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Zamanmda doganlarm ortalama olarak % 60-70'inde neonatal 
ikter gorlili.ir. Hayatm ilk iki ve Uc;;Uncli glinli gorilllip 5-7. glinlerinde 
kaybolan bu iktere «Fizyolojik sanhk» da denir ve dogumdan sonra 
husule gelen fazla eritrosit yikimi, karacigerdeki glukronil transfe
raz enzimi eksikligi veya hepatik hlicrelerden bilirubin ifrazmm azh
gi sebep olarak bilinir. Buradaki lie;; sebep ayn ayn veya birlikte rol 
oynar. Hastahk mutad olarak belli belirsiz gegi§tirilirsede, nadiren 
uzun sUre yliksek bilirubinemi ile devam eder. irreverzibl komplikas
yonlara da sebep olabilir. 

Hemoglobini bilirubine donli§tliren metabolizma olaylan olduk
Qa ag1khga kavu§mu§tur. Bu bir s1ra metabolik olaylardan sonra kan
da ylikselen bilirubin karaciger hlicreleri tarafmdan safraya itrah edi
lir. Hepatositler aktif bir rol oynayarak pigmenti plazmadan aymrlar. 
Karaciger hlicreleri solubl olm1yan bu pigmenti glukronik asitle bir
le§tirerek bilirubin glukronat yap1smda solubl hale getirirler. Bu olay 
hepatositlerin endoplazmik retikulumlarmda yap1lan glukronik trans
feraz enzimi ile katalize edilir. 

Yeni doganlarda bu enzim ya gok az veya inaktiftir. Eger herhan
gi bir sebeple bilirubin c;;ok artar veya enzimin faaliyeti azaltihr yahut 
bloke edilirse sar1hk ortaya g1kar. Komplikasyonlar da yapmas1 muh
temel olan yliksek bilirubinemili durumlarda hipobilirubinemiyan et
kili baz1 maddelerden soz edilmi§tir. Neonatal bilirubineminin tedavi
si igin Uridil difosfat glikoz U.D.P.G. Careddu ve Marini, Dietilniko
tinamid (Coramin) Verini ve arkada§lan ve Fenobarbital Yaffe ve 
arkada§lan ile Gold ve Crigler tarafmdan kullamlmi§lardir (1966). 

Bizde yeni doganlarm sanhklarmda fenobarbitalin etkisini ara:;;
brdtk. 

M ateryel ve Metod : Tamamen sthhatli 24 yenidogan ve prematli
rede ara§tlrma yap1ldi. Bunlan poliklinigimize mliracaat eden hasta-
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lardan segerek servisimize yatlrd1k. Bunlar en gok 1-15 giinllik ikterli 
gocuklard1. Muayenelerinde ba§ka hig bir patolojik bulgu yoktu. Do
gum travmas1 olarak ekimoz ve hematomun olmamasma da bilhassa 
dikkat edildi. PrematUre bebekler prematUre merkezine yatmlan be
beklerimizden segildi. 

Kontrol grubunda bulunan bebeklerde de ayni §artlar arand1. 
Yeni doganlardan yatt1g1 ilk giin prematlirelerden 4.cli. giin kan 

almarak bilirubinemi tayin edildi. 
Blitlin vak'alardan ve ebeveynlerinden kan almarak gurup ve Rh 

tayini ayriCa eritrosit ve lokosit say1m1 ve formill lokositer yap1ld1. 
Eritrosit morfolojisine bilhassa dikkat edildi. 

1lk kam ald1ktan sonra hemen normal yeni doganlara 20 Mgr. 
prematlirelere ise 10 Mgr. Luminal Mantoux injektoru ile 4 giin mlid
detle intra mi.iskliler olarak zerk edildi. 

Bundan sorira normal yeni doganlarda 5.ci, prematlirelerde 9.cu 
glin yeniden kan alarak tekrar bilirubinemi tayini yap1ld1. 

Bilirubin hayati kimya laboratuvanm1zda fotometrik metodla 
k1ymetli arkada§lanm1z tarafmdan yap1ld1. 

Gorilldligli gibi vak'alanm1z a§ikar ikterli 15 yeni doganmr. Bun
larm 4 tanesi tam prematUre signleri gosteriyorlar. Ve ag1rhklan 
1600-2200 gr. arasmda. Ya§lar1 ise 4-7 giinlli.ktlir. Yeni doganlarm 
ag1rhklan 2500-3400 gr. ve ya§lan ise 1-15 glinltiktlir. Bilirubinemi
leri total en yliksek % 15,11 Mgr. - en dli§lik % 5,02 Mgr. olarak or 
talama % 9,25 Mgr.d1r. Luminal tatbikinden sonra en yli.ksek % 7,55 
Mgr. ve en dli§i.ik% 1,22 Mgr. ortalama% 4,75 Mgr. bulundugundan, 
ortalama dli§me % 4,54 Mgr.d1r. Bu manah bir dli§me kabul edilme
lidir. (Tablo: 1, 3) 

Kontrol gruplarmda: 3 premature, 6 yenidogan vard1r. Prematli.
reler 1400-2100 gr. ve 4 giinllik, yenidoganlar 2500-3600 gr. ve 3-9 glin
lli.ktli.rler. Bilirubinemileri ise % 15,52 Mgr. - % 3,35 Mgr. ortalama 
% 7,83 Mgr. 5.ci glinde kontrollarmda ise % 14,25 Mgr.- 5,22 Mgr. 
ve ortalama % 8,34 Mgr. bulundu. (Tabla : 2, 3) 

Tedavi kontrol guruplarmda ayn ayn her bebekte bilirubin dli.
§li.§ seviyeleri tespit edilmi§ bunlar tablo halinde gosterilmi§ oldugun
dan Luminal tatbik edilen esas vak'alarm bilirubinlerinde dti.§menin 
% 1,90 Mgr. - % 9,36 Mgr. arasmda oldugu goriillir. Kontrol gurup
larmda ise dli§me c;ok az olmu§, bazllarmda bilakis yli.kselme olmU§-



VAK'ALAR 

SU'a Ya§ Aguhk(Gr.) Bilirubin % Mgr. ldrar Anne karu {)ocuk karu Kan bulgu- Ka~mm lkter Ba~-
Gtin Boy (Cm.) (1) (2) (fa.rk) Ian Qocuk langiCl 

1 15 3100 T. 7,43 4,30- 3,13 Bil:- 0 Rh+ 0 Rh+ Normal 2 2.gtin 
D. 0,75 0,75 Uro:-

50 t 6,68 3,55 Urb:-
I 2 5 3100 T. 8,.19 3,50-4,69 0 Rh+ 0 Rh+ Normal 5 4.gtin 

D. 1,22 - I 
52 1. 6,97 3,50 

I 3 12 3400 T.15 6,54-8,57 Bil:- 0 Rh- A Rh- Normal 5 5.gtin 

I D. - 0,38 Uro:-
50 1.15,11 6,16 Urb:-

I 4 6 2900 T.10,35 5,27- 5,08 A Rh- 0 Rh- Normal 1 1.gtin 
D. 0,75 0,24 I 50 !. 9,60 5,03 

I 5 10 2800 T.10,35 5,02-5,33 Bil:-· A Rh+ A Rh+ Normal 2 3.gtin 
D. 0,52 1,85 Uro:- I 51 1. 9,83 3,17 Urb:-

6 8 3300 T.12,63 7,55-4,08 ABRh+ ABRh+ Normal 7 4.gtin 
D. 1,26 

53 1. 6,29 
7 1 3400 T. 8,19 3,75- 5,44 Normal 5 1.gtin 

D. 0,62 0,30 
51 1. 7,57 3,45 

8 5 3200 T. 5,65 1,22-4,43 Bil: - A Rh+ A Rh + Normal 2 2.gtin 
D. 0,62 - Uro·:-

52 1. 5,35 1,22 Urb:-



Srra Ya!} Agtrhk(Gr.) Bilirubin % Mgr. ldrar Anne karu Qocuk karu Kan buJgu- Ka!;IDCI lkter B~-
Giin Boy (Cm.) (1) (2) (fark) Ian Qocuk langtct 

9 3 22uu T.13,25 6.2~.96 Bil:- A Rh+ A Rh+ Normal 1 2.giin 
D. - Uro:-

47 1.13,25 Urb:-
10 2 2500 T.13,65 5,65- 8,00 ABRh+ ABRh+ Normal 1 2.giin 

D. 1,22 0,15 
49 !.12,43 5,50 

11 7 3400 T.13,65 6,29-9,36 Bil:- 0 Rh- 0 Rh- Normal 4 6.giin 
D. - 1,22 Uro:-

49 1.13,65 5 ,07 Urb:-
12 4 1600 T. 8.19 6.29- 1 .. 90 - A Rh+ A Rh+ Normal 4 3.giin 

D. 0,62 1.85 
40 t. 7,57 4,44 

13 4 1900 T. 5,02 3,89- 1,13 - A Rh+ A Rh+ Normal 1 3.giin 
D. 1,22 1,23 

45 t. 3,80 2,66 
14 7 2100 T.10,14 5,02-5,12 - A Rh+ 0 Rh+ Normal 1 6.giin 

D. 0,62 0,38 
46 t. 9,52 4,64 

15 8 3200 T. 7,55 1,49-6,06 - ORh+ 0 Rh+ Normal 1 3.giin 
D. 0 ,30 0,22 

50 t. 7,25 1,27 

(Tablo : 1) 



Kontrol V ak7 alan 

SU'a Ya§ Ag,rhk(Gr.) Bilirubin % Mgr. ldrar Anne karu (Jocuk karu Kan bulgu- K~IDCl lkter ba~-
Giin Boy (Cm.) (1 ) (2) (fark) Ian (Jocuk }aDglCI 

1 9 2500 T. 6,.73 5,02 1,71 A Rh+ A Rh+ Normal 2 4.gun 
D . 0,80 0,62 

50 t. 5,93 4 ,40 
2 7 2800 T . 6,29 7,65+ 1,36 Bil.- A Rh + ABRh+ Normal 1 3.giin 

D. 0,14 - Uro.--
50 t. 6 ,15 7,65 Urb.-

3 4 3600 T . 3,35 5 ,02 + 1,67 Bil.- 0 Rh+ 0 Rh+ Normal 1 2.giin 
D. - 0,05 Uro.-

51 t. 3,35 4,97 Urb.-

4 14 3200 T .15,52 12,63 2,89 - 0 Rh+ 0 Rh + Normal 1 5 .giin 
D.- 0,75 

49 1.15,52 11,88 
5 4 3200 T . 5,65 6,29+ 0,64 0 Rh+ 0 Rh+ Normal 1 2.giin 

D. 0,09 
52 t. 3,56 6 ,29 

6 3 2300 T .l0,14 14,25+ 4.11 Bil.- - 0 Rh+ Normal 
D. 0 ,38 0,62 Uro.-

44 t. 9 ,76 13,63 Urb.-
7 4 1400 T . 8 ,82 7,98 0 ,84 - A Rh+ 0 Rh+ Normal 3 2.giin 

D. 0,62 0,62 
40 t. 8,20 7,36 

8 4 2100 T. 8 ,19 8,82+ 0,63 - 0 Rh+ 0 Rh+ Normal 5 2.gi.in 
D. 0,38 

46 t. 7,81 8 ,82 
9 4 1600 T . 6,19 5,02 1,17 - 0 Rh+ 0 Rh + Normal 3 5.giin 

D.- 0,09 
9 4 44 :i:. 6,19 4,93 

(Tablo : 2) 
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Bilirubinemi ortalamalanmn kar§~la§t~rr.~malan 

Vak'alar Ba§langi!;l Be§inci giin Ortalama dti§me veya yiikselme 
ortalamalan ortalamalan miktarlan 

15 tedavi 
vak'ast % 9,29 Mgr. % 4,.75 Mgr. % 4,54 Mgr. 

9 kontrol 
vak'as1 % 7,83 Mgr. %8,34 Mgr. % + 0,51 Mgr. 

(Tablo : 3) 

Vak'alann tart~lanna gore bilirubinlerinde dU§me veya yiikselme 

Tedavili Kontrol 

Tartt(gr.) Vak'aNo. Bilirubinemi Vak'aNo. Bilirubinemi ( % Mgr.) 
(% Mgr.) 

3600 3 + 1.67 
3400 3 8.57 

7 5.44 
11 9.36 

3300 6 4.08 
3200 8 4.43 5 + 0.64 

15 6.06 
1 3.13 

3100 2 4.69 
2900 4 5.05 
2800 5 5.33 2 + 1.36 
2500 10 8.00 1 1.71 

4 2.89 
2300 6 + 4.11 
2200 
2100 14 5.12 8 + 0.63 
1900 13 1.13 
1600 12 1.90 9 1.17 
1400 7 0.84 

(Tablo : 4) 
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tur. Kilolar1 2500 gr.'m altmda kalan buti.i.n vak'alarda Luminal tat
bikati yap1lsm veya yap1lmasm bilirubinemide di.i§me c:;ok az olm~
tur. Luminal verilmiyenlerde ise bilakis yiikselme olmu§tur. 

Buna mukabil kilolan normal hudutlara eri~enlerde luminal tat
bikati bariz bir hipobilirubinemiyan etki gostermi~tir. (Tablo: 4) i 

Kontrol vak'alannnzda bilirubinemi genellikle yUksek kalrri1~ 
dti§me gosterenler c:;ok s1mrh kalmi~lardir. 

Bu bulgular1m1z fenobarbitalin Remmer (1958) ve Jonney (1960) 
in enzim husule getirici oldugu fikrine ve Conney (1967) in glukronik 
transferaz dahil birc:;ok hepatik enzimlerin mikrozomal sentezini art
tJrdigi iddiasm1 teyit eder. Aynca Cotz ve Yaffe'nin (1968) hayvan
larda tespit ettikleri bilirubin ekskresyonuna ve safra ak1mma olum
lu etkisi oldugu fikrini de dogrular. !mmatlire hayvanlarda daha ba
riz etki yaptJ~ fikrini ise teyit etmemektedir. 

Dr. Cunz ve arkada§lan (1966) fenobarbital tatbik ettikleri hay
van karacigerlerinin ag1rhgmda % 20-30 bir artma tespit ettiler. 

Dr. Remer (1968) ise Elektromikroskop ile endoplasmik retikli
lumun dtiz zarlarmm onemli bir bliylime gosterdigini tespit etmi§tir. 
Kreek ve Sleisenger (1968) ise Fenobarbital tatbiki ile 12-36 saat ic:;in
de glukronil transferaz noksam iki adilltte hipobilirubinemi tesbit et
mi§lerdir. 

Bu ara~hrmalarda gosteriyor ki: Fenobarbital glukronil transfe
raz seviyesini ylikselterek, bilirubinin konjuge bilirubin (Bilirubin 
glukronil) halinde biosentezini aktive eder. 

Rambear, Thomson ve Wiliams, Trolle, Maurer (1968) kontrollli 
olarak yaphklan deneylerde gebeligi.n 32.ci haftasmdan itibaren ya
pilan Fenobarbital tedavilerinin de yeni dogan sar1hgmda etkili ol
dugunu tespit ettiler. 

Trolle ve diger ara§tmcllar Fenobarbital'in kotu bir yan etkisi 
olmadigmi. iddia ederler. Bizde de ayni sonuc:; almmi§tlr. Y almz 2 pre
matUre bebegimizde luminalin ipnotik tesiri dikkatimizi c:;ekti. Ara§
tirmamizm 5. glini.i.nde uyuklama ve mama almama gibi bir hal gor
dlikse de 24 saat sonra bu halde kayboldu. AyriCa lie:; prematlirede lu
minal zerkleri sliresince (Rectal ate§ 35-35,5 C0 ) hipotermi vard1. Bu
na mukabil normal slit c:;ocuklannda 15-30 gtin sonra yapllan kontrol
larmda da her§ey normal bulunmll§tur. Rambaer, Thompsen ve Wil
liams da normal slit c:;ocuklarmda ayni sonucu alnn§lard1r. 

Bu olumlu sonuc:;larm yanmda Cunningham ve Peters oral yoldan 
fenobarbitalin Hipobilirubinemiyan etkisi olmad1gm1 iddia eden olum
suz ara~tlrmalar1 oldugunu kaydederler. Biz bu yolu denemedik. 
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SonU-9 

1- Yeni dogan hiperbilirubinemilerinde Luminal tatbikatmdan 
a§ikar ve h1zh bir hipobilirubinemiyan etki saglamr. 

2 - Hipobilirubinemiyan etki gocugun normal dogum kilosun~ 
da veya yak1m da almas1 halinde daha h1zll ve a§ikar olur. 

3 - Prematlirelerde bu etki daha azd1r. 
4- Yan etkisi azd1r. tlaCI kesmekle bu etki de zail olur. 

Ozet 

Yeni doganlarm% 70'inde goriilen hayatm 5-7 ci gtinlerinde ka~
bolan sanhklarda Luminal tatbikab olumlu sonuglar vermektedir. 
Bu etki deneysel olarak karaciger hi.icrelerinin mikrozomlarm1 stimi.i
le etmek suretiyle glukronil transferaz dahil birgok hepatik mikrozo
mal enzimlerin sentezini artbrmak suretiyle olmaktad1r. 

Denemelerimizi servisimize yabrdigimiz, bariz ikterli diger hi
perbilirubinemik hastahklan bulunm1yan, tam s1hhatli 24 yenidogan 
i.izerinde yapbk. 15 vak'aya Fenobarbital tatbik ettik, 9 vak'aYl da 
kontrol igin kulland1k. 

Fenobarbital yapllan 15 vak'arun Bilirubinemisi ortalama% 9,29 
mgr. iken tatbikattan sonra% 4,75 mgr.'a di.i§erek manah % 4,54 mgr. 
hk bir fark kaydedilmi§tir. 

Kontrol guruplarmda ise 9 vak'anm birinci bilirubinemi seviye
leri ortalama% 7,83 mgr. iken ikinci olarak yapllan tayinlerde % 8,34 
mgr. bulunmU§tur. 

Tatbikatm sonucu Fenobarbitalin fizyolojik hiperbilirubinemi
lerde etkili oldugu ag1k olarak goriilmektedir. 

Summary 

The effect of phenobarbital on the bilirubin levels of the cases of 
icterus neonatorum has been studied by the authors. 
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