NiKETHAMID'IN PREMATURELERDE HiPERBILIRUBINEMI
UZERINE TESIRI

Dr. Cahit Benderli(*)

Biliriibin-ansefalopatinin arzettigi biiyiik 6nem gtz oniine alina-
rak, yeni dogan ve prematiirelerde hiperbiliriibinemi hususunda ge-
nig arastirmalar yapilmistir. Bugiin de daimi sekeller birakabilmesi
dolayisiyle genis aragtirmalarin hedefi durumunu muhafaza etmek-
tedir. Rh inkompatibilitesi sebebiyle husule gelen Morbus hemoliticus
neonatorum etyolojisi aydinlanmis oldugundan, arastirmalar inkom-
patibilite olmadan husule gelen ve Gzellikle prematiirelerde goriilen
hiperbiliriibineminin patojenezini aydinlatmaya yoénelmistir. Kanda
direkt denilen biliriibini, biliriibin glukuronid olarak idantifiye ettik-
ten sonra aragtirmalar yeni bir istikamet almistir. Bu suretle de non
hemolitic yeni dogan ve prematiire ikterlerinde etyoloji ve patojenez
oldukca aydinhga kavusturulabilmis ve ancak bundan sonradir ki
bir kernikterusa sebep olabilecek bir hiperbiliriibineminin zuhurunu
onlemek maksadiyle cesitli maddeler profilaktik olarak uygulanmig-
tir. Bizde, son senelerde caligmalara konu olan Nikethamid’in hiper-
biliriibinemi iizerine etkisini prematiirelerde inceledik ve elde ettigi-
miz sonuglar1 sunuyoruz.

Fotal hayatta eritrosit yikimi ile ortaya ¢ikan biliriibin, plasen.
ta yolu ile annenin kan dolagimina gegerek anne karacigerinde konjii-
ge hale gelir ve 1trah edilir. Bu eliminasyon yolu Schmidt tarafindan
kobay deneyleriyle gésterilmistir. Plasenta selektif olarak fotiisden,
sadece non-konjuge biliribini anne dolagimina gecirir. Fétus karaci-
gerinde biliriibinin konjugasyonu icin gerekli enzim sistemi inaktif-
dir. (Brwn, Grodsky). Dogumdan sonra, biliriibin konjugasyonu igin
gerekli enzimler siiratle a<tif hale gelmeye baslar.

Tecriibeler gostermistir ki biliriibin, glukuronik asitle esas iti-
bariyle karacigerde birlesmektedir. Fare fotuslarinin ve yeni dogan
farelerin karacigeri, glukuronid birlesmesini gerceklestirmeye muk-
tedir degildir.

(*) Sisli Cocuk Hastanesi Cocuk Servisi Sef Muavini.
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Yeni doganlarda, ozellikle prematiirelerde, biliriibinin glukuro-
nik asitle glucuronyl-transferase enzimi muvacehesinde konjugasyo-
nu, daha sonraki caglara nazaran yavas olmaktadir. Bunun sebebi:

1. Karacigerde bu enzimin aktivitesinin az olmasi,

2. Karaciger hiicresinde glukuronize olan biliriibinin safraya ge-
cisindeki yavaglama.

3. Artan eritrosit yikimi sebebiyle biliriibin husuliiniin artmasi-
dir. Fakat eskidenberi hiperbiliritbinemi sebebi olarak kabul edilen,
artan hemoliz ve fazla biliriibin aciga cikmasi, biliriibin eliminasyo-
nunun azalmasi yaninda ikinci derecede miitalaa edilmektedir. Bu zik-
redilen sebeplerle ilk haftada serum biliriibin seviyesi yiikselir.

Bilindigi gibi, biliriibin tegekkiilii kemik iligi ve dalagin retikii-
loendotelial hiicrelerinde olmaktadir. Retikiiloendotelial sistemde ser-
best hale gecen biliriibinin, karacigere nakli esnasinda, biiyitk kismi
albiimin tarafindan absorbe edilir ve zararsiz hale getirilir. Bu pro-
teine bagh biliriibin, kafein veya alkolle muameleden sonra Hyman
van den Bergh reaksiyonu veren indirekt biliriibindir. Fakat serum
proteininin biliriibin baglama kapasitesi de sinirlidir. Kernikterus te-
sekkiiliinde plazma albiimininin biliriibin baglama kapasitesi, kan bi-
liriibin konsantrasyonundan daha biiyiik ehemmiyet tagir. Bu sebeple
albiiminin, mesela ildclarla, doymus hale gelmesi tehlike yaratir.

Kernikterus bakimindan kan biliriibin seviyesinin kritik hududu
prematiirelerde % 15-16, yenidoganlarda ise % 18-20 mgr.dir.

Baz ilaglar bilirtibin transport bozukluguna sebep olarak ker-
nikterus'un, kritik biliriibin seviyesinin altinda bile husuliine sebep
olabilirler. Novobiocin ve K-vitamini, glukuronyl-transferase enzimi-
nin aktivitesini azaltarak serum biliriibin konsantrasyonunu artirir-
lar. Sulfisoxazol, Sulfathiazol gibi sulfamidler, Salicylate ve Caffein-
Natrium-Benzoate biliriibini albiiminden ayirir ve serum biliriibin se-
viyesi diiger. Fakat biliriibinin dokuya itilmesiyle kernikterus tehli-
kesi artar.

Yeni dogan, ozellikle prematiirelerde diglukuronid yapimi, glu-
curonyltransferase enzimi eksikligi neticesi noksandir. Burada glucu-
ronyltransferase eksikligi yaninda, glukuronid tegkilinde rolii olan
UDP-glukuronik asit noksam da vardir. Ayrica UDPG-dehydrogenase
aktivitesi de azalmistir.
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Normal yenidoganda biliriibin seviyesi genellikle dogumdan 5.
giine kadar yiikselir ve sonra tedricen diiserek takriben 14. giinde nor-
mal degere iner. Permatiirelerde ise kan biliriibin seviyesi, yeni do-
gandan 1-2 mgr. daha yiiksek bulunur.

Materyel ve Metod

Vak’alarimiz, dogum kilosu 1300 ile 2000 gr. arasinda degisen
prematiirelerdir. Nikhetamid verilen grupta incelenen vak’a adedi 10
dur. Kontrol grubunda ise agirhklar: 1500 ile 1800 gr. arasinda degi-
sen 4 vak’a incelemeye tabi tutulmustur. Nikhetamid grubundan 1 ve
kontrol grubundan 1 olmak iizere 2 vak’a kaybedildiginden ikinei bi-
liriibin tayini yapilamamig ve bu vak’alarin incelenmesi tamamlana-
mamigtir.

Prematiirelerin agirhik tablosu

Dogum kilosu 1000—1500 1500—2000
Niketamid grubu 3 T
Kontrol grubu — 4

Vak’alarin hi¢ birinde Rh inkompatibilitesi, kanama temayiilii,
cephal hematom tespit edilmemig, K-vitamini ve Cafein Lobelin gibi
analeptikler tatbik edilmemistir. Kontrol vak’alar: disinda kalan pre-
matiirelere 1. giinden 6. giine kadar 3 saatlik aralarla 60 mgr./kg./die
Nikethamid «Coramin» agizdan verilmistir. Kontrol grubu vak’alari-
na ise ila¢ verilmemis, her iki grup vak’alarinda 1. ve 6. giinlerde to-
tal, direkt, indirekt biliriibin tayini yapilarak Nikethamid ve kontrol
grubunda bulunan degerler mukayese edilmistir.

Tablo: 1

Biliriibin tayini, laboratuarimizda mikro metotla yapilamadigin-
dan ve prematiirelerde her defasinda 3-4 cc. kan almak, hem teknik
hem de cocugun saghgi bakimindan giiclitk arzettiginden, daha biiyiik
sayida materyelle calismak miimkiin olamamistir. Gene ayni sebepler-
le 2. ve 4. giinlerde serum biliriibin seviyesi tayininden vazgectik. Zi-
ra 6. giin, serum biliriibin seviyesinin maksimuma erigsmesi gereken
zamandir. Tki grubun mukayese ve degerlendirmesinde onemli olan
husus da budur.
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Diskiisyon

Careddu tarafindan yapilan hayvan tecriibeleri, Nikethamid’in
karacigerde ekskresyon ve glukuronizasyonu artirdigini gostermis-
tir. '

Glucuronyltransferase'in Nikethamid ile stimiilasyonu, diger ba-
z1 ilaclarla goriilen enzim indiiksiyonu geklinde kabul edilmelidir. Bu-
na gore, Nikethamid glucuronyltransferase’is, mikrosomal enzim ola-
rak, stimiile ediyor goriisii hakimdir. Karaciger hiicrelerinde endop-
lazmatik retikulum artis: bunun morfolojik ifadesidir.

Schroter'in hayvan tecriibelerine gore ise, biliriibin glukuronizas-
yonunda esas faktor, glucuronyltransferase aktivitesinin azligindan
ziyade karaciger hiicre permeabilitesidir. Kan dolagimi iizerinde ana-
leptik tesiri olan Nikethamid ile karaciger perfiizyonunda bir diizel-
me olur. Karaciger hiicresinin biliriibin i¢cin permeabilitesinin stabili-
ze edilmesi bu yolla miimkiindiir ve Nikethamid tesiri de bdyle tasav-
vur edilebilir.

Prematiirelerde La Cauza'nin arastirmalarina gore, Nikethamid
verildikten sonra 3. -5. -T. giinlerde total biliriibin seviyeleri diigiik
bulunmustur. Non conjuge biliriibin 5. -7. giinlerde azalmistir. Ayni
otoriin yeni doganlarda yaptigi aragtirmalarda, serum biliriibin sevi-
yesi lizerine bir tesir goriilmemistir.

Kintzel ve Hinkel'in arastirmalar ise, Nikethamid'in sadece pre-
matiirelerin hiperbiliriibinemisi {izerine miiessir oldugunu géstermis-
tir. Fakat serum biliriibin seviyesinin diigiisii ancak 6. giinde bariz
olarak goriilmektedir.

Bizim materyelimizde vak’alar, dogumu miiteakip miiracaat eden
prematiirelerdir. Daha once de zikredildigi gibi, gerek Nikethamid
verilmig olan gerekse kontrol vak’alarinin hic birinde bir Rh inkom-
patibilitesi ve ailevi bir kan hastalig: tespit edilememisgtir. Niketha-
mid verdigimiz prematiirelerde ilica tahammiilsiizlik ve yan tesir
miisahade etmedik. Prematiirelerin agirliklary 1300 gr. ile 2050 gr.
arasinda degismekte idi. Vak’alarimizda serum biliriibini 3 vak’a ha-
ri¢ sadece indirekt biliriibinden ibaretti. Bu 3 vak'ada da direkt bi-
liriibin seviyeleri ¢ok diisiiktii (Tablo 1).




Adr, prot. No.
M.C. 6037/48
S.C. 6027/52
Y.S. 6695/53
N.K. 7080/56
M.U. 7534/63
CA. 8122/T1
AA. 9840/86
C.C. 9903/87
D.A. 11000/94
N.A. 6102/49
E.A. 17252/59
U.  10626/93
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Tablo 1

Nikethamid verilen vak’alar

Agirhk Biliriibin L giin

1550 Total % 5,77
Direkt % —
Indirekt % 5,77

1450 Total % 3,75
Direkt —
Indirekt % 3,75

1600 Total % 6,79
Direkt % —
Indirekt % 6,79

1300 Total % 4,25
Direkt —
Indirekt % 4,25

1700 Total % 8,19
Direkt %—
Indirekt % 8,19

2050 Total % 4,70
Direkt %—
Indirekt % 4,70

1880 Total % 3,50
Direkt %—
Indirekt % 3,50

1800 Total % 4,25
Direkt %—
Indirekt % 4,25

1700 Total % 4,76
Direkt %—
Indirekt % 4,76

Kontr01 Vak’alar:

1500 Total % 5,77
Direkt %—
Indirekt % 5,77

1700 Total % 3,75
Direkt % 0,62
Indirekt % 3,13

1800 Total % 2,94
Direkt % —
Indirekt % 2,94

Biliriibin 6. giin

Total % 1,49
Direkt —
Indirekt % 1,49
Total % 2,48
Direkt % 0,52
Indirekt % 1,96
Total % 2,99
Direkt % 0,09
Indirekt % 2,90
Total % 3,75
Direkt %—
Indirekt % 3,75
Total % 6,29
Direkt %—
Indirekt % 6,29
Total % 4,13
Direkt %—
Indirekt % 4,13
Total % 2,48
Direkt %—
Indirekt 9% 2,48
Total % 0,62
Direkt %—
indirekt % 0,62
Total % 4,48
Direkt %—
Indirekt % 4,48

Total % 2,99
Direkt %—
Indirekt % 2,99
Total % 5,02
Direkt %—
Indirekt % 5,02
Total % 5,13
Direkt %—
Indirekt % 5,13
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Nikethamid grubunda, ilk giin tayinde ortalama biliriibin sevi-
yesi: % 5,29 mgr. 6. giin tayinde: % 2,96 mgr., kontrol grubunda ilk
giin tayinde ortalama deger: % 4,15 mgr., 6. giin tayinde ise: % 4,38
bulundu. Nikethamid verilen vak’alarda biliriibin seviyesinde orta-
lama, diisiis: % 2,33 mgr., kontrol grubunda ortalama yiikselis: % 0,23
mgr. olarak tespit edildi.

Tablo 11
Vak’alar 1. giin 6. giin ortalama diigiis
ortalama  ortalama  ve yiikselis
miktarlar
Tedavi
grubu 529 mgr. 2,96 mgr. 0,23 mgr.
9 vak'a
Kontrol
grubu 415 mgr. 4,38 mgr. 2,33 mgr.
3 vak'a

Bizim materyelimizde, Nikethamid verilen prematiirelerin hi¢ bi-
rinde, 5 giin Coramin verildikten sonra 6. giin tayin edilen biliriibin
seviyeleri, baslangic degerlerine gore yiiksek bulunmamig, az veya
cok diisiis kaydetmistir,

Sekil: I

Buna mukabil 3 kontrol vak’asinin sadece birinde diigiis kayde-
dilmis, diger 2 vak'ada baglangic degerlerine gore 6. giinde tespit edi-
len serum biliriibin seviyelerinde bariz yiikselmeler miigahade edil-
mistir.

Netice olarak, Nikethamid verilen vak’alarda, serum biliriibin
seviyesi diisiisii, kontrol grubuna nazaran daha erken ve daha siir’atli
olmaktadir.

Hiperbiliriibineminin korkulan neticesi olan biliriibin ansefalopa-
tisi profilaksisinde esas olan, kandaki biliriibin seviyesinn ¢ok yiik-
selmesine mani olmak ve bu suretle dokuya gecigini dnlemektir. Bu
maksatla Nikethamid ve Phenobarbital disinda muhtelif metotlar de-
nenmistir. Glukuronik asit, Glukoz, Corticosteroid, Saccharolacton,
sualandirma, Aminophenol, Kolloid (PVP), Albiimin, Carbo medici-
nalis gibi.
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Glukoz % 5 soliisyonu verilmek suretiyle elde edildigi ifade edi-
len miisait neticenin, glukoza degil mayi faktoriine ait oldugu kanaa-
t1 vardir (Hartmann).

Bazi otorler, sualandirmanin hiperbiliriibinemide iyi tesir ettigi-
ni soylemekte (Cremer) diger bir kisim otodrler ise, biliriibinin oksi-
dasyon mahsulii biliverdinin de biliriibin kadar hiicreye toksik tesir
edecegi gerekgesi ile bu metodun kullamlabilir bir yol olmadig1 gorii-
siindedirler.

Bilindigi gibi, sadece albiimine baglh olmayan biliriibin hiicre ici-
ne girebilir. Bu noktadan hareket ederek human albiimin verilmek
suretiyle biliriibin baglama kapasitesinin, 6zellikle bariz hipoproteine-
mi mevecut olan hallerde, artirilmasiyle kernikterus tehlikesinin azal-
tilacagi diisiiniilmiistiir. Yapilan hayvan tecriibeleri bu diisiiniisiin
dogrulugunu gostermistir.

Son senelerde yapilan tecriibelerin 1g181 altinda denebilir ki, bu
konuda en miiessir yol, mikrosomal karaciger enzimlerinin ilaclarla
stimiile edilmesi ve bu suretle kan biliriibin seviyesinin diisiiriilmesi-
dir. Bu maksatla kullanilan Nikethamid'in gayet iyi tolere edilmesi
sebebiyle enzim indiiktorii olarak kullanilmasi bilhassa tavsiye edil-
mektedir.

Yukarida bahsedilen metotla hiperbiliriibinemiye mani olmak
miimkiin olmasa dahi bugiin biz, biliriibin miktar: kritik seviyeyi bul-
madan onu elimine etmek imké&nina sahibiz. Tabiidir ki en miiessir
ve nihai metot ex sanguino transfusiondur.

Sonug

Prematiirelerin hiperbiliriibinemisinde, serum biliriibin seviyesi-
nin diisiirtilmesi i¢in verilen Nikethamid’in hi¢ bir yan tesiri miisaha-
de edilmemistir.

Nikethamid verdigimiz biitiin vak’alarda istisnasiz serum bilirii-
bin seviyesinde diisiis tespit edilmigtir. Kontrol vak'alarinda ise co-
gunlukla bir yiikselis vardir.

Bu calismamizda buldugumuz neticeler, literatiirde ayni konuda
yapilan calismalarin neticelerine uymaktadir.

Tartigsma : Dr. I. Kayabas

1 — Anne siitii kontrollerde ve hastalarda verilmismi idi?
2 — Corticosteroid ile mukayesesi?
3 — Ictér prolongé de denediniz mi?
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1 — Gerek nikethamid verdigimiz prematiireler, gerekse pheno-
parbital kullandigimiz prematiire ve yeni doganlar ve kontrol vak’a-
lar klinigimizde yatanlardan secildiginden hig¢ birinde anne siitii ve-
rilmemistir. :

2 — Baz otorler, yenidoganlarda giinde 10 mgr. Corticosteroid
(Prednison) verilmek suretiyle hiperbiliriibinemi {izerinde miisait te-
sir elde ettiklerini bildirmislerdir. Bazilar ise hiperbiliriibinemide
azaltici bir tesir miisahade etmemiglerdir. Corticosteroidlerin hiper-
biliriibinemi iizerine tesiri, yapilan aragtirmalarla aydinlatilamamis
oldugundan bugiin artik terkedilmistir.

3 — Dogumdan 15. giine kadar gecen siire iginde ikter gdsteren
vak’alar incelenmistir. Ictére prolongé vak’alarinda ayrica deneme-
dik.

Ozet

Nikethamid verilen 9 prematiire ve 3 Nikethamid almayan kon-
trol grubu vak’asi ile yaptigimiz tecriibeler Nikethamid alanlarda 6.
giinde daima kan bhiliriibin seviyesinde bir diisme oldugunu, kontrol
grubunda ise cogunlukla yiikselme bulundugunu gostermistir.

Summary

The effect of Nikethamide on bilirubin levels of premature infants
has been studied and discussed by the authors.
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