizeyleri-
nin 20 mg/dl'nin altinda bulunan vakalarda, serbest biliriu-
bin pozitifliginin goriilmesi, yenidogan sariliklarinin iz-
lenmesinde hekimlerin daha gilvenilir yontemlere dayanmasi
gerektigini diistindiirmektedir. Fakat indirekt biliriibin du-
zeyleri arttikga da, serbest biliriibin pozitiflik derecesi
de anlamli olarak artmaktadir. Ancak elimizde- beyin hasarl
yoniinden kritik olarak kabul edilebilecek bir serbest bili-
riibbin diizeyi de heniiz yoktur. Bir baska deyisle serbest bi-
liriibin diizeyi diisik olmasina ragmen, Kkernikterus gelisme
riski vardir. Tablo 1l'de de gorildigu gibi kernikterus
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rus goriilen vakalarin birinde serbest bilirilbin pozitifligi
diisiik derece idi. Jacopsen ve Wennberg'in galigmalari da in-
direkt biliriibin diizeylerinin artisi ile serbest biliribin
pozitifliginin arttigini gostermektedir ™ .

Serbest biliribin tayininin prematiire bebekler igin
daha onemli oldugu asikd@rdir. Clinki prematire bebeklerde al-
bumin diizeylerinin diisik olmasi, Karacigerin immatir olmasi
ve buna bagli olarak ta gerek glucuronyl transferase enzim-
lerinin eksikligi ve gerekse Y ve Z proteinlerinin diisik ol-
dugu bilinmektedir. Hipoglisemi riski de prematiire bebekler-
de yiksektir. Glikoz karaciger hiicresinde biliribinin bag-
lanmas1 icin gerekli oldugundan, hipoglisemi de serbest bi-
liriibin pozitifligini arttiracaktir. Arastirmamizda gestas-
yonel siirenin 37 haftanin lizerinde oldugunda serbest biliru-
bin pozitifligfinin % 22.2 iken, 33 haftanin altindaki prema-
tiire bebeklerde % 30 olarak tespit edilmigtir. Arada ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliski olmamasina ragmen, ges-
tasyonel yas azaldikga serbest biliriibin pozitifliginin art-
masina dogru bir egilim gdzledik. Cashore ve ar.® ,Glrel ve
ark.!'®ve Tiirmen'!® 'in galismalarinda da gestasyonel yas azal-
dikga, serbest biliriibin pozitifliginin arttigi goOsterilmis-
tir. Benzer bulgular Kapitulnik ve Blondheim'in c¢alismala-
rinda da elde edilmigtir .

Asfiksi ve asidoz yenidoganda biliriibinin albuminle
baglanmasini giiclestiren ve bdylece serbest bilirubinin ar-
tisina neden olan faktorlerdir °’'* .Asfiksi ayrica kan-beyin
bariyerini agarak, bagli bilirilbinin de beyine ulasmasina
neden olabilir ’ ' '*.Asfiktik bebeklerde kernikterus riskinin
arttigy da bilinmektedir®’®’' *' . Arastirmamizda asidozu
olan 2 vakada serbest biliriibin negatif bulunurken, enfeksi-
yon ve asfiksinin beraber bulundugu 19 vakanin 8'inde pozi-
tif bulunmustur (p < 0,05). Literatiirde de benzer sonuglar
bildirilmektedir ®* ¢ ',

Biliriibinin kandaki en ©Onemli tasiyicisi albumindir.
Ozellikle prematiire bebeklerde de serum albumin diizeylerinin
diisiikliigi bilinen bir durumdur. Galismamizda serum albumin
diizeylerinin azalmasi ile serbest biliriibin pozitifligi ara-
sinda anlamli(p<0,01) bir iliski tespit edilmistir(p<0,01).
Bu durum diisiik biliriibin diizeylerinde de serbest biliriibin
¢ikisina en biiyiikk nedendir. Tlrmen galismasinda 3 gm/dl'nin
altinda albumin diizeyi gdsteren 15 yenidoganin 10'unda degi-
sik derecelerde serbest biliriibin varlifini gdstermistir'?.
Arastirmamizda ayrica, serbest biliriibin pozitifliginin, va-
kalarin postnatal siireleri ile de anlamli olarak iligkili
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oidugu goriildi (p < 0,05). Bebeklerimizde ilk ¢ giinde ser-
best biliribin pozitifligi anlamli derecede yilksek oranda
idi. Bu, karaciger hiicresinde ligandin sentezinin 4-5. glne
dogru olgunlasmasiyla agiklanabilir. Ayrica bebeklerin 11K
beslenme saati geciktikge, serbest bilirubin pozitifliginin
arttigl seklinde bir egilim ortaya cikti (p> 0,05). Istatis-
tiksel iliski anlamli olmamasina ragmen ilk beslenme saati-
nin 13 saati ge¢tigi 12 vakanin 6'sinda (% 50) serbest bili-
rilbin pozitifligi gosterilmigtir.

Tedavi sirasinda, kan degisimi ile kan serbest bili-
rilbin diizeyleri de diigmektedir. Nitekim arastirmamizdaki 11
vakada da durum boyle olmustur. Ve tedavi sonrasinda serbest
biliriibbin negatiflesmistir. Zamet ve Chunga®® ile Arkans ve
Cassady® 'nin sonuglari da galisma sonuglarimiza paraleldir.
Nihayet kernikterus tablosu gdsteren vakalar ile gOstermeyen
vakalar arasinda da serbest biliriibin pozitifligi agisindan
snemli bir iliski bulunmustur. Serbest biliribin pozitifligi
artarken, Kernikterus goriilme riskinin de anlamli olarak
arttigl gozlenmistir.

Sonug olarak denilebilir ki; kernikterus olusmasinda,
kandaki serbest biliriibinin ©nemli bir rolu vardir. Serbest
biliribin diizeyleri, indirekt biliribin dizeylerinden, ges-
tasyonel siireden, postnatal sireden, serum albumin diizeyle-
rinden, bebeklerin beslenme saatlerinden ve en Cnemli olarak
da enfeksiyon ve asfiksiden etkilenmektedir. Serbest biliru-
bin diizeyleri, hiperbiliriibinemili vakalarin takibinde ker-
nikterusu ©dnleme acgisindan ©onemli bir kriter olarak kabul
edilebilir ve izlenmesi gerekir. Serbest biliriibin dizeyleri
kan degisimi ile azalmakta ve kaybolmaktadir.
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