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Bilirlibin-ansefalopatinin arzettigi bliylik onem goz online alma
rak, yeni dogan ve prematiirelerde hiperbilirlibinemi hususunda ge
ni§ ara§brmalar yapilmi§br. Buglin de daimi sekeller b1rakabilmesi 
dolay1siyle geni§ ara§brmalarm hedefi durumunu muhafaza etmek
tedir. Rh inkompatibilitesi sebebiyle husule gelen Morbus hemoliticu~ 
neonatorum etyolojisi aydmlanmi§ oldugundan, ara§tlrmalar inkom
patibilite olmadan husule gelen ve ozellikle prematurelerde gori.ilen 
hiperbilirlibineminin patojenezini aydmlatmaya yonelmi§tir. Kan,<ia 
direkt denilen biliriibini, bilirubin glukuronid olarak idantifiye ettik
ten sonra ara§brmalar yeni bir istikamet alrni§tlr. Bu suretle de non 
hemolitic yeni dogan ve premati.ire ikterlerinde etyoloji ve patojenez 
olduk~a aydmhga kavu§turulabilmi§ ve ancak bundan sonradir ki 
bir kernikterusa sebep olabilecek bir hiperbilirlibineminin zuhurunu 
onlemek maksadiyle ~e§itli maddeler profilaktik olarak uygulanmi§
tir. Bizde, son senelerde ~ah§malara konu olan Nikethamid'in hiper· 
bilirlibinemi lizerine etkisini prematlirelerde inceledik ve elde ettigi
miz sonu~lari sunuyoruz. 

Fotal hayatta eritrosit yikiml ile ortaya ~1kan bilirubin, plasen· 
ta yolu ile annenin kan dola§Imma ge:;erek anne karacigerinde konjli
ge hale gelir ve Itrah edilir. Bu eliminasyon yolu Schmidt tarafmdan 
lwbay deneyleriyle gosterilmi§tir. Plasenta selektif olarak foti.isden. 
sadece non·konjuge bilirlibini anne dola§Imma g~irir. Fotus karaci
gerinde biliriibinin konjugasyonu i~in gerekli enzim sistemi inaktif
dir. (Brwn, Grodsky). Dogumdan sonra, bilirUbin konjugasyonu i~in 
gerekli enzimler siiratle a 'ctif hale gelmeye ba§lar. 

Tecrlibeler gostermi§tir ki bilirubin, glukuronik asitle esas iti
bariyle karacigerde birle§mektedir. Fare fotuslannm ve yeni dogan 
farelerin karacigeri, glukuronid birle§mesini ger~ekle§tirmeye muk
tedir degildir. 

( * ) ~l§li Qocuk Hastanesi Qocuk Servis! ~ef Muavini. 
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Yeni doganlarda, ozellikle prematUrelerde, bilirUbinin glukuro
nik asitle glucuronyl-transferase enzimi muvacehesinde konjugasyo
nu, daha sonraki <]aglara nazaran yava~ olmaktad1r. Bunun sebebi: 

1. Karacigerde bu enzimin aktivitesinin az olmas1, 

2. Karaciger hUcresinde glukuronize olan bilirUbinin safraya ge
<]i§indeki yava§lama. 

3. Artan eritrosit yikiml sebebiyle bilirUbin husulUnUn artmasi
dir. Fakat eskidenberi hiperbilirUbinemi sebebi olarak kabul edilen, 
artan hemoliz ve fazla bilirUbin a<]Iga <]Ikmas1, bilirUbin eliminasyo
nunun azalmas1 yanmda ikinci derecede mUtalaa edilmektedir. Bu zik
redilen sebeplerle ilk haftada serum bilirUbin seviyesi ytikselir. 

Bilindigi gibi, bilirUbin te§ekkUlti kemik iligi ve dalagm retikti
loendotelial hlicrelerinde olmaktadtr. Retikliloendotelial sistemde ser
best hale ge<]en bilirtibinin, karacigere nakli esnasmda, bUytik k1sm1 
albUmin tarafmdan absorbe edilir ve zarars1z hale getirilir. Bu pro
teine bagh bilirUbin, kafein veya alkolle muameleden sonra Hyman 
van den Bergh reaksiyonu veren indirekt biliri.ibindir. Fakat serum 
proteininin bilirUbin baglama kapasitesi de stmrhd1r. Kernikterus te
§ekktiltinde plazma albtimininin bilirUbin baglama kapasitesi, kan bi
lirUbin konsantrasyonundan daha bUyUk ehemmiyet ta§Ir. Bu sebeple 
albtiminin, mesela ila(]larla, doymu§ hale gelmesi tehlike yaratir. 

Kernikterus baktmmdan kan bilirUbin seviyesinin kritik hududu 
prematUrelerde % 15-16, yenidoganlarda ise % 18-20 mgr.dtr. 

Bazt ila<]lar bilirUbin transport bozukluguna sebep olarak ker
nikterus'un, kritik bilirUbin seviyesinin altmda bile husultine sebep 
olabilirler. Novobiocin ve K-vitamini, glukuronyl-transferase enzimi
nin aktivitesini azaltarak serum bilirUbin konsantrasyonunu artmr
lar. Sulfisoxazol, Sulfathiazol gibi sulfamidler, Salicylate ve Caffein
Natrium-Benzoate bilirtibini albUminden aymr ve serum bilirUbin se
viyesi dli§er. Fakat bilirtibinin dokuya itilmesiyle kernikterus tehli
kesi artar. 

Yeni dogan, ozellikle prematlirelerde diglukuronid yap1m1, glu
curonyltransferase enzimi eksikligi neticesi noksand1r. Burada glucu
ronyltransferase eksikligi yanmda, glukuronid te§kilinde rolti olan 
UDP-glukuronik asit noksam da vard1r. Aynca UDPG-dehydrogenase 
aktivitesi de azalmi§tlr. 
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:;jekil: 1. Nikelhamid veri len vak'alarda serum bilirubin seviyeler. 
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Normal yenidoganda bilirubin seviyesi genellikle dogumdan 5. 
giine kadar yiikselir ve sonra tedricen di.i§erek takriben 14. giinde nor
mal degere iner. Permatiirelerde ise kan bilirubin seviyesi, yeni do
gandan 1-2 mgr. daha yiiksek bulunur. 

M ateryel ve Metod 

Vak'alar1m1z, dogum kilosu 1300 ile 2000 gr. arasmda degi§en 
prematurelerdir. Nikhetamid verilen grupta incelenen vak'a adedi 10 
dur. Kontrol grubunda ise ag1rhklan 1500 ile 1800 gr. arasmda degi
§en 4 vak'a incelemeye tabi tutulmu§tur. Nikhetamid grubundan 1 ve 
kontrol grubundan 1 olmak iizere 2 vak'a kaybedildiginden ikinci bi
lirubin tayini yap1lamam1§ ve bu vak'alarm incelenmesi tamamlana
mami§br. 

Prematurelerin ag1rhk tablosu 

Dogum kilosu 1000-1500 

Niketamid grubu 3 

Kontrol grubu 

1500-2000 

7 
4 

Vak'alarm hi~ birinde Rh inkompatibilitesi, kanama temayiilli, 
cephal hematom tespit edilmemi§, K-vitamini ve Cafein Lobelin gibi 
analeptikler tatbik edilmemi§tir. Kontrol vak'alar1 di§mda kalan pre
maturelere 1. giinden 6. giine kadar 3 saatlik aralarla 60 mgr. / kg./ die 
Nikethamid «Coramin» ag1zdan verilmi§tir. Kontrol grubu vak'alari
na ise ila<; verilmemi§, her iki grup vak'alarmda 1. ve 6. giinlerde to
tal, direkt, indirekt bilirubin tayini yap1Iarak Nikethamid ve kontrol 
grubunda bulunan degerler mukayese edilmi§tir. 

Tablo: 1 

Bilirubin tayini, laboratuar1m1zda mikro metotla yapilamadigm
dan ve prematurelerde her defasmda 3-4 cc. kan almak, hem teknik 
hem de <;ocugun saghg1 bak1mmdan gii<;liik arzettiginden, daha buyuk 
saytda materyelle <;ah§mak miimktin olamami§br. Gene ayni sebepler
le 2. ve 4. gunlerde serum bilirubin seviyesi tayininden vazge<;tik. Zi
ra 6. giin, serum bilirubin seviyesinin maksimuma eri§mesi gereken 
zamand1r. :tld grubun mukayese ve degerlendirmesinde onemli olan 
husus da budur. 
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Diskilsyon 

Careddu tarafmdan yap1lan hayvan tecriibeleri, Nikethamid'in 
karacigerde ekskresyon ve glukuronizasyonu artlrd1gm1 gostermi~
tir. 

Glucuronyltransferase'm Nikethamid ile stimi.ilasyonu, diger ba
Zl ila~larla gori.ilen enzim indiiksiyonu §eklinde kabul edilmelidir. Bu
na gore, Nikethamid glucuronyltransferase'1, mikrosomal enzim ola
rak, stimi.ile ediyor gorii§U hakimdir. Karaciger hUcrelerinde endop
lazmatik retikulum artl§l bunun morfolojik ifadesidir. 

Schroter'in hayvan tecri.ibelerine gore ise, bilirUbin glukuronizas
yonunda esas faktor, glucuronyltransferase aktivitesinin azhgmdan 
ziyade karaciger hUcre permeabilitesidir. Kan dola§lml i.izerinde ana
leptik tesiri olan Nikethamid ile karaciger perfi.izyonunda bir di.izel
me olur. Karaciger hUcresinin bilirUbin i~in permeabilitesinin stabili
ze edilmesi bu yolla mi.imki.indUr ve Nikethamid tesiri de boyle tasav
vur edilebilir. 

PrematUrelerde La Cauza'mn ara§tlrmalarma gore, Nikethamid 
verildikten sonra 3. -5. -7. gi.inlerde total bilirUbin seviyeleri di.i.§Uk 
bulunmU§tur. Non conjuge bilirUbin 5. -7. gi.inlerde azalml§tlr. Aym 
otori.in yeni doganlarda yaptlg1 ara§tlrmalarda, serum bilirUbin sevi
yesi i.izerine bir tesir goriilmemi§tir. 

Kintzel ve Hinkel'in ara§tlrmalan ise, Nikethamid'in sadece pre
mati.irelerin hiperbilirUbinemisi Uzerine mUessir oldugunu goster.mi§
tir. Fakat serum bilirUbin seviyesinin dU§U§U ancak 6. gi.inde bariz 
olarak gori.ilmektedir. 

Bizim materyelimizde vak'alar, dogumu mUteakip mUracaat eden 
premati.irelerdir. Daha once de zikredildigi gibi, gerek Nikethamid 
verilmi§ olan gerekse kontrol vak'alarmm hi~ birinde bir Rh inkom
patibilitesi ve ailevi bir kan hastahg1 tespit edilememi§tir. Niketha
mid verdigimiz prematUrelerde ilaca tahammi.ilsi.izliik ve yan tesir 
mi.i.§ahade etmedik. Premati.irelerin ag1rhkla:n 1300 gr. ile 2050 gr. 
arasmda degi§mekte idi. Vak'alanm1zda serum biliri.ibini 3 vak'a ha
ri~ sadece indirekt biliriibinden ibaretti. Bu 3 vak'ada da direkt bi
lirUbin seviyeleri ~ok dU§iiktU (Tablo 1). 
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Tablo I 

Nikethamid verilen vak'alar 

Adr, prot. No. Agullk Blliriibin I. gUn Biliriibin 6. gUn 

M.C. 6037/48 1550 Total % 5,77 Total % 1,49 
Direkt %- Direkt-
!ndirekt % 5, 77 !ndirekt % 1,49 

s.g. 6027/52 1450 Total% 3,75 Total % 2,48 
Direkt- Direkt % 0,52 
!ndirekt % 3, 75 !ndirekt % 1,96 

Y.S. 6695/53 1600 Total % 6,79 Total % 2,99 
Direkt %- Direkt % 0,09 
!ndirekt % 6, 79 indirekt % 2,90 

N.K. 7080/56 1300 Total % 4,25 Total % 3,75 
Direkt- Direkt %-
indirekt % 4,25 indirekt % 3, 75 

M.U. 7534/63 1700 Total % 8,19 Total % 6,29 
Direkt %- Direkt %-
!ndirekt % 8,19 indirekt % 6,29 

C.A. 8122/ 71 2050 Total % 4,70 Total% 4,13 
Direkt %-
indirekt % 4, 70 

Direkt %-
indirekt % 4,13 

A.A. 9840/86 1880 Total % 3,50 Total % 2,48 
Direkt %- Direkt %-
!ndirekt % 3,50 indirekt % 2,48 

e.g. 9903/87 1800 Total % 4,25 Total % 0,62 
Direkt %-
indirekt % 4,25 

Direkt %-
indirekt % 0,62 

D.A. 11000/94 1700 Total % 4,76 Total % 4,48 
Direkt %-
indirekt % 4, 76 

Direkt %-
indirekt % 4,48 

Kontrol Vak'alar1 

N.A. 6102/ 49 1500 Total % 5,77 Total % 2,99 
Direkt %- Direkt %-
indirekt % 5, 77 indirekt % 2,99 

E.A. 7252/ 59 1700 Total % 3,75 Total % 5,02 
Direkt% 0,62 
indirekt % 3,13 

Direkt %-
indirekt % 5,02 

u. 10626/93 1800 Total % 2,94 Total % 5,13 
Direkt %-
indirekt % 2,94 

Direkt %-
indirekt % 5,13 
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Nikethamid grubunda, ilk gUn tayinde ortalama bilirUbin sevi
yesi: % 5,29 mgr. 6. gUn tayinde: % 2,96 mgr., kontrol grubunda ilk 
gUn tayinde ortalama deger: % 4,15 mgr., 6. gUn tayinde ise: % 4,38 
bulundu. Nikethamid verilen vak'alarda bilirUbin seviyesinde orta
lama dli§U§: % 2,33 mgr., kontrol grubunda ortalama ylikseli§: % 0,~3 
mgr. olarak tespit edildi. 

Vak'alar 

Tedavi 
grubu 
9 vak'a 

Kontrol 
grubu 
3 vak'a 

Tablo II 

1. gun 
ortalama 

5,29 mgr. 

4,15 mgr. 

6. gun 
ortalama 

2,96mgr. 

4,38 mgr. 

ortalama dii§U§ 
ve yukseli§ 
miktarlan 

0,23 mgr. 

2,33 mgr. 

Bizim materyelimizde, Nikethamid verilen prematUrelerin hi~ bi
rinde, 5 gUn Coramin verildikten sonra 6. gUn tayin edilen bilirUbin 
seviyeleri, ba§langi~ degerlerine gore yliksek bulunmami§, az veya 
~ok dU§U§ kaydetmi§tir. 

§ekil: I 

Buna mukabil 3 kontrol vak'asmm sadece birinde dU§li§ kayde
dilmi§, diger 2 vak'ada ba§lang1~ degerlerine gore 6. glinde tespit edi
len serum bilirUbin seviyelerinde bariz ylikselmeler mU§ahade edil
mi§tir. 

Netice olarak, Nikethamid verilen vak'alarda, serum bilirUbin 
seviyesi dli§li§U, kontrol grubuna nazaran daha erken ve daha sUr'atli 
olmaktad1r. 

Hiperbilirlibineminin korkulan neticesi olan bilirUbin ansefalopa
tisi profilaksisinde esas olan, kandaki bilirUbin seviyesinn ~ok ylik
selmesine mani olmak ve bu suretle dokuya ge~i§ini onlemektir. Bu 
maksatla Nikethamid ve Phenobarbital di§mda muhtelif metotlar de
nenmi§tir. Glukuronik asit, Glukoz, Corticosteroid, Saccharolacton, 
§Ualandirma, Aminophenol, Kolloid (PVP), AlbUmin, Carbo medici
nalis gibi. 
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Glukoz % 5 soliisyonu verilmek suretiyle elde edildigi ifade edi
len mlisait neticenin, glukoza degil mayi faktorline ait oldugu kanaa
tl vardJ.r (Hartmann). 

Baz1 otorler, ~ualand1rmamn hiperbilirUbinemide iyi tesir ettigi
ni soylemekte (Cremer) diger bir k1s1m otorler ise, bilirUbinin oksi
dasyon mahsulU biliverdinin de bilirUbin kadar hlicreye toksik tesir 
edecegi gerek~esi ile bu metodun kullamlabilir bir yol olmad1g1 gorli
~lindedirler. 

Bilindigi gibi, sadece alblimine bagh olmayan bilirUbin hlicre igi
ne girebilir. Bu noktadan hareket ederek human albUmin verilmek 
suretiyle bilirUbin baglama kapasitesinin, ozellikle bariz hipoproteine
mi mevcut olan hallerde, artmlmasiyle kernikterus tehlikesinin azal
tllacagl dU~linillmli~tlir. Yap1lan hayvan tecrUbeleri bu d~linli~lin 
dogrulugunu gostermi~tir. 

Son senelerde yap1lan tecrUbelerin l§Igl altmda denebilir ki, bu 
konuda en mUessir yol, mikrosomal karaciger enzimlerinin ila~larla 
stimille edilmesi ve bu suretle kan bilirUbin seviyesinin d~lirlilmesi
dir. Bu maksatla kullamlan Nikethamid'in gayet iyi tolere edilmesi 
sebebiyle enzim indliktorli olarak kullamlmas1 bilhassa tavsiye edil
mektedir. 

Yukar1da bahsedilen metotla hiperbilirUbinemiye mani olmak 
mlimklin olmasa dahi buglin biz, bilirUbin miktan kritik seviyeyi bul
madan onu elimine etmek imkanma sahibiz. Tabiidir ki en mUessir 
ve nihai metot ex sanguino transfusiondur. 

PrematUrelerin hiperbilirlibinemisinde, serum bilirUbin seviyesi
nin d~Urillmesi igin verilen Nikethamid'in hi~ bir yan tesiri mli§aha
de edilmemi~tir. 

Nikethamid verdigimiz blitUn vak'alarda istisnas1z serum bilirU
bin seviyesinde dli§li~ tespit edilmi§tir. Kontrol vak'alarmda ise ~o
gunlukla bir ylikseli~ vard1r. 

Bu ~ah~mannzda buldugumuz neticeler, literatlirde aym konuda 
yap1Ian ~ah~malarm neticelerine uymaktad1r. 

Tartt§ma : Dr. 1. Kayaba§t 

1 - Anne slitli kontrollerde ve hastalarda verilmi§mi idi? 
2 - Corticosteroid ile mukayesesi? 
3 - Jeter prolonge de denediniz mi? 
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1 - Gerek nikethamid verdigimiz prematlireler, gerekse pheno· 
oarbital kullandigimiz prematUre ve yeni doganlar ve kontrol vak'a· 
Iar1 klinigimizde yatanlardan se~ildiginden hi~ birinde anne sUtU ve
rilmemi§tir. 

2 - Baz1 otOrler, yenidoganlarda gUnde 10 mgr. Corticosterbid 
(Prednison) verilmek suretiyle hiperbilirUbinemi Uzerinde mUsait te
sir elde ettiklerini bildirmi§lerdir. Bazilan ise hiperbiliriibine.mide 
azalbc1 bir tesir mU§ahade etmemi§lerdir. Corticosteroidlerin hiper
biliriibinemi iizerine tesiri, yapilan ara§tlrmalarla aydmlablamaml§ 
oldugundan bugUn arbk terkedilmi§tir. 

3 - Dogumdan 15. gUne kadar ge~en sUre i~inde ikter gosteren 
vak'alar incelenmi§tir. Ictere prolonge vak'alarmda ayrtca deneme
dik. 

Ozet 

Nikethamid verilen 9 prematUre ve 3 Nikethamid almayan kon
trol grubu vak'as1 ile yapbg1nnz tecrUbeler Nikethamid alanlarda 6. 
giinde daima kan bilirUbin seviyesinde bir dli§me oldugunu, kontrol 
grubunda ise ~ogunlukla yiikselme bulundugunu gostermi§tir. 

Summary 

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

LlTERATtJR 

1 - Brazda F.G., Baucum R.W. :Federation Proceeding, Volum 19 P. 137, 1960 
2 - Dieckhoff J .• Teile L., Teile H. : Zeitschrift ftir Kinderheilkunde, Band 82, 

s. 539, 1959 
3 - Ewerbeck H. : Handbuch der Kinderheilkunde, Band 4, s. 1134, 1965 
4 - Griittner R. : Handbuch der Kinderheilkunde, Band I, zweiter Teil s . 276, 

1971 
5 - Hartmann G. : Monatsschrift fiir Kinderheilkunde, Band 116, s. 578, 1968 
6 - Jonxis J .H.P. : Lehrbuch der Paediatrie, s. 275, s. 286, 1967 
7 - Kintzel H .'W., Hinkel G.K. : Monatsschrift fiir Kinderheilkunde, Band 117, 

s. 84, 1969 
8 - Kleint W. : Zeitschrift fiir Kinderheilkunde, Band 87, s. 447, 1963 
9 - Konig H. : Zeitschrift fiir Kinderheilkunde, Band 85, s. 387, 1961 

10 - LUcking Th., Ktinzer W . : Klinische Wochenschrift, s. 469, 1966 



-127-

11 - Schellong G., Rocholl t. : Monatsschrift fUr Kinderheilkunde, Band 110, 
s. 8, 1962 

12 - Schmidt H . : Zeitschrlft fUr Kinderheilkunde, Band 84, s .. 23, 1960 
13 - Stave U. : Handbuch der K inderheilkunde, Band 4, s. 158, 1965 
14 - Tel!e H. : Monatsschrift fUr Klnderheilkunde, Band III, s. 1, 1963 
15 - Teile H., Steiniger U., Beyreiss K. : Zeitschrlft fUr Kinderheilkunde Band 

88, s. 144, 1963 


