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OZET

Bu calisma kordon kaninda saptanan, fetus karacigeri
tarafindan sentez edilmis olan seruloplazmin diizeyinin,
yenidogan  hiperbilirubinemisi ile iliskisini arastirmak amaciyla
yapildi. Kordon kani seruloplazmin degeri ile ilk dort giindeki
maksimum indirekt bilirubin  seviyesi arasinda negatif bir iligki
oldugu saptandi (p<0.01). Kordon kani seruloplazmin degeri
diigiik saptananlarda daha yiiksek bilirubin seviyesi, yliksek
saptananlarda ise daha disik bilirubin  seviyesi  olustugu
goriildii. Kordon kani seruloplazmin degerinin, heniiz bagka bir
klinik ve laboratuar bulgu ortaya ¢ikmadan, hiperbilirubinemi
ybniinden risk altinda olan yenidoganlari belirleme ve erken te-
davi endikasyonu icin prediktif bir 6lgit olarak kullanilabilecegi
kanisina  varildi.
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Yenidogan sariligi yasamin ilk haftasinda, matur be-
beklerin %60'inda, prematir yenidoganlarin ise %80'inde
gorulur (1). Fizyolojik hiperbilirubinemi miadinda yenido-
ganlarda 2. giinde baslayip 4. glinde pik yapar, 7-10.
ginlerde kaybolur ve st sinirt 12 mg/dl'dir. Preterm be-
beklerde ise serum bilirubinindeki yikselme biraz daha
yavas olur, en yiksek seviyesine 5-7. ginlerde ulasir,
kaybolmasi ise 15-20. glnleri buiur, Gst sinirt 15 mg/dl'dir
(1,2). Maisels ve Gifford zamaninda dogmus saglkh
yenidoganlarin %6.Tinde bilirubin degerlerini fizyolojik
sinirlarin Gzerinde bulmuslardir (3, 4).

Yenidogan sariliginin esas komponenti indirekt
bilirubindir. Lipofilik olup, nérotoksisite riski kan beyin en-
gelinin yenidoganda tam gelismemis olmasindan
dolayidir (5,6).
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SUMMMARY

This study was undertaken to determine the relationship
between the cord blood ceruloplasmin level (produced by the fe-
tal liver) and neonatal hyperbilirubinemia. A negative relation-
ship between cord blood ceruloplasmin level and maximum in-
direct bilirubin level of first 4 days was detected (p<0.01). The
higher bilirubin level with low cord blood ceruloplasmin level and
the lower bilirubin level with high cord blood ceruloplasmin level
were detected to occur. In conclusion, cord blood ceruloplasmin
value can be used to detect the newborns at risk for hyperbiliru-
binemia, who do not yet have any other clinical and laboratory
sign and can be used as a predictive parameter to determine the
early therapy indication.
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Fetal hayatta intestinal sistem fonksiyone olmadigi
icin plasenta yoluyla anne tarafina gegip metabolize
edilen indirekt bilirubin dogumdan sonra artmaya baslar.
Fetusda inaktif durumda olan karacigerin konjugasyon,
kanalikiier transport ve ekskresyon kapasitesinin yeterli
seviyeye ulasabilmesi igin birkag gunlik siire gegmesi
gerekmektedir. Yani fetus ve yenidogan karacigerinin
bilirubini plazmadan temizleme yetenedi bakimindan, be-
lirgin bir immatiritesi vardir (7-10). Bu adaptasyon siire-
si fizyolojik sariligin gelisiminde major faktér olmaktadir.

Seruloplazmin karacigerde Uretilen, bakir iceren ve
plasentayr ge¢gcmeyen bir metalloglukoproteindir. Ferréz
demirin ferrik duruma oksidasyonunda ve periferik doku-
lara bakir transportunda rol oynar (11-14). Kordon kanin-
da olgllen seruloplazmin dulzeyinin, fetus karacigeri
fonksiyonlarini degerlendirmede bir gosterge olarak kul-
lanilabilirligi  uzun yillardir arastirilimaktadir. Term
yenidoganlarda karaciger bakir igerigi yliksek bulunurken
seruloplazmin dizeyinin dusik olmasi, bakir eksikligin-
den cok seruloplazmin sentezinde rol oynayan sistem-
lerin immaturitesini disindirmektedir (15-17).
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Fetus ve yenidogan karacigerinin bilirubin metabo-
lizmasindaki belirgin immatiritesinin, karacijerde sen-
tezlenen protein yapisindaki uriinler igin de gegerli ola-
bilecegi dlstincesiyle kordon kaninda alfa-fetoprotein, al-
bumin, prealbumin, total protein, seruloplazmin deger-
lerinin yenidoganlardaki hiperbilirubinenii ile iliskisi halen
arastirilmaktadir (18-20).

GlUnumizde altta yatan higbir neden bulunmaksizin
cok yiksek bilirubin dlzeyleri ile basvuran yenidogan-
lar bulunmaktadir. Bu bebekler bilirubin nérotoksisitesi
nedeniyle hem akut hem de uzun ddonemde risk altin-
dadirlar. Bu galismadaki amacimiz yenidoganlarin erise-
bilecekleri maksimum bilirubin degerlerinin énceden tah-
min edilebilmesi ve ylksek risk altinda olanlarin saptan-
mas! i¢in kordon kanindaki seruloplazmin degerinin
prediktif bir o6lgit olarak kullanilabilirliginin arastiril-
masidir.

GEREG VE YONTEM

Bu galisma 1996 yili Ocak-Haziran aylari arasinda
Gulhane Askeri Tip Akademisi'nde yapildi. Calismaya
miadinda vaginal yolla dogmus, dogum agirhklari 2500
gramin uzerinde, genel durumu iyi olup, fizik muayenele-
rinde herhangi bir patoloji saptanmayan 30 saglikh
yenidogan alindi.

Yenidoganlarin gestasyonel yaslari saptanirken son
adet tarihi ve ultrason ile belirlenen ve dosyalarina
kaydedilen bilgiler ve Ballard puanlamasi kullanildi (21).

Yenidoganlarin 14'G erkek, 16'si kiz, dogum agirlik-
lari 2800-3900g arasinda, ortalama dogum agirhigr 3271
g idi.

Yenidoganlar hiperbilirubinemi yéninden dért giin
sureyle izlendi. Yenidoganlarin ikinci glinlerinde kan gru-
bu, hematokrit (Htc) ve retikilosit (Rtc) degerleri ile biliru-
bin seviyeleri 6l¢iildi, ABO veya Rh uygunsuzlugu ile
normal sinirlarin disinda Htc ve Rtc degeri saptananlar
caligsma dis1 birakildi. Bilirubin dizeyi ikinci ginde 12
mg/dl'nin, Ug¢linci ginde de 13mg/dl'nin Ulzerinde sap-
tananlar fototerapi uygulanmak Uzere ¢alismadan
cikarildr.

Yenidoganlarin beslenmesinde anne sutiu veya for-
mul sut ile beslenme ayirimi yapilmadi. Herhangi bir kon-
trolinde dogum kilosunun %5'inden daha fazlasini kay-
bettigi gorilenler de calisma disi birakildi.

Bu calismada kordon kani ve kapiller kan kullanildi.
Kapiller kan alinirken yenidoganlarin topuklari poviod ile
temizlendi, lanset ile delindikten sonra ilk kan damlasi
silinip, topuk sikilarak kan kapiller pipetlere gekildi.
Kordon kani alimi dogum sirasinda klampe edilen kordo-
nun, elle sivazlanmasiyla kanin tiipe alinmasi seklinde
oldu. Kapiller kan tetkikleri kan aliminindan hemen sonra
yapildi. Kordon kani ise pihtilastiktan sonra, 3000 devirli
santrifijde 30 dakika gevrilerek serumu elde edildi ve da-
ha sonra cgalisilmak lzere -20°C'de saklandi.

Alinan kan o6rneklerinden kan grubu ve Rh faktori
tayini, hematokrit, retikilosit, bilirubin ve seruloplazmin
Olguimu yapildi.
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Hematokrit 6l¢climleri santrifije edilen kapiller kanda
mikrohematokrit cihazi kullanilarak, retikilosit sayimlari
ise GATA Tibbi Farmakoloji Bilim Dali tarafindan hazir-
lanan retikilosit boyasi ile Cocuk Sagligr ve Hastaliklari
AD Laboratuari'nda yapildi.

Bilirubin seviyeleri topuktan alinan kapiller kanda
spektrofotometrik olarak saptandi. Seruloplazmin 6lgim-
leri kordon kaninda, nefelometri ydntemiyle, serulo-
plazmin reaktifi kullanilarak yapildi.

Kordon kani alinarak saptanan seruloplazmin se-
viyesi ile, yenidoganin ilk 4 giindeki maksimum bilirubin
seviyesi arasinda bir iligkinin varhgi, istatistiksel olarak,
iki kantitatif deger arasinda baginti aranmasi yéntemi ile
arastinildi (22). Bu iki degisken kullanilarak bilirubin reg-
resyon denklemi olusturuldu.

Bilirubin regresyon denklemi:
Bilirubin (mg/dl)= [(-0.224)xSeruloplazmin (mg/dl)]+14.77

Bu denkleme ait standart hata calismasi da yapildi
ve tahmin edilen (teorik) bilirubin seviyesinin, bulunan
degerden +2.45 mg/dl farkli olabilecegi hesaplandi.

Son olarak da anlamlilik testi yapilarak bulunan ilis-
kinin anlamli olup olmadig! arastirildi (22).

BULGULAR

Calismaya alinan 30 yenidoganin maksimum serum
total bilirubin miktari 6.8 - 14.4 mg/dl, kordon kanindaki
seruloplazmin miktari 5.4 - 29.8 mg/dl arasinda bulun-
mustur.

Calisma grubundaki 30 yenidoganin ilk 4 glinde
saptanan maksimum bilirubin dizeyleri ile regresyon
denklemi kullanilarak bulunan teorik bilirubin dizeyleri
karsilastirilmistir (Tablo 1).

Kordon kani seruloplazmin diizeyi ve yenidoganin
bilirubin seviyesi arasindaki iliskinin derecesini bula-
bilmek igin, her iki degiskene ait oynamalari birlikte
dikkate alan Pearson-Bravais Korelasyon Katsayisi (r)
hesaplanmis ve r = -0.70 olarak bulunmustur. Bu deger
iki parametre arasinda orta derecede (saglam), negatif
bir bagintinin varhgini ifade etmektedir. Korelasyon kat-
sayllari tablosundan yararlanilarak yapilan anlamlilik
testi sonucu p degeri anlamh olarak bulunmustur
(p<0.01).

TARTISMA VE SONUG

Cocuk hekimlerinin en sik karsilastigi problemler-
den biri de yenidogan sariliklaridir. Bugin yuksek
dizeylere ulasan bilirubinin tim organizmada, o6zellikle
de beyin dokusunda yaptigi zedelenme daha iyi bilin-
mektedir. Klinik tablo minimal beyin hasarindan mental
ve motor fonksiyon bozukluklari, hatta 6lime kadar
degisen sekilde kendini gOsterebilmektedir. Yenidodan
sonraki tim hayati boyunca motor bir kusur gelismese
bile, algilama ve 6grenim guglikleri, zeka dizeyinde ge-
rilik, okul basarisinda dusiklik gibi durumlarla karsi
karsiya gelebilmektedir (1,4,23).
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Tablo 1: Yenidoganlarin kordon kani seruloplazmin duzeyleri ile tahmin edilen ve bulunan maksimum bilirubin

duzeyleri
Olgu Kordon Kani Bilirubin Bilirubin Kordon Kani Bilirubin Bilirubin
No Seruloplazmin (Teorik) (Bulunan) Olgu Seruloplazmini (Teorik) (Bulunan)
mg/dl mg/dl mg/dl No mg/dI mg/dl mg/dl
1 12.3 12.01 12.7 16 6.7 13.26 14.4
2 22.5 9.73 8.8 17 29.2 8.22 7.0
3 12.0 12.07 14.0 18 13.3 11.79 11.2
4 29.8 8.09 9.7 19 9.3 12.68 14.1
5 28.0 8.49 6.8 20 25.1 9.14 71
6 28,6 8.36 10.2 21 7.8 13.02 13.3
7 21.4 9.97 8.5 22 20.3 10.22 9.0
8 26.4 8.85 13.2 23 20.1 10.26 10.3
9 27.5 8.61 8.9 24 11.3 12.23 11.8
10 18.2 10.60 9.7 25 8.7 12.82 9.6
11 54 13.56 13.8 26 12.3 12.01 9.8
12 24.4 9.30 10.5 27 23.6 9.48 7.4
13 15.9 11.20 13.3 28 13.0 11.85 10.5
14 121 12.05 15.0 29 24.3 9.32 8.4
15 23.5 9.50 9.1 30 21.4 9.97 111

Yenidoganda sakincalari bilinen hiperbilirubineminin
saptandigi anda hizla tedavi edilmesinin dnemi kadar,
hangi bebeklerin hiperbilirubinemi yéniinden risk altinda
oldugunun belirlenmesi de olusacak zedelenmenin en-
gellenmesi i¢cin Onemlidir. Bu amagla henliz sarilik
gelismeden, risk altindaki yenidoganlari belirlemeye
yonelik, degisik 6lgutlerin hiperbilirubinemi ile iligkisini in-
celeyen caligsmalar yapiimaktadir.

Embriyolojik gelisim sirecinde, memelilerin seru-
munda saptanan intrauterin dénemin esas proteini alfa-
fetoprotein iken, fetus gelisimini tamamladik¢a fetal
karacigerin olgunlagsmasiyla alfa-fetoprotein sentezi aza-
lir; albumin, seruloplazmin, lipoproteinler gibi urlnlerin
yapimi artar (24).

Taneli ve arkadaslari yenidoganlarda yaptiklari
calismada, kordon kaninda seruloplazmin duzeyini za-
maninda dogan bebeklerde 13,47+7.88 mg/dl bul-
muslardir (14). Fryer ve arkadaslari 39-40 haftalik gebe-
liklerden elde ettikleri fetus serumlarinda seruloplazmin
dizeyini 5.9-27.2 mg/dl araliginda saptamiglardir (25).
Preterm yenidoganlarda seruloplazmin seviyesi 10.5+5.0
mg/dl bulunmus olup, gebeligin 13'ncu haftasindan
38'nci haftasina kadar, toplam 77 fetus serumunda seru-
loplazmin dizeyi 0-20.7 mg/dl araliginda saptanmistir
(12, 25).

Bizim g¢alismamizda zamaninda dogmus, normal
yenidoganlarin kordon kaninda seruloplazmin duzeyi
5.4-29.8 mg/dl arasinda saptanmis olup, literatirde
bildirilen degerler ile uyumludur.

Kése ve arkadaslari neonatal hiperbilirubinemi ile
kordon kani albumin, prealbimin, total protein ve alfa-fe-
toprotein duzeyleri arasindaki iligkiyi incelemigler, neona-
tal hiperbilirubineminin erken tanisi agisindan prealbumi-
ni diger parametrelerden daha énemli bir gosterge olarak
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bulmuslardir (19). Tan ve arkadaslari kordon kani alfa-fe-
toprotein dizeyinin neonatal hiperbilirubinemi yéninden
risk altinda olan yenidoganlari belirlemede kullanilabile-
cegini belirtmiglerdir (20).

Corchia ve arkadaslari kordon kani seruloplazmin
seviyesinin hepatik aktiviteyi alfa-fetoproteinden daha iyi
gOsterdigini belirtip, hiperbilirubinemi igin daha anlaml
bir gosterge olarak saptamislardir (18).

Calismamizda, kordon kani seruloplazmin dizeyleri
nisbeten daha yilksek olan bebeklerde hiperbilirubinemi-
nin daha hafif oldugu gérilmektedir (Tablo 1). Kordon
kaninda saptanan seruloplazmin diizeyinin yenidogan-
larin ilk 4 glindeki maksimum bilirubin seviyesi ile negatif
yénde, saglam bir iligki iginde oldugu bulundu (p<0.01).
Kordon kanindaki seruloplazmin degerinin disUklGgu
yenidoganda daha ylksek bilirubin dizeyi ile bera-
berken, seruloplazminin daha ylksek bulundugu durum-
larda ise bilirubin duzeyleri daha dusik seyretmekte idi.

Sonug olarak kordon kani seruloplazmin dizeyinin
hiperbilirubinemi gelisme riskinin saptanmasinda predik-
tif bir élgut olarak kullanilabilecegi kanisina varildi.
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