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Yenidogan hiperbilirubinemisinin etyolojisinde
anne ve bebek cinko duzeylerinin rolu

The role of maternal and newborn serum zinc levels in the
etiology of neonatal hyperbilirubinemia

Hiilya Ayyildiz(*), Ozgiil Yigit(*), Bettil Sezgin(*), Mustafa Nursoy(*)

Ozet

Amag: Yenidogan sariliginin etyolojisinde anne ve bebek serum ginko diizeyinin roliinii belirlemek.

Yoéntem: Calismamiz 1997 yili Nisan-Mayis aylarinda Bezm-i Alem Valide Sultan Vakif Gureba Egitim Hastanesi'nde dogan 80 saglikli yeni-
dogan ve annelerinde gergeklestirildi. Tiim bebeklerin 48-54. saatlerde alinan total bilirubin dederi ortalamasi 8.46 + 3.63 mg/dl bulundu.
Total bilirubin degeri bu degerin tistiinde olan 43 idyopatik ikterli bebek ile, bu degerin altinda olan 37 iktersiz bebegin dogum sonrasi
48-54. saatlerinde ve dogum Oncesi annelerinde kolorimetrik metod ile serum ginko diizeyi galisild.

Bulgular: ikterli yenidogan ve iktersiz yenidoganlar arasinda serum cinko diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
(p>0.05). Bebek ginko konsantrasyonlari, anne ginko konsantrasyonlarindan her iki grupta da anlamli derecede yiiksek bulundu (ikterik
grupta p= 0.002, kontrol grubunda p=0.0014 ). ikterik gruptaki bebeklerin serum ginko konsantrasyonu medyan degeri: 96 p/dl, kontrol
grubundaki bebeklerin ginko konsantrasyonlari ise 94 p/dl bulundu. Gebelik déneminde annelerin serum ginko konsantrasyonlari, bebekle-
rinden ve normal yetiskin degerlerinden distik bulundu: ikterik grupta 65p/dl, kontrol grubunda 53p/dl .

Sonug: Calismamizda idyopatik hiperbilirubinemi ile anne ve bebek serum ginko konsantrasyonlari arasinda bir iliski bulunamadi.

Anahtar kelimeler: hiperbilirubinemi, ginko, yenidogan.

Summary

Object: To determine the role of maternal and newborn serum zinc levels in the etiology of neonatal jaundice.

Method: This study includes 80 healthy newborns, who were born in Bezm-i Alem Valide Sultan Vakif Gureba Hospital between April
1997-May 1997 and their mothers.

The mean total bilirubin level of all newborns at 48 th - 54 th hours was found to be 8.46 * 3.63 mg/dl. Maternal and newborn serum zinc
levels were determined before labor and at 48 th-54 th hours respectively. Forty-three of the infants developed idiopatic jaundice and had
a bilirubin level over the mean value whereas 37 non-icteric infants had a bilirubin level less than the mean value.

Findings: A statistically significant difference between serum zinc levels of icteric and non-icteric infants could not be found ( p>0.05).
Zinc levels were found to be significantly higher in both groups of infants compared to their mothers (p= 0.002 in the icteric group, p=
0.0014 in the control group). The median value of serum zinc concentration was 96 p/d! in the icteric group and 94p/ dl in the control
group. Maternal zinc levels in the gestational period was found low compared to the levels of the infants and healty adults: 65p/dl in the
icteric group and 53p/dl in the control group.

Conclusion: Our study does not reveal an association between hyperbilirubinemia and maternal and newborn serum zinc concentrations.
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Giris

Yenidogan déneminde gorilen hiperbilirubinemi-
lerin etyolojisinde ¢ok gesitli faktérler suglanmak-
tadir ve pek azinin nedeni tam olarak bilinmekte-
dir. Bu faktorlerden biri de anne ve bebekte go6ri-
lebilen ginko eksikligi olabilir (1). Bazi ¢alismalar-
da hiperbilirubinemi goriilen bebeklerde ve anne-
lerinde ginko konsantrasyonu kontrollere gére gok
diisiik bulunmustur (2-4). Cinkonun eritrositlerde-
ki koruyucu antioksidatif mekanizmada rolt vardir
ve bilirubin metabolizmasinda etkili enzimlerin
fonksiyonlarinda da kofakt6r olarak yer almaktadir
(5-7). Bu nedenle ¢inko eksikliginde eritrosit
membran stabilizasyonunun bozularak hemolizin
ortaya ¢ikmasiyla veya bilirubin metabolizmasinda
rol oynayan Y ve Z proteinlerinin sentezinin inhibe
olmasiyla hiperbilirubinemi olusacagi diistinlebilir
(2). Ancak cinko ile hiperbilirubinemi arasindaki
iliski konusunda yapilan galisma sayisi ¢ok azdir
ve aksini gésteren bir galisma da mevcuttur (2-4).
Bu calismamizda anne ve bebek serum ¢inko kon-
santrasyon seviyesi ile yenidogan hiperbilirubine-
misi arasinda bir iliski olup olmadigini gostermek,
tartismall ve hakkinda ¢ok az sayida ¢alisma olan
bu konuya 1sik tutmak istedik.

Yéntem ve Gereg

Bu calisma, 1997 yilinin Nisan - Mayis aylarinda
Bezm-i Alem Valide Sultan Vakif Gureba Egitim
Hastanesi'nde yapildi. Kadin Hastaliklari ve Do-
gum Kilinigi'ne dogum igin basvuran gebelik yasi
37 hafta ustlindeki tim gebelerden ginko duzeyi
ve tam kan sayimi i¢in vendz kan 6rnekleri alindi.
Bu gebelerden dogan, dogum agirhg 2500 gra-
min Ustlinde, Apgar degeri 8'in Ustlinde, fizik mu-
ayene bulgulan tamamen normal olan bebekler
calismaya alindi. Bebeklerden dogumun 48-54.
saatlerinde total, direkt ve endirekt bilirubin, ginko,
SGOT, SGPT, tam kan sayimi, Coombs testi, re-
tikiilosit, kan grubu, serum reaktif protein (CRP)
ve periferik yayma calismak lzere venéz kan or-
nekleri alindi. Grup uyusmazhigi olup, Coombs
testi pozitif olan veya direkt hiperbilirubinemisi
olan bebekler ¢calismadan g¢ikarildi. Endirekt hiper-
bilirubinemili bebeklerde glikoz 6 fosfat dehidro-
genaz ve piruvat kinaz enzimi tayini yapilarak en-
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zim eksikligi arastirldi. Bebekler gozlem altinda tu-
tularak, 54. saate kadar gerekli gérilenlerde tek-
rar total bilirubin diizeyine bakildi ve kaydedildi.
Bulunan en yiiksek degerler calismada kullanildi.
Calisma, 80 bebek ve anneleri tizerinde yapilmig-
tir. Tim bebeklerin 48-54. saatlerde alinan total
bilirubin diizeyleri ortalamasi 8.46 = 3.63 mg/d|
bulundu. Bu deger sinir deger kabul edilerek,
8.46 mg/dl| tizerinde bulunanlar ikterik, 8.46 mg/d|
altinda bulunanlar kontrol grubu olmak tizere be-
bekler ve anneleri iki gruba ayrildi. Kirkiic bebek
ve annelerinden olusan ikterik grup ve 37 bebek
ile annelerinden olusan kontrol grubundaki bebek-
lerin timiintin anamnez, klinik ve laboratuvar veri-
leri ayri ayr kaydedildi.

Dogum igin basvuran gebelerden, servise alinir
alinmaz 6nce nitrik asit ile, ardindindan da distile
su ile yikanarak demineralize edilmis tuplere he-
moliz yapmamaya 6zen gostererek vendz kan alin-
di. Tupler calkalanmadan hemen santrifiij edildi.
Ayrilan serumlar, demineralize edilmis tliplerde
parafinle kapatilarak — 20 derecede saklanarak
saklandiktan sonra ginko duzeyleri belirlendi.
Bebeklerden de dogumun 48-54. saatleri arasin-
da ayni yontemle vendz kan alinarak, ¢inko serum
diizeyleri 6lgiildii. Santrifiij edildikten sonra ayrilan
serumun bir kisminda ise hemen Boeringer Mann-
heim firmasina ait Bil- T kiti ile DPT metoduyla to-
tal, direkt ve endirekt bilirubin dizeyleri ¢alisildi.
Cinko diizeyleri Chimica Diagnostica firmasinin
Cod. 12100 kiti kullanilarak kolorimetrik metod ile
belirlendi.

istatistik analizler Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) programinda yapildi. Yaniima
diizeyi 0.05 olarak alind..

Sayisal degiskenlerde gruplar arasi karsilastirma-
lar student-t testi ile yapildi.

Cinsiyet degiskeninde, ikterik ve kontrol grubu
arasindaki total bilirubin karsilastirmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi.

Degiskenler arasi iligkiler igin Pearson korelasyon
analizi uyguland.

Bulgular
Kirkiic bebekten olusan ikterik grupta total biliru-

bin medyan degerleri 11.5 mg/dl; 37 bebekten
olusan kontrol grubunda total bilirubin medyan
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degerleri 6.43 mg/ dl bulundu. iki grup arasindaki
farklilik istatiksel olarak gok anlamliydi (p=0.001)
(tablo ).

Anne serum ginko konsantrasyonu medyan dege-
ri ikterik gurupta 65 pg/dl, normal grupta 53 pg/dl
bulundu. Bebek serum ginko konsantrasyonu
medyan degeri ise ikterik grupta 96 pg/dl, kontrol
grubunda 94 pg/dl bulundu (Tablo I). Her iki grup-
ta bebek ginko seviyesinin, anne ginko seviyesin-
den yiiksekligi istatiksel olarak da anlamliydi (ikte-
rik grupta p=0.002, kontrol grubunda p=0.0014).
Anne ginko duzeyi ile bebek ginko diizeyi arasin-
da istatiksel agidan anlamli bir iliski tespit edileme-
di.

Anne ginko dizeyi beklenenin aksine ikterik grup-
ta daha ytiksekti. Ancak bu istatiksel olarak bir an-
lam tasimiyordu (p=0.383). Bebek ginko diizeyi-
nin iki grup arasindaki farki da anlamsiz bulundu
(p=0.246) .

ikterik ve kontrol gruplan arasinda diger paramet-
reler agisindan anlamli fark bulunamadi ( p>0.05)
(Tablo I).

Tartisma

insan viicudunda bir gok metabolik olayda yer
alan c¢inko, eritrositlerin membraninda ve enzimle-
rinin yapisinda da bulunur. Klinik énemi anlagildik-
¢a arastirmacilar ¢inkonun yenidogan hiperbiliru-
binemisinde bir goérevi olabilecegini distinddiler.
Tuncer ve arkadaglar (2), 1982 yilinda magnezyu-
mun hiperbilirubinemi ile iligkisini géstermek igin
baglattiklan galismada, diger eser elementleri de
calistilar. Anne serum kord kanindaki ginko kon-
santrasyonun, etyolojisi bilinmeyen ikterli grupta
daha dustk oldugunu gorddler.

1988’ de Hindistan’'da Misra ve arkadaslan (3)

hemolitik ikterli bir grup bebekte ayni galismayi ya-
parak, ikterli gruptaki ¢inko konsatrasyonlarinin
kontrollere gére daha diistik oldugunu gosterdiler.
Pitov ve arkadaslar (8), kord kanindaki ginko sevi-
yesinin, hiperbilirubinemi olusumunu &nceden
gosterebilecegi ve prediktif bir tani ydntemi olarak
kullanilabilecegi dusiincesi ile 1992'de israil'de
fizyolojik hiperbilirubinemili bebeklerde bu calis-
mayi tekrarladilar. Ancak daha &nce yapilan galis-
malarin aksine, anne ve kordon kanindaki ginko
konsantrasyonun, fizyolojik ikterli grup ve kontrol
grubu arasinda farkliik géstermedigini tespit etti-
ler.

Tan ve arkadaglan (4) 1997 yilinda XLI. Milli Pe-
diatri Kongresi'nde sunduklan posterle, Erzu-
rum'da yaptiklar galismada ikterik grupta anne ve
bebek kord kanindaki ginko konsantrasyonunu
non-ikterik gruba gore daha diistik bulduklarini bil-
dirmiglerdir.

Literatlirde bu konuda yapilmis baska calisma bu-
lunamad.

Bizim calismamiz Pintov ve arkadaslarinin (8) so-
nuglar ile uyumluydu, ikterik bebekler ile kontrol
gruplar arasinda anne ve bebek ¢inko seviyeleri
acisindan anlaml bir fark gorilmedi.

Tlm bu galismalarda, uygulanan yontemler arasin-
da farkliliklar vardi. Tuncer ve arkadaslan (2) calis-
malarini iki ayrn grupta gergeklestirmislerdi. Birinci
grubu dogumdan 48 saat sonraki bilirubin deger-
leri g6z 6nline alinarak etyolojisi belli olmayan ve
sinir bilirubin degeri 8 mg/dl olan bebekler, ikinci
grubu yine etyolojisi belirsiz ancak bilirubin degeri
kan degisimi yapilma sinirna gelmis ikterik grup
olusturuyordu. Her iki grupta da ginko konsantras-
yonlar kontrollere gore dustkti. Misra ve arkadas-
lar (3) ise galigmalarini hemolitik ikterli grup tizerin-
de gerceklestirmiglerdir. Tan ve arkadaslan (4) ca-

Tablo I: Olgularin elde edilen degerlerinin ortalamasi ve istatistiksel karsilagtirimasi.

Tablo I: Olgularin elde edilen de@erlerinin ortalamasi ve istatistiksel karsilastinimasi.

ikterik Grup (n:43)

Anne yasi 25.29 £5.18
Gebelik sayisi 2.11 £ 1.65
Gebelik yasi (hafta) 39.57 £1.37
Dogum agirhigi( gram)) 3272 *+ 463
Total bilirubin (mg/dl) 11.63 £ 2.25

Kontrol Grubu (n:37)

Kargilagtirma

2391 £ 4.85 p= 0.230
2.43 +4.85 p=0.418
39.93 + 1.44 p= 0.256
3365 + 409 p= 0.356
583+ 2.16 p= 0.00
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lismalarinda hem idyopatik, hem de hemolitik, iki ik-
terik grup olusturmuslardi. idyopatik ikterli grupta
ginko konsantrasyonlar kontrollere gére diisiik bu-
lunurken, hemolitik gruptaki degerler kontrollere
gore farkli degildi. idyopatik grupta, ikterik ve kont-
rol grubu ayrilirken, kullanilan sinir deger ise fotote-
rapi endikasyonuna ulasmis bilirubin degeriydi.
Pintov ve arkadaslar (8) ¢alismalarina idyopatik ve
fototerapi sinirina ulasmamis fizyolojik hiperbilirubi-
nemili bebekleri almisti. Bilirubin sinir olarak, tiim
bebeklerin pik bilirubin medyan degerini (13,6
mg/dI) kullanmiglardi. Bizim galismamizda da etyo-
lojisi belli olmayan hiperbilirubinemili bebekler ¢a-
lismaya alindi. Bilirubin siniri olarak, ttim bebeklerin
bilirubin ortalamasi olan 8.46 mg/dl kabul edildi.
Medyan deger olan 8.07 mg/dl sinir alinmis olsay-
di da sonuglarimiz degismiyordu.

Cinko seviyeleri diger calismalardan farkli olarak
atomik absorpsiyon spektrofotometrisi ile degil,
kolorimetrik metod ile ¢alisildi. Ancak bu metodun
diger metod kadar hassas oldugu bilinmektedir
(9). Ustelik elde ettigimiz anne ve bebek serum
ginko konsatrasyonlari literatir ile uyumluluk gos-
teriyordu ( 10-12).

Bizim ¢alismamizda ve diger galismalarda, ginko
eksikligi disindaki hiperbiliriibinemi nedenleri ekar-
te edilmeye galisilmistir. Ancak etyolojiye yonelik
yapilan tetkikler bunlari ayirmakta yetersiz kalmak-
tadir. Ornegin; ABO uygunsuzlugu olgularinin an-
cak % 30'unda Coombs testi pozitifligi bulunur ve
cok hafif hemoliz bulgulan gézden kagabilir (1).
Calismamizda bebek serum ginko seviyelerinin,
anne serum ¢inko seviyelerinden istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmasi literattirdeki
diger calismalarla benzerlik géstermektedir (2,11-
13). Maternal serum ginko seviyesini Babacan ve
arkadaglan (11) 73.4 £ 1.5 p/dl Marsal ve arka-
daslar (12) 60.73 £ 1.3p/dl ve Hunt ile arkadas-
lari (10) 66 * 11p/dl degerlerinde bulurken, bizim
galismamizda ginko medyan degeri ikterik grupta
65p/dl, kontrol grubunda 53 p/dl bulundu
(10-12).

Calismamizda bebek serum ginko dizeyleri ise,
yetiskindeki degerlerle literatiir ile uyumlu olarak
benzerlik gostermektedir. ikterik grupta cinko dii-
zeyi medyan degeri 96p/dl, kontrol grubunda
94p/dl bulunmustur. Babacan ve arkadaglar (11)
kord kanindaki ginko seviyesini 114 * 2.4u/dl,
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Marsal ve arkadaslar (12) 94,03 * 2,6 p/dl bul-
muslardir.

Son zamanlarda ginko, sentetik ¢inko-metallopor-
firin halinde yenidodan hiperbilirubinemisi tedavi-
sinde kullanilmis ve basarili sonuglar alinmistir. Bu
etkisini bilirubin sentezinde 6nemli yeri olan hem-
oksijenaz enziminin aktivitesini, hem (demir-proto-
pofirin) ile yarisa girip, inhibe ederek géstermekte-
dir (14-17 ). Bu durum ilk bakista, hiperbilirubine-
mi olusumunda ¢inko eksikliginin de rolu olabile-
cegini dustindirmektedir. Ancak ginko eksikliginin
hiperbilirubinemi olusunda etkisi oldugu hipotezle-
rinde, eritrosit membran stabilizasyonunda bozul-
ma ile hemoliz olusumu ve bilirubinin karacigerde
tutulmasinda rol oynayan proteinlerin sentezinin
inhibisyonu gibi mekanizmalarin etkili olabilecegi
6ne siirtilmustiir. Ayrica hem oksijenaz enziminin
aktivasyonundaki inhibisyon diger metalloporfirin-
ler tarafindan da gergeklestirilir ve bu metallopor-
firinler de hiperbiliriibinemi tedavisinde kullanil-
maktadir (17-20).

Cinkonun antioksidatif etki ile membran stabilizas-
yonuna katkida bulundudu bildirilmistir. Fakat ayni
etkiyi E vitamini basta olmak Uzere, diyetle alinan
bir gok antioksidan da géstermektedir (21). Bu et-
kinin bozulmasi, hiperbilirubinemi olusumunu ko-
laylastirnyorsa diger antioksidanlarin hiperbilirubi-
nemideki rolleri de arastirimalidir. Ustelik biliriibi-
nin kendisi de fizyolojik bir antioksidandir. Cinko-
nun membran stabilizasyonu Uzerindeki etkisini
hangi mekanizma ile yaptigi konusu halen tartis-
malidir ( 6,7,20-24).

Calismamizda yenidoganin idyopatik hiperbilirubi-
nemisi ile ginko arasinda bir iligski kurulamadi. Bu
konudaki diger galismalarda oldugu gibi, bizim ¢a-
ismamizda da hiperbiliribinemi etyolojisinde roli
olan diger nedenlerin tam olarak ekarte edileme-
mesi sonucu etkilemis olabilir. Bunun yanisira ¢a-
lisma ve kontrol grubunun ayni ézellikleri tagimasi,
olgu sayisinin az olmasida sonucu etkilemis olabi-
lir. Calismanin daha genis olgu serilerinde yapil-
masi daha saglikli sonuglar elde edilmesini sagla-
yacaktir.

Son zamanlarda 6zellikle ginko-metalloporfirinleri
iceren metalloporfirinlerle yapilan hiperbilirubine-
mi tedavilerinde g0sterilen basarilar, eser ele-
mentlerin bilirubin metabolizmasinda da rol aldigi-
ni desteklemektedir.
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