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Zamaninda doganlarin ortalama olarak % 60-70'inde neonatal
ikter goriiliir. Hayatin ilk iki ve ligiincii giinii goriiliip 5-7. giinlerinde
kaybolan bu iktere «Fizyolojik sariliks da denir ve dogumdan sonra
husule gelen fazla eritrosit yikimi, karacigerdeki glukronil transfe-
raz enzimi eksikligi veya hepatik hiicrelerden bilirubin ifrazinin azli-
&1 sebep olarak bilinir. Buradaki ii¢ sebep ayr1 ayr1 veya birlikte rol
oynar. Hastalik mutad olarak belli belirsiz gecigtirilirsede, nadiren
uzun siire yiiksek bilirubinemi ile devam eder. Irreverzibl komplikas-
yonlara da sebep olabilir.

Hemoglobini bilirubine doniistliren metabolizma olaylar: olduk-
ca acikliga kavugsmustur. Bu bir sira metabolik olaylardan sonra kan-
da yiikselen bilirubin karaciger hiicreleri tarafindan safraya itrah edi-
lir. Hepatositler aktif bir rol oynayarak pigmenti plazmadan ayirirlar.
Karaciger hiicreleri solubl olmiyan bu pigmenti glukronik asitle bir-
lestirerek bilirubin glukronat yapisinda solubl hale getirirler. Bu olay
hepatositlerin endoplazmik retikulumlarinda yapilan glukronik trans-
feraz enzimi ile katalize edilir.

Yeni doganlarda bu enzim ya ¢ok az veya inaktiftir. Eger herhan-
g1 bir sebeple bilirubin ¢ok artar veya enzimin faaliyeti azaltilir yahut
bloke edilirse sarilik ortaya cikar. Komplikasyonlar da yapmasi muh-
temel olan yiiksek bilirubinemili durumlarda hipobilirubinemiyan et-
kili baz1 maddelerden s6z edilmistir. Neonatal bilirubineminin tedavi-
si icin Uridil difosfat glikoz U.D.P.G. Careddu ve Marini, Dietilniko-
tinamid (Coramin) Verini ve arkadaslar1 ve Fenobarbital Yaffe ve
arkadaglar: ile Gold ve Crigler tarafindan kullanilmiglardir (1966).

Bizde yeni doganlarin sarihklarinda fenobarbitalin etkisini aras-
tirdik.

Materyel ve Metod : Tamamen sihhatli 24 yenidogan ve prematii-
rede arastirma yapildi. Bunlar: poliklinigimize miiracaat eden hasta-

(*) Sisli Cocuk Hastanesi Siit Cocugu Servisi caligmalarindan.
Hastane ilmi toplantisinda 2/6/1973 glinii teblig edilmistir,
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lardan segerek servisimize yatirdik. Bunlar en ¢ok 1-15 giinliik ikterli
cocuklardi. Muayenelerinde bagka hig bir patolojik bulgu yoktu. Do-
gum travmasi olarak ekimoz ve hematomun olmamasina da bilhassa
dikkat edildi. Prematiire bebekler prematiire merkezine yatirilan be-
beklerimizden secildi.

Kontrol grubunda bulunan bebeklerde de ayni sartlar arandi.

Yeni doganlardan yattig: ilk giin prematiirelerden 4.cii giin kan
almarak bilirubinemi tayin edildi.

Biitiin vak’alardan ve ebeveynlerinden kan alinarak gurup ve Rh
tayini ayrica eritrosit ve 16kosit sayimi ve formiil 16kositer yapildi.
Eritrosit morfolojisine bilhassa dikkat edildi.

Ik kam aldiktan sonra hemen normal yeni doganlara 20 Mgr.
prematiirelere ise 10 Mgr. Luminal Mantoux injektoru ile 4 giin miid-
detle intra miiskiiler olarak zerk edildi.

Bundan sonra normal yeni doganlarda 5.ci, prematiirelerde 9.cu
giin yeniden kan alarak tekrar bilirubinemi tayini yapildi.

Bilirubin hayati kimya ldboratuvarimizda fotometrik metodla
kiymetli arkadaslarimiz tarafindan yapildi.

Tartisma

Goriildiigii gibi vak’alarimiz agikér ikterli 15 yeni dogandir. Bun-
larin 4 tanesi tam prematiire signleri gGsteriyorlar. Ve agirhiklar
1600-2200 gr. arasinda. Yaglar ise 4-7 giinliiktiir. Yeni doganlarin
agirliklar: 2500-3400 gr. ve yasglar: ise 1-15 giinlitktiir. Bilirubinemi-
leri total en yiiksek % 15,11 Mgr. — en diisitk % 5,02 Mgr. olarak or-
talama % 9,25 Mgr.dir. Luminal tatbikinden sonra en yiiksek % 7,55
Mgr. ve en diisitk % 1,22 Mgr. ortalama % 4,75 Mgr. bulundugundar,
ortalama diisme % 4,54 Mgr.dir. Bu manali bir diisme kabul edilme-
lidir. (Tablo: 1, 3)

Kontrol gruplarinda: 3 prematiire, 6 yenidogan vardir. Prematii-
reler 1400-2100 gr. ve 4 giinliik, yenidoganlar 2500-3600 gr. ve 3-9 giin-
liikktiirler. Bilirubinemileri ise % 15,52 Mgr. — % 3,35 Mgr. ortalama
% 7,83 Mgr. 5.ci giinde kontrollarinda ise % 14,25 Mgr. — 5,22 Mgr.
ve ortalama 9% 8,34 Mgr. bulundu. (Tablo: 2, 3)

Tedavi kontrol guruplarinda ayr1 ayri her bebekte bilirubin dii-
siis seviyeleri tespit edilmis bunlar tablo halinde gdsterilmis oldugun-
dan Luminal tatbik edilen esas vak’alarin bilirubinlerinde diismenin
% 1,90 Mgr. — % 9,36 Mgr. arasinda oldugu goriiliir. Kontrol gurup-
larinda ise diisme cok az olmus, bazilarinda bilikis yiikkselme olmus-
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Sira Yas Agirhk(Gr.) Bilirubin %  Mgr. Idrar Anne kami Cocuk kami Kan bulgu- Kaciner Ikter Bas-

Giin Boy (Cm.) 1) (2) (fark) lar Cocuk langica
9 3 2204 T.13,25 6,29-—6,96 Bil:— A Rh+} A Rh-} Normal 1 2.giin
D — Uro:—
47 1.13,25 Urb:—
10 2 2500 T.13,656 5,65—8,00 AB Rh+ AB Rh-+ Normal 1 2.glin
D. 122 0,15
49 112,43 5,50
11  § 3400 T.13,65 6,29—9,36 Bil:— O Rh— O Rh— Normal 4 6.gilin
D, — 1,22 Uro:—
49 i.13,65 5,07 Urb:—
12 4 1600 T. 819 6.290—1.90 - A Rh+ A Rh-}+ Normal 4 3.giin
D. 0,62 1.85 -
40 1. 7,57 4,44
13 4 1900 T. 5,02 3,89—1,13 —_ A Rh+ A Rh+ Normal : § 3.giin
D. 1,22 1,23
45 I 380 2,66
14 g 2100 T.10,14 5,02—5,12 — A Rh+ O Rh+ Normal 5 3 6.glin
—_— D. 0,62 0,38
46 1. 9,52 4,64
15 8 3200 T. 7,65 1,49—6,06 — ORh+ O Rh+ Normal 1 3.glin
—_— D. 0,30 0,22
50 1 725 1,27

(Tablo : 1)
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Bilirubinemi ortalamalarimin karsilastirilmalar:

Vak’alar Baslangig Besinci giin Ortalama diisme veya yiikselme
ortalamalan ortalamalari miktarlarn
15 tedavi
vak’asi % 9,29 Mgr. % 4,75 Mgr. % 4,54 Mgr.
9 kontrol
vak'asi % 7,83 Mgr. % 8,34 Mgr. % +0,561 Mgr,
(Tablo : 3)

Vak’alarm tartilarima gére bilirubinlerinde diigme veya yiikselme

Tedavili Kontrol
Tarti(gr.) Vak’a No. Bilirabinemi  Vak’a No. Bilirubinemi (2 Mgr.)
(% Mgr.)
3600 — . 3 + 1.67
3400 3 8.57 e —
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 1 171
4 2.89
2300 - — 6 + 411
2200 — — — —
2100 14 5.12 8 + 0.63
1900 13 1.13 -— —
1600 12 1.90 9 137
1400 — — 7 0.84

(Tablo : })
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tur. Kilolar1 2500 gr.in altinda kalan biitiin vak’alarda Luminal tat-
bikat1 yapilsm veya yapilmasin bilirubinemide diisme ¢ok az olmus-
tur. Luminal verilmiyenlerde ise bildkis yiikselme olmustur.

Buna mukabil kilolar: normal hudutlara erisenlerde luminal tat-
bikat1 bariz bir hipobilirubinemiyan etki gostermigtir. (Tablo: 4) ,

Kontrol vak’alarimizda bilirubinemi genellikle yiiksek kalmig
diisme gosterenler ¢ok sinirli kalmisglardir.

Bu bulgularimiz fenobarbitalin Remmer (1958) ve Jonney (1960)
in enzim husule getirici oldugu fikrine ve Conney (1967)in glukronik
transferaz dahil birgok hepatik enzimlerin mikrozomal sentezini ari-
tirdig1 iddiasini teyit eder. Ayrica Cotz ve Yaffe'nin (1968) hayvan-
larda tespit ettikleri bilirubin ekskresyonuna ve safra akimina olum-
lu etkisi oldugu fikrini de dogrular. Immatiire hayvanlarda daha ba-
riz etki yaptig1 fikrini ise teyit etmemektedir.

Dr. Cunz ve arkadaglar: (1966) fenobarbital tatbik ettikleri hay-
van karacigerlerinin agirliginda % 20-30 bir artma tespit ettiler.

Dr. Remer (1968) ise Elektromikroskop ile endoplasmik retikii-
lumun diiz zarlarinin 6nemli bir bilylime gosterdigini tespit etmistir.
Kreek ve Sleisenger (1968) ise Fencobarbital tatbiki ile 12-36 saat icin-
de glukronil transferaz noksani iki adiiltte hipobilirubinemi tesbit et-
miglerdir.

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

Rambear, Thomson ve Wiliams, Trolle, Maurer (1968) kontrollii
olarak yaptiklar1 deneylerde gebeligin 32.ci haftasindan itibaren ya-
pilan Fenobarbital tedavilerinin de yeni dogan sariliginda etkili ol-
dugunu tespit ettiler.

Trolle ve diger arastiricilar Fenobarbital’in kétii bir yan etkisi
olmadigini iddia ederler. Bizde de ayni sonu¢ alinmigtir. Yalniz 2 pre-
matiire bebegimizde luminalin ipnotik tesiri dikkatimizi cekti. Aras-
tirmamizin 5. giiniinde uyuklama ve mama almama gibi bir hal gér-
ditkse de 24 saat sonra bu halde kayboldu. Ayrica iic prematiirede lu-
minal zerkleri siiresince (Rectal ates 35-35,5 C°) hipotermi vardi. Bu-
na mukabil normal siit ¢cocuklarinda 15-30 giin sonra yapilan kontrol-
larinda da hersey normal bulunmustur. Rambaer, Thompsen ve Wil-
liams da normal siit cocuklarinda ayni sonucu almiglardir.

Bu olumlu sonuglarin yaninda Cunningham ve Peters oral yoldan
fenobarbitalin Hipobilirubinemiyan etkisi olmadigini iddia eden olum-
suz aragtirmalar1 oldugunu kaydederler. Biz bu yolu denemedik.
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Sonug

1 — Yeni dogan hiperbilirubinemilerinde Luminal tatbikatindan
asikar ve hizli bir hipobilirubinemiyan etki saglanir.

2 — Hipobilirubinemiyan etki ¢ocugun normal dogum kilosun-
da veya yakim da almas: halinde daha hizli ve agikar olur.

3 — Prematiirelerde bu etki daha azdir.

4 — Yan etkisi azdir. Ildc1 kesmekle bu etki de zail olur.

Ozet

Yeni doganlarin % 70’inde goriilen hayatin 5-7 ci giinlerinde kay-
bolan sarihklarda Luminal tatbikat:i olumlu sonuclar vermektedir.
Bu etki deneysel olarak karaciger hiicrelerinin mikrozomlarini stimii-
le etmek suretiyle glukronil transferaz dahil bircok hepatik mikrozo-
mal enzimlerin sentezini arttirmak suretiyle olmaktadir.

Denemelerimizi servisimize yatirdigimiz, bariz ikterli diger hi-
perbilirubinemik hastaliklar: bulunmiyan, tam sthhatli 24 yenidogan
izerinde yaptik. 15 vak’aya Fenobarbital tatbik ettik, 9 vak’ay1 da
kontrol i¢in kullandik.

Fenobarbital yapilan 15 vak’anin Bilirubinemisi ortalama % 9,29
mgr. iken tatbikattan sonra % 4,75 mgr.’a diiserek manali % 4,54 mgr.
lik bir fark kaydedilmigtir.

Kontrol guruplarinda ise 9 vak’anin birinci bilirubinemi seviye-
leri ortalama % 7,83 mgr. iken ikinci olarak yapilan tayinlerde % 8,34
mgr. bulunmustur.

Tatbikatin sonucu Fenobarbitalin fizyolojik hiperbilirubinemi-
lerde etkili oldugu acik 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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