
Kernikterus bir Almanca kelime olup, ileri düzey sar›l›k sonucu ölen bebeklerin, bazal ganglia’lar›n›n sar› renge boyanmas› durum-
lar› için kullan›lm›flt›r. Her ne kadar bu konudaki ilk otopsi sonuçlar›, 1847 y›l›nda Jaques Hervieux ve 1875 y›l›nda meflhur Virchow’un
asistan› Johannes Orth taraf›ndan yay›nland›ysa da, as›l tan›mlama ve “Kernikterus = nucleus’un sar›l›¤›” teriminin kullan›m› 1903
y›l›nda Christian Schmorl taraf›ndan olmufltur (1). Schmorl, çal›flmas›nda, baz› beyin hücrelerinin daha koyu sar›, baz›lar›n›n ise daha
aç›k sar› oldu¤unu saptam›flt›. Daha sonraki yay›nlar, 1 as›r önce yap›lan gözlemlerin do¤rulu¤unu onaylar flekilde, nöronlar ve glialar
aras›nda bilirübin sensitivitesi aç›s›ndan fark oldu¤unu göstermifllerdir. Schmorl’un yine o tarihlerde sordu¤u soru halen tart›fl›lmak-
tad›r: Önce hücre ölümü olup daha sonra m› bilirübin ba¤lanmas› olmakta yoksa önce bilirübin hücre içine girip daha sonra hücre
ölümüne mi sebep olmaktad›r? Son senelerdeki bilirübin nörotoksisitesi ile ilgili yap›lan çal›flmalar daha çok ikinci görüfl lehine
sonuçlar vermekteyse de hücresel düzeydeki araflt›rmalar yo¤un olarak devam etmektedir.  

‹ndirekt bilirübinin nörotoksik oldu¤u ve yüksek düzeylerinin kernikterus oluflturdu¤u bilinmektedir. Bilirübinin  toksik olmayan
prekürsörü biliverdinin vücuttan uzaklaflt›r›lmay›p, potansiyel olarak toksik olan bilirübin molekülüne çevriliyor olmas›n›n sebebi hala
anlafl›lamam›flt›r. Di¤er taraftan indirekt bilirübinin düflük düzeylerde antioksidan etkileri oldu¤u idiia edilmektedir (9). Obstrüktif
sar›l›¤›n d›fllanabildi¤i durumlarda serum indirekt bilirübin düzeyleri total serum bilirübin (TSB) konsantrasyonu ölçümüyle
de¤erlendirilmektedir. Hernekadar Amerikan Pediatri Akademisi’nin yay›nlad›¤› rehberlerde TSB, kernikterus riskini belirleyen en
önemli faktör olarak kabul ediliyor olsa da, klinik olarak, TSB’nin 20 mg/dl üzerinde oldu¤u olgularda, kiflisel risk tayininde zay›f bir
yol gösterici oldu¤u da bilinmektedir (2). Yenido¤an dönemindeki orta derecedeki hiperbilirübinemili (13,6 – 26 mg/dl) olgular›n 12.
aydaki de¤erlendirilmelerinde minör nörolojik disfonksiyonlar›n›n varl›¤› da saptanm›flt›r (8). 

Bilirübin Ensefalopatisi (4,9)

Beyin hücrelerindeki bilirübin toksik düzeylere ç›kt›¤› durumlarda, yenido¤an iritabl veya letarjik olur, emmesi bozulur, anormal bir
a¤lama saptan›r ve iflitme bozuklu¤unu ortaya ç›karan auditory brainstem response (ABR) ta anormallikler saptanabilir. Geriye
dönüflümsüz ensefalopatiye do¤ru ilerlendikçe nörolojik bulgu olarak opistotonus, hipertoni, tiz sesle a¤lama, atefl, apne ve/veya
havale ortaya ç›kar. E¤er hasta yaflarsa, semptomlar bir miktar geriledikten sonra extrapiramidal serebral palsi, sinirsel sa¤›rl›k,
yukar› bak›fl paralizisi (batan günefl görüntüsü), mental retardasyon ve bazen de difllerde boyanma ile karfl›m›za ç›kar. Koreoatetoz
ve iflitme kayb› bilirübin ensefalopatisinin tek sekeli olarak da ortaya ç›kabilir. Bu nörolojik bulgular, globus pallidus, subtalamik nuk-
leus, iflitsel ve okulomotor beyin sap› çekirdeklerinin tutulumuyla iliflkilidir. Di¤er nörolojik bulgular olamadan, ileri derecede mental
retardasyon çok ender olarak gözlenir.  fiayet hasta ensefalopatinin akut döneminde ölürse, otopside beynin selektif olarak subkor-
tikal çekirdekler (özellikele subtalamik hücre, globus pallidus, Ammon boynuzu, dentate ve inferior olivary çekirdek) ve 8. sinirin
yo¤un olarak sar›ya boyand›¤› saptan›r. Mikroskopik olarak, hücrelerin fliflti¤i, hücrenin ve nükleer membran›n güve yeni¤i görün-
tüsünde oldu¤u saptan›r.  

Auditory brainstem response (ABR), erken bilirübin toksisitesinin saptanmas›nda çok yararl› bir tan› yöntemidir. Chisin, hiper-
bilirübinemide neonatal ABR de¤iflikliklerini ilk saptayanlardand›r (6). I’den V e kadar dalga çeflitleri tipik ABR için tarif edilmifltir.
Hiperbilirübinemi olgular›nda bu dalgalarda anomalilikler bildirilmifltir (7). Bu de¤ifliklikler 20 mg/dl alt›ndaki bilirübin de¤erlerinde bile
saptanabilmifl ve uygun hiperbilirübinemi tedavisi ile tekrardan normale dönmüfltür. 

Kernikterusun erken tan›s›nda klinik bulgular›n yan›s›ra ABR ve MR’da kullan›labilmektedir. MR ayn› zamanda klinik tablonun
hipoksik iskemik ensefalopati mi yada kernikterus sonucu mu geliflti¤ini saptamakta yard›mc› olmaktad›r. 

A¤›r kenikterus tablosunun oturmad›¤›, klasik bulgular›n baz›lar›n›n saptand›¤› durumlar ise BIND (Bilirubin-induced neurologic
disorders) olarak adland›r›lmaktad›r. 

Kernikterusun patogenezi komplekstir. Nöronlar›n nekroz ve apoptoz ile öldükleri düflünülmektedir (9). 
Yenido¤anda bilirübin ensefalopatisi riski üzerine etkili 4 parametre bulunmaktad›r: 
1. ‹ndirekt veya total bilirübin düzeyi: TSB düzeyi, bilirübinin üretimi, ekskresyonu ve intestinal reabsorbsiyonu (enterohepatik

dolafl›m) h›zlar› ile belirlenir. Ancak plazmadan baflka, vücudun birçok kompartman› (karaci¤er, deri, eritrositler, beyin, fosfolipid
membranlar) bilirübini ba¤lamak üzere yar›fla girerler. Intravasküler kompartmanda eritrositler, ekstravasküler kompartmanda ise
interstisyel albümin, karaci¤er ve ya¤l› dokular en önemli bilirübin ba¤layan sistemlerdir.  Bilirübinin de¤iflik kompartmanlardaki
da¤›l›m›, her kompartman›n ba¤lama kapasitesine ve afinitesine de ba¤l›d›r. ‹ndirekt bilirübinin sudaki solubilitesi çok düflük olup (<70
nM ), %99,9’u çok s›k› olarak albümine ba¤l› olarak bulunmaktad›r (3). Nörotoksisite primer olarak serbest bilirübin (Bf) düzeyi ile
ilifliklidir. Bf’in ço¤unlu¤u nötral diasid olup, hücre membranlar›ndan bir tafl›y›c› ile veya pasif olarak geçebilmektedir. Bf’nin  kan
beyin bariyerinden geçifli yavafl bir proçestir. Bu sebeple yüksek Bf düzeyleriyle karfl›laflmak kadar bu yüksek düzeylerle karfl›laflma
süresi de nörotoksisite aç›s›ndan önemli bir faktör oluflturabilmektedir (2). Tabii bu durum da, klinik çal›flmalar›n sonuçlar›n› daha da
tart›fl›l›r hale getirmektedir, çünkü bir çok çal›flma TSB’nin tepe de¤erlerini kullanarak sonuçlara gitmektedir. 

2. Biliruninin serumda ba¤lanmas›: Serumda bilirübin albümine ba¤l› olarak tafl›n›r. Normal klinik koflullarda, total albümin
tafl›ma kapasitesi hiçbir zaman satüre olmaz. Primer ba¤lama yüzeyleri satüre oldukça, ba¤lanmam›fl, serbest bilirübin (Bf) kon-
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santrasyonlar› art›fla geçer. Dokular yap›lar›na ve lipid içeriklerine göre  bilirübine farkl› afinite gösterirler. Bf çok düflük de¤erlerde
bulunur. Ancak yine de belirgin miktarda bilirübin, albüminden dokulara tafl›n›r. ‹n vitro çal›flmalarda, bilirübin/albümin eritrositlerle
kar›flt›r›ld›ktan 5 dakika sonra, iki kompartman aras›nda dengeye ulaflt›¤› gösterilmifltir. Nöral hücrelerdeki uptake ve nörotoksisite
için ise daha uzun sürelere gereksinim vard›r. Albümin ekleyerek, eritrositlere ba¤lanan tüm bilirübini geri alma imkan› vard›r. Ancak,
in vivo olarak dokuya ba¤lanm›fl bilirübinin geri ba¤lanmas› parsiyel olarak gerçekleflir (4). Bf düzeyi ilaç etkileflimi, serbest ya¤ asit-
leri konsantrasyonu ve bilirübinin albümine ba¤lanma katsay›s›n›n de¤iflmesi gibi birçok parametrenin etkisiyle de¤iflmektedir (5). Bf
düzeylerinin, nörotoksisite aç›s›ndan (EEG de¤ifliklikleri, auditory brainstem-evoked response) TSB düzeylerinden çok daha korele
oldu¤u düflünülmektedir. Hatta baz› bilim insanlar› baz› agresif tedavi endikasyonlar›nda (exchange), TSB’den ziyade Bf nin baz
al›nmas› halinde bu tür giriflimlerin say›lar›n›n azal›ca¤›n› iddia etmektedirler (2). Ancak Bf düzeyleri ile tedavi endikasyonlar›
aras›ndaki iliflkiyi ortaya ç›karacak çok detayl› klinik çal›flmalara gereksinim vard›r. Ancak göz önüne al›nmas› gereken bir baflka
nokta da, kan beyin bariyerini sadece albümine ba¤l› olmayan bilirübinin (Bf) geçti¤i konseptinin sadece bir teori oldu¤u ve henüz
ispatalanamad›¤›d›r. Bf düzeylerini ölçmek için gelifltirilmifl de¤iflik metodlar varsa da henüz pratikte kullan›m alan› bulmam›flt›r.     

3. Beyin kan bariyerinin bilirübine geçirgenli¤i (4): ‹ndirekt bilirübin oldukça lipofilik olup, albüminin olmad›¤› durumlarda kolayl›k-
la kan beyin bariyerini geçebilmektedir. Kan pH’›n›n bilirübinin beyine tafl›nmas›ndaki etkisi araflt›r›lm›fl, hayvan deneylerinde metabolik
asidozun, bilirübinin beyinde depolanmas›n› artt›rmad›¤› gösterilmifltir. Öte yandan respiratuar asidozun, bilirübin toksisitesini artt›rd›¤› yi-
ne hayvan deneylerinde gösterilmifltir. Hiperkapni sonucu artan serebral kan ak›m›n›n bu duruma sebep oldu¤u düflünülmektedir. Kan be-
yin bariyeri, viablite s›n›r›n›n üzerinde do¤an tüm yenido¤anlarda sa¤lam olarak görev görmektedir. Prematüre bebeklerde kan beyin ba-
riyerinin immatür oldu¤u yönündeki tezler henüz ispatlanamam›flt›r. Serum albümin konsantrasyonlar›na göre düzeltme yap›ld›¤› durum-
larda, 25 GH bir yenido¤an ile term bir yenido¤an aras›nda kernikterus riski aç›s›ndan bir fark bulunamam›flt›r. Asfiksi, hiperosmololite ve
hipogliseminin kernkikterusa predispozan faktörler olduklar› bildirilmektedir. Hipoksemi, proteinlerin kan beyin bariyerinden geçifllerini
artt›rmaktad›r. Hiperosmolalite oluflturulan hayvanlarda kan beyin bariyerinin aç›ld›¤› ve albumin/bilirübin kompleksinin beyine geçti¤i
gösterlmifltir. Asfiksi, özellikle hücre ödemi oluflturmakta ve hedef hücrenin bilirübine cevab›n› de¤ifltirmektedir. Ancak konjenital ikterik
Gunn s›çan›nda ve bilirübin infüzyonu yap›lan deney hayvanlar›nda ise asfiksi olmadan da kernikterus geliflebilmektedir.  

4. ve hedef hücrenin hassasiyeti: ‹ndirekt bilirübin tüm hücrelere difüze olabilir. Düflük konsantrasyonlarda antioksidan etkileri bi-
linmekle beraber, yüksek de¤erlerde toksiktir. Hücreler, konjuge olmam›fl bilirübinin intraselüler düzeyini indirecek mekanizmalara

sahiptirler. Bu, bilirübinin hücre içinde y›k›m› (konjugasyon ve ok-
sidasyon) ve hücre d›fl›na tafl›nmas›yla sa¤lan›r. Hepatositler d›-
fl›ndaki hücrelerin ço¤unun konjugasyon aktiviteleri yoktur. Bu
sebeple de yaln›zca, bilirübini hücreden uzaklaflt›rarak hücre içi
düzeylerini düflürebilirler. MRP ve MDR ler,  ABC (ATP binding
cassette) transporterlar› aras›nda en önemli iki grubu olfltururlar
ve birçok fizyolojik maddenin ve konjuge olmam›fl bilirübinin ATP-
ba¤›ml› olarak hücre d›fl›na ç›kar›lmas›n› sa¤larlar. MRP’nin kan
beyin bariyerinde ve koroid pleksustaki yerleflimi, konjuge olma-
m›fl bilirübinin nöral hücre ve BOS’tan kana pompalanmas›n› ger-
çeklefltirir (fiekil 1). MRP proteini, nöronal ve glial hücrelerde
saptanm›fl ve konjuge olmam›fl bilirübinin fizyolojik konsantras-
yonlar›nda bile ekspresyonlar›nda bir art›fl gözlemlenmifltir.
MRP1’in ekspresyonundaki ve/veya fonksiyonundaki farkl›l›klar,
santral sinir sisteminin de¤iflik hücrelerindeki de¤iflik hassasiyet
derecelerini ve yine hastalar›n hyperbiliribünemide farkl› düzey-
de kernikterus gelifltiriyor olamalar›n› da aç›klayabilir (3). 
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