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OZET

Agirtas G. Yenidoganlarda Fototerapi Uygulamasimin Oksidatif Stres ve
Inflamatuvar Yamt Uzerine Etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg1 ve Hastahklari Anabilim Dali Uzmanlk Tezi, Kirikkale 2012

Fototerapi, indirekt hiperbiluribinemi tedavisinde bilinen en ucuz, yaygin ve
noninvaziv yontemdir. Fototerapi esnasindaki fotodinamik reaksiyonlarin yol agtig
oksidatif stresin hiicre lipid, protein yaptaslar1 ve DNA Uzerinde olusturdugu hasarin,
yenidoganlarda bronkopulmoner displazi, intraventrikiler kanama, iskemik
reperflizyon hasari, premature retinopatisi, nekrotizan enterokolit, PDA gibi pek ¢ok
Oonemli hastaligin gelismesine neden oldugu, ayrica fototerapinin sitokin Uretiminde
degisiklikler yaparak yenidoganda immun sistemi etkiledigi distnilmektedir. LED
fototerapi cihazlarimin fotooksidasyon etkisinin konvansiyonel fototerapi cihazlarina
goére daha az oldugu distnulmekle birlikte inflamatuvar sitokinler tzerine etkisini
degerlendiren calismalar yetersizdir. Bu calismada indirekt hiperbilirubinemili
yenidoganlarda LED fototerapi ve konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres ve
inflamatuvar yanit Gzerine etkisinin arastirilmas: amaclanmastir.

Cdisma grubuna indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan
30 term yenidogan bebek ve kontrol grubuna saglikli 30 term yenidogan bebek
alindi. Calisma grubundaki bebeklerin 15’ine LED fototerapi, 15'ine konvansiyonel
fototerapi uygulandi. Kontrol grubundaki bebeklerden yasamin ilk 5 giniinde bir
kere alinan ve calisma grubundaki hastalardan fototerapi 6ncesi, fototerapinin 24.
saatinde ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra alinan kan Orneklerinden oksidan
stresi gosterir belirtecler (malondialdehit (MDA), total oksidatif stres (TOS) ve total
antioksidan kapasite (TAC)) yam sira inflamatuvar yamiti destekleyen belirtecler
(TNF-a, IL-6 ve IL-8) calisild.

Caisma grubunda fototerapi dncesinde TAC (0,28 (0,02-1,00) pmol Trolox
Eqv./L) ve MDA (1,94 (0,97-7,71) nmol/ml) dizeyleri, kontrol grubuna gore
(TAC;0,19 (0,02-0,50) pmol Trolox Egv./L, MDA;1,65 (0,72-2,79) nmol/ml)
anlaml1 olarak yuiksek iken IL-6 (7,64 (2,59-20,73) pg/ml) ve IL-8 (26,01 (7,21-
192,96) pg/ml) dizeyleri kontrol grubunda calisma grubuna gére (IL-6; 5,42 (1,90-
16,11) pg/ml, IL-8; 17,79 (7,83-117,76) pg/ml) daha yuksek bulundu. Her iki grup



arasinda diger parametreler acisandan fark yoktu. Konvansiyonel fototerapi
uygulanan grupta fototerapi Oncesi ve sonrasinda MDA ve TAC dizeylerinde
anlaml: farklilik yoktu ancak TOS duizeyi fototerapinin 24. saatinde ve fototerapi
kesildikten 24 saat sonra (32,87 (23,67-46,00) ve 32,80 (26,66-57,48) pmol/L)
fototerapi Oncesine gore (29,19 (11,01-38,39) pmol/L) anlamli olarak yuksek
bulundu. Aym grupta fototerapi kesildikten 24 saat sonra 6l¢llen IL-8 diizeyi (14,61
(7,00-36,80)) fototerapinin 24. saatine (20,57 (9,06-193,99) pg/ml) gore anlaml1
olarak dustkken, IL-6 ve TNF-a dizeylerinde fototerapi dncesi ve sonrasinda fark
bulunmad:. LED fototerapi uygulanan grupta ise fototerapi sonraanda oksidatif stres
ve inflamatuvar yanit parametrel erinde anlaml: degisiklik olmadh.

Bu caismada LED fototerapinin oksidatif stres, antioksidan savunma
sistemleri ve inflamatuvar yamt Uzerinde herhangi bir etkis olmazken;
konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres artirdigi ve inflamatuvar yanitin bazi

asamalannda degi sikli ge neden olabilecegi gorilmastar.

Anahtar kelimeler: Hiperbilirubinemi, fototerapi, oksidatif stres, inflamatuvar yanit



ABSTRACT

Agirtas G. The Effect of Phototherapy On Oxidative Stress and Inflammatory
Response In Newborns, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department
of Pediatrics MD/Doctoral Thesis, Kirikkale, 2012

Phototherapy is the cheapest, most common and noninvasive treatment for
indirect hyperbilirubinemia. Photodynamic reactions during the oxidative stress in
phototherapy is the reason of lipid, protein and DNA damage. It is thought that these
effects cause many important diseases such as neonatal bronchopulmonary dysplasia,
intraventricular hemorrhage, ischemic reperfusion injury, retinopathy of premature,
necrotizing enterocolitis, PDA, and changes in cytokine production that lead to
different effects in the immune system. Although the effect of LED phototherapy
devices are thought to be lesser than conventional phototherapy devices, there are
insufficient studies regarding the effects on inflammatory cytokines. In this study, the
effects of LED phototherapy and conventiona phototherapy on oxidative stress and
inflammatory response in hyperbilirubinemic newborns were investigated.

30 term newborns that were recieving phototherapy for indirect
hyperbilirunemia and 30 term healthy newborns were enrolled to the study group. 15
children recieved conventional phototherapy and 15 recieved LED phototherapy.
From healthy newborns, blood was taken once during the first 5 days of life; from
sick newborns, blood was taken before phototherapy, 24th hour during phototherapy
and 24 hours after phototherapy was stopped. The blood was analysed for oxidant
stress determinants such as malonadehide (MDA), total oxidadive stress (TOS) and
total antioxidant capacity (TAC) and determinants regarding inflammatory response
such as TNF-o, IL-6 and IL-8.

In the study group, before phototherapy, TAC (0,28 (0,02-1,00) umol Trolox
Eqv./L) and MDA (1,94 (0,97-7,71) nmol/ml) levels were found, and these were
significantly higher than levels in the control group (TAC;0,19 (0,02-0,50) pmol
Trolox Egv./L, MDA;1,65 (0,72-2,79) nmol/ml); wheras; IL-6 (7,64 (2,59-20,73)
pg/ml), IL-8 (26,01 (7,21-192,96) pg/ml) levels were higher in the control group than
the study group (IL-6; 5,42 (1,90-16,11) pg/ml, IL-8; 17,79 (7,83-117,76) pg/ml).
There were no differences between groups in other parametres. There were no

significant difference for MDA and TAC in the conventional phototherapy group



before and after phototherapy. However, TOS levels were significantly higher during
and after phototherapy (32,87 (23,67-46,00) and 32,80 (26,66-57,48) umol/L)
respectively when compared with before phototherapy results (29,19 (11,01-38,39)
pmol/L). In the same group, IL-8 levels were significantly higher during
phototherapy (20,57 (9,06-193,99) pg/ml) when compared to after phototherapy
(14,61 (7,00-36,80) results. IL-6 and TNF-a levels produced no such different results
before and/or after phototherapy. When the LED phototherapy group was analysed,
no differences were found in oxidative stress and inflammatory response parametres.
In this study, LED phototherapy was found to have no effects on antioxidant
defence systems and inflammatory response; whereas conventional phototherapy

increased oxidative stress and had effects in some steps of inflammatory response.

Keywords: hyperbilirubinemia, phototherapy, oxidative stress, inflammatory

response
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1. GIRIS VE AMAC

Zamaninda dogmus bebeklerin  %60'inda, zamanindan ©Once dogan
bebeklerin %80’ inde hayatin ilk haftasinda i ndirekt hiperbilirubinemi gelismektedir
ve hayatin ilk iki haftasnda hastaneye yatisin en sik sebeplerinden birisidir (1,2,3).
Tedavi edilmemis ciddi hiperbilirubinemi akut bilirubin ensefalopatisi, kernikterus,
serebral palsi ve menta reterdasyona yol agabilmesi nedeniyle 6énemli bir saglik
problemidir (4).

Hiperbilirubinemi tedavisinde amag, yiksek bilirubin seviyesini azaltmaktir.
Bu amagla kullamlan en ucuz, yaygin, noninvaziv yontem fototerapidir (5).

Fototerapi, hizlh oksidatif reaksiyonlara neden olarak ve bilirubinin
molekdller arasi yeniden dizenlenmesini saglayarak mutant bilirubin izomerlerinin
olusumunu saglar. Bu izomerler daha polar yapidadirlar ve konjugasyona ihtiyag
duymadan safra ve idrar ile atilabilirler (6). Bronz bebek sendromu, ciltte
kizarikliklar, dehidratasyon, ishal, hemoliz, deri yamklar, retina hasar1 ve laktoz
intolerans: fototerapiye bagli en sik gorulen yan etkilerdir (1). Bu stk gorilen yan
etkilerinin yami sira pineal bezin uyariimasina bagli hipokalsemi (7,8), PDA (9),
prematirelerde daha belirgin olmak Uzere riboflavin eksikligi (9,10), lUteinizan
hormon, folikdl sitimule edici hormon ve blyime hormonun diizeylerinde dists
(11), gonadal hasar (4,12,13), immun sistemin baskilanmasi (14,15), kardiyak atimda
dusUs (16) gibi nispeten daha az gortlen yan etkilerinin varligindan da bahsedilebilir.

Son yillarda, yayinlanan arastirmalarda birkag yan etkisi disinda zararsiz
oldugu varsayilan fototerapinin, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna neden
olabilecegi bildirilmistir (17). Yenidoganin pek c¢ok ciddi hastaliginin gelisiminde
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun rolti oldugu dustnulmektedir (18).
Oksidatif stres sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin bronkopulmoner displazi,
prematlre retinopatisi, intraventrikller kanama, nekrotizan enterokolit, hipoksik
iskemik ensefalopati, patent duktus arteriosus gelisimine neden oldugu ©ne
surulmektedir (19).

Guinimuizde yeni elde olunan veriler hiperbilirubinemi sebebiyle fototerapi
verilen term bebeklerde periferik kandaki mononukleer hiicreler tarafindan salinan

baz: sitokin dizeylerinde degisiklik oldugunu gostermektedir. TNF-a, IL-1, IL-3, IL-



6, IL-8, IL-10 gibi sitokinlerin kaynag: olan keratinositler de UV radyasyonun
onemli bir hedef hiicresidir (20).

Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde yeni bir teknolojinin triinti olan LED
fototerapinin floresan ve haojen lambalardan daha etkin oldugunu gosteren invitro
ve invivo caismaar bulunmaktadir (21,22,23). LED fototerapi cihazlarimn
fotooksidasyon etkisinin konvansiyonel fototerapi cihazlarina gore daha az oldugu
dusunulmektedir (24). LED fototerapinin konvansiyonel fototerapiye olan
ustinltkleri  bilinmekle birlikte literatirde LED fototerapi ve konvansiyonel
fototerapinin oksidatif stres Uizerine olan etkilerini karsilastiran az sayida calisma
mevcuttur ve inflamasyon (zerine olan etkilerini  karsilastiran  calisma
bulunmamaktadir.

Bu nedenle ¢alismamizda indirekt hiperbilirubinemili yenidoganlarda LED
fototerapi ve konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres ve inflamatuvar yanit
Uzerine etkisinin arastirillmas amaciyla, oksidan/antioksidan durumu gosterir
belirtecler (malondialdehit (MDA), total oksidatif stres (TOS) ve total antioksidan
kapasite (TAC)) yam sira inflamatuvar yaniti destekleyen belirteglerin (TNF-a, IL-6

ve IL-8) arastirilmas planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BILIRUBIN METABOLIZMASI

2.1.1. Yapis1

Bilirubin, baslica dolasimdaki eritrositlerin yikimindan ve yetersiz eritropoez
ile myoglobin, sitokrom oksidaz, katalaz, siklooksijenaz, guanilsiklaz, nitrik oksit
sentaz ve peroksidaz gibi diger hemoproteinlerin yikimindan olusur. Ug tek karbon
koprustyle birbirine baglanmis dort pirol halkasindan olusur. Ortadaki karbon
kopristi, 2 pirol halkasinatek olarak baglanir, yanlardaki 2 karbon koprisi ise diger
iki pirol hakasna cift bagla baglanir. Bu cift baglarda 2 farkli konfiglrasyon
olabilir. Bunlardan birine Z (Almanca zusammen = beraber), digerine E (Almanca
entgegen = karsilikli) denir. Ana molekdl olan hemde bu ¢ift baglar Z konumunda
oldugu icin bilirubin de 4 Z, 15 Z bilirubin IX o adim alir (Sekil 2.1). Bu molekiltn
¢ boyutlu yapisinda, butin polar gruplar molekdl icinde bulundugundan hidrofobik
ve lipofilik bir 6zellik kazamr. Membranlardan gecisi kolaylastiran bu lipofilik
Ozellik intramolekiler hidrojen baglart sayesinde ortaya cikar. Lipofilik 6zellik
intrauterin donemde plasenta yoluyla temizlenmeyi saglarken postnatal donemde
kan-beyin bariyerini kolayca gegebilmesine ve zararl etkilerin ortaya gkmasina
neden olur (7).

I, Z-isomer

£ F-isomer HOOC  CO0H

HODIC

NH

_)“ﬁl | - ¢ ﬁkl*:u

Sekil 2.1. Bilirubinin 4Z,15Z ve 4E,15E izomerleri

2.1.2. Bilirubin Sentezi
Bilirubinin %75'i dolasimdaki eritrositlerin yikinundan, %25'i ise yetersiz
eritropoez ile myoglobin, sitokrom, katalaz, siklooksijenaz, guanilsiklaz, nitrik oksit

sentaz ve peroksidaz gibi diger hemoproteinlerin yikimindan meydana gelir (7).



Dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiloendotelyal hicreler tarafindan
eritrositlerin parcalanmasi sonucunda ortaya ¢ikan hemoglobin, hem ve globin
seklinde katabolize edilir. Globin yikilarak aminoasit havuzuna katilirken, hem bir
dizi enzimatik reaksiyona ugrar. Bilirubinin meydana gelmesinde ilk adim hem’in
hem oksijenaz enzim tarafindan biliverdine oksitlenmesidir. Hem oksijenaz,
karaciger, dalak ve makrofgjlarda bulunur. Bu olay sirasinda ortamda oksijen (O2) ve
nikotinamid adenin dintikleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) gereksinim vardir.
Mikrozoma enzim sisteminin katalize ettigi bir dizi oksidasyon ve rediksiyon
reaksiyonlar: sonucu alfametan koprust acilirken karbon monoksit (CO) ve demir
(Fe) aciga cikar. Biliverdin suda eriyebilen ve kolay atilabilen bir molekuldir.
Memelilerde biliverdin enerji gerektiren bir basamak olan sitozolik NADPH bagiml:
biliverdin rediktaz enzimi ile hizla bilirubine donUstardlir (Sekil 2.2). Ortaya gikan
bilirubin indirekt bilirubindir ve lipofilik oldugu icin lipid hicre membranlarim
kolayca gegebilme ve normal pH’da suda erimeme 6zelliklerine sahiptir. Bir gram
hemoglobinin katabolizmast 34 miligram bilirubin olusur. Yenidoganda dogumu
takiben yikim altinda olan kemik iligi, dalak ve karaciger dokusundaki eritrosit
onculleri bilirubin olusumuna eriskindekinden daha fazla oranda katkida bulunur

(25,26).
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Sekil 2.2. Hem' den bilirubin olusumu




2.1.3. Bilirubinin Plazmada Tasinmasi

Retikuloendotelya sistemden dolasima salinan konjuge olmanus bilirubin
hizla abumine baglanir, ¢inki olusan bilirubin zayif asittir ve pH 7.4'te suda
¢cozinmez. Her albumin molekdlt birincisi daha siki, ikincisi daha gevsek olmak
Uzere en az iki bilirubin molekultne baglanir. Bir gram albuminin teorik olarak
baglama kapasites 8,5 mg bilirubindir. Ancak ortamda baglanmay: engelleyen ve
bilirubin ile yarismaya giren maddelerin bulunmasi baglanma miktarini azaltir.
Albumin ile baglanmay: etkileyen pH dusukligu, uzun zincirli yag asitleri, safra
aditleri, bazi antibiyotikler (penisilin, oksasilin, sefalotin gibi), andjezikler,
antienflematuarlar, ditretikler (furosemid) ve heparin gibi maddeler serbest bilirubini
artiracaklarn igin kernikterus riskini artirirlar. Bu maddelerin albumin baglanma
yetenekleri bilirubinden ¢ok daha az oldugundan, bilirubini albuminden ayiramazlar,
ancak baglanmak Uzere agikta bulunan bolgeleri kapatarak serbest bilirubin
artmasina yol agarlar. Bilirubin baglanmasi dinamik bir siregtir ve her zaman
albumine bagli olan ve olmayan bilirubin miktan dengededir (25-28).

Bilirubin serumda 4 degisik halde bulunabilir:

1. Albumine bagli konjuge olmamis bilirubin

2. Albumine baglanmamis serbest bilirubin

3. Konjuge bilirubin (Safra ve bobrek yoluyla atilabilir)

4. Albumine kovalan bagli konjuge bilirubin (Delta bilirubin).

Serumda bilirubin analizi sirasinda delta bilirubin 6lcilemez. Konjuge
bilirubin direkt bilirubin olarak 6lgulirken, albumine bagl ve serbest olan konjuge
olmammus bilirubinin tamami indirekt bilirubin olarak olculur (7).

Yenidoganlar diger yas gruplarindan daha disik pH’'ya ve hayatin ilk
gunlerinde daha dusik serum albumin konsantrasyonuna sahip olmalari nedeniyle
yenidogan doneminde albuminin bilirubine afinitesinin daha dusuktir. Distuk pH
bilirubinin abumin baglanma boélgesinden ayrilmasini kolaylastirir ve serbest
bilirubinin ¢ozinarlGgunl de azaltarak kolayca hiicrelere girisine olanak saglar (29).

Plazmada c¢ok dusik dizeylerde bulunan serbest bilirubinin fizyolojik rolt
cok onemlidir. Kan beyin bariyeri, karaciger sinuzoidal membran gibi biyolojik
membranlardan gecebilen bu fraksiyon, kernikterus olusmasindan sorumlu olan
formdur (27,30,31).



2.1.4. Bilirubinin Karacigere Alinmasi

Bilirubinin dolasimdan ve vicuttan uzaklastinimas: icin  hepatositlere
alinmas: gereklidir. Karacigere gelen albumine bagl1 nonkonjuge bilirubin, karaci ger
hiicre ylzeyinde albuminden ayrilir ve membran reseptérlerine baglamir. Bu enerji
gerektirmeyen bir basamaktir. Hepatosit icine gegen bilirubin sitozolde bulunan
ligandin veya Y protein (glutatyon S-transferaz B) adh verilen resepttre baglanarak
diz endoplazmik retikuluma tasinir. Hepatosit icindeki bir diger reseptor olan Z
proteininin (yag asidi baglayici protein) bilirubine afinitesi zayiftir. Z proteini feta
hayatta tam gelismis olmasina karsin, Y proteininin ancak dogumdan sonraki 2.
haftada eriskin dizeyine ulasmas: yenidogan sariligi sebeplerinden biridir. Diger
taraftan fenobarbital gibi bazi farmakolojik maddeler de hiicre icerisindeki ligandin
miktarint artirir (7,32).

2.1.5. Bilirubinin Konjugasyonu

Bilirubinin safra icerisine salgilanmasi ve vicuttan atilimi i¢in  suda ¢ézinur
hale gelmes gerekmektedir. Diz endoplazmik retikuluma gelen bilirubin,
uridindifosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi yardimuyla suda eriyen iki
glukuronil grubunun bilirubinin bir veya her iki propiyonik ucuna eklenmes ile
mono ve diglukuronid sekline donusir. Enzim esliginde meydana gelen bu
glukuronidasyon vicuttaki en 6nemli detoksifikasyon mekanizmalarindan biridir
(33). Uridin difosfat glukuronil transferazin aktivitesini divalent katyonlar
(magnezyum, kalsiyum gibi), fenobarbital, klofibrat, etanol ve ksenobiyotiklerin
yansira seks hormonlari, glukagon, sekretin, tiroksin ve kortizol gibi hormonlar da
etkilemektedir (34). Yenidoganlarda, monoglukuronid sekli daha fazla olusur.
Y enidoganda, ¢zellikle prematiire yenidoganlarda UDPGT aktivitesinin azligi1 ya da
yoklugu nedeniyle konjugasyon islevi yetersiz olabilir, ancak 4-8 haftada artarak
eriskin duzeyine ulasir. Dogumdan sonraki ilk 48 saatte meydana gelen konjuge
bilirubinin tamam: monoglukuronid seklindedir, ancak 3. ginden itibaren safraya
sagilanabilen sekli olan diglukuronidler 6n plana cikarlar. Yasamin ilk ginlerinde
konjuge bilirubin, total bilirubinin %12'sinden azdir. Yenidogan bebekte total
bilirubin dizeylerinin ytksek olmasi nedeniyle konjuge bilirubin diizeyi de eriskine
gore yuksektir (22,35).

Uridin difosfat glukuronil transferazin total glukuronizasyon kapasites
karacigerin bilirubin yukinin 100 katidir. Bu sebeple enzim aktivites ancak %1'e
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indigi zaman nonkonjuge bilirubin retansiyonu olur. Bu durumun klinik érnekleri

Crigler Ngjar Sendromu ve yenidoganda gorulen sanliklardir (32,36).

2.1.6. Bilirubinin Atihmm ve Enterohepatik Dolasimi

Glukuronidle konjugasyon, bilirubin atilimumin %90 1t olusturur. Kalan
bilirubin ise glukoz, ksiloz, taurin gibi baska maddelerle konjuge olarak veya
oksidasyon, hidroksilasyon veya rediksiyon reaksiyonlarina girerek suda erir hale
gelir ve atilir. Konjugasyonu tamamlanan, suda ¢oztnebilir hale gelen bilirubin, ATP
bagimli olarak calisan anyonik transport proteinlerinin yardim ile safra icgine
salgilanarak vicuttan atilir. Enerji gerektiren bu islem sonunda safra kanalindaki
bilirubin konsantrasyonu, hepatosit icindekinin 100 katina kadar ulasir (7,37).

Safra kanal1 araciligiyla bagirsaga gecen konjuge bilirubin tekrar emilemez
ancak konjuge olmamus bilirubin safra, safratuzlari, kolesterol, fosfolipidler, tiroksin
ve diger bazi maddelerle birlikte enterohepatik dolasima gecer. Bilirubinin
monoglukuronid ve diglukuronid formlar stabil olmayan molekdllerdir; bu ylzden
kolayca nonkonjuge sekle hidroliz olabilirler. Yenidoganlarda baslangigcta mukozal
bir enzim olarak bulunan ve daha ileriki dénemlerde bakterilerce olusturulan -
glukuronidaz ile enzimatik olarak hemen konjuge olmamus bilirubin haline
donusebilir. Olusan bu bilirubin de enterohepatik dolasimla karacigere geri doner.
Bagirsaktaki bilirubin en ¢ok duedonum ve kolondan emilir. Emilen miktar, diyetin
cinsine ve miktarina gore degismekle birlikte, bagirsaga gegen bilirubinin yaklasik
%25'inin geri emildigi disUnilmektedir. Yenidoganlarda B-glukuronidaz enziminin
yuksek konsantrasyonda olmasi nedeniyle enterohepatik dolasim eriskinlere oranla
daha fazla olmaktadir. Yenidoganda, enterohepatik dolasim: arttiran diger faktorler
arasinda; bagirsak motilitesinin az olmasi, iginde bol bilirubin bulunan mekonyum
pasajinin gecikmesi ve bilirubini, Grobilinojene cevirecek barsak bakterilerinin
bulunmamast yer almaktadir. Oral agar, kolestramin ve aktif komir verilmes,
bagirsaktaki bilirubini baglayarak sariligin artmasint 6nleyebilir (7).

Yenidogan distal barsak kesimlerinde E.coli, C.perfiringens gibi bakteriler
araciligiyla bilirubin  Grobilinoidlere (Urobilin, Grobilinojen,  sterkobilinojen,
sterkobilin) donusir. Kalin barsaga ulasan Grobilinojen, barsak bakterileri tarafindan
sterkobilinojene donusturilerek diski ile atilirken, bir kismi ise kolondan geri
emilerek genel dolasima geger ve Urobilinojen olarak idrarla atilir. Yasamin ilk

gunlerinde yenidogan bagirsaginin henliz bakteriler tarafindan kolonize olmamis
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olmasi Urobilinoidlerin olusumunu geciktirir. Bu nedenle yenidogan ciddi bir sekilde
bilirubinin enterohepatik emilim riski ile kars1 karsiyadir (32,35,38).

Safra tuzlanrn sentem ve enterchepatik siwkilasyons
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Sekil 2.3. Bilirubinin enterohepatik dolasim

2.2. YENIDOGAN BEBEKLERDE SARILIK

2.2.1. Tanim ve Sikhg1

Serum diizeyinin artmas nedeniyle bilirubinin deri ve skleralarda gozle
gorindr hale gelmesine sarilik denir. Total serum bilirubin (TSB) seviyesi
yenidoganlarda 5—7 mg/dl’'yi astiginda sarilik gozle gorunir hale gelir. Sarilik
yenidogan doneminde sik karsilasilan fakat cogu zaman zararsiz bir durumdur.
Genellikle bilirubin eliminasyon ve Uretimindeki dengenin gegici olarak bozulmasi
sonucu ortaya cikar (4). Hayatin ilk haftasinda yenidoganlarin %60-80'inde,
prematirelerin  %80’inden fazlasinda gortlir (1). Ulkemizde yapilan bir
arastirmada siklig1 term bebeklerde %10.5, terme yakin bebeklerde %25.3 olarak
saptanmustir (39).

Hiperbilirubinemili bebeklerin  %10-15'i fototerapiye ihtiya¢ duyar. Serum
total bilirubin diizeyi prematiire bebeklerde term bebeklere gore daha yiksektir, daha
uzun suire yiksek kalir ve norolojik hasar birlikteligi dahafazladir (40,41).

2.2.2. Yenidogan Sarihginin Epidemiyolojisi
Yenidoganin sariligi, genellikle asagidaki mekanizmalarin bir veya daha
fazlasinin sonucu olarak ortaya cikar.

1. Bilirubinin asir1 yapim



2. Bilirubinin hepatosit igine defektif alimi ve tasinmast

3. Hepatik mikrozomlarda yetersiz konjugasyon

4. Bilirubin ekskresyonunda defektler

5. Bilirubinin artmus intestinal geri emilimi

Her ne kadar yenidoganlarin tamamina yakini yukarida tammlanan
mekanizmaarla fizyolojik sariliga sahip olsa da epidemiyolojik calismalar
hiperbilirubineminin siddet ve sliresinin; gestasyon yasi, dogum agirligi, rk, cografi
bolge, genetik yapi, beslenme durumu ve beslenme tipine gore belirgin olarak
degisebilecegini gostermektedir (42). Yenidogan sariliklarinin epidemiyolojisi tablo

2.1’ de Ozetlenmistir.

Tablo 2.1. Yenidogan sariliklarinin epidemiyolojisi (43)

Etkileyen Faktorler Arttiran Azaltan
Dogu Asyali
Irk . . Siyah rk
Amerikayerlisi
Genetik IIk gocukta sarihk
fleri anne yas1
Hipertansiyon
Diyabet _
Maternal Sigara

Oral kontraseptif kullanmmi
1. Trimester kanamalar

Ginko eksikligi
Fenitoin
o Fenobarbital
Oksitoksin N
. . Aspirin
Epidural anestezi .
Maternal ilaclar ) Rezerpin
Prometazin ]
D Eroin
iazepam
& Alkol
Klora hidrat

Kordonun geg kleplenmesi
Doguma ait faktorler Forseps kullanimi
Erken mebran riptiri

Erkek cinsiyet

Prematirite
Bebege ait faktorler
Dustik dogum agirlig:

Anne siitli ile besenme




2.2.2.1. Genetik ve etnik faktorler

Cografik dagilim, cesitli etnik ve genetik Ozellikler yenidogan sariligim
etkileyen onemli faktorlerdendir. Dogu Asya ve Amerikan yerlilerinde sarilik daha
erken zirve yapar ve daha uzun siire yiksek dizeylerde devam ederek normal
diizeylere donmesi geg olur (44).

Japon, Cinli, Kizilderili ve Y unanlilarda maksimum bilirubin diizeyinin di ger
milletlere gore iki kat dahafazlaoldugu bildirilmistir (45,46).

Dogu Asya lilarda UDPGT enzim geninde bazi mutasyonlar oldugu yoniinde
bulgular vardir (47,48).

Term yenidoganlarda sarilikli kardes oykisunin hiperbilirubinemi riskini
anlaml1 olarak arttirdig bilinmektedir. Ug bin ¢ ylz yenidoganla yapilan bir
calismada, bir 6nceki kardesinde 12 mg/dl Uzerinde bilirubin dizeyi olan bebeklerde,
hiperbilirubinemi riski 3.1 kat fazla olarak saptanmustir (49).

Criggler-Ngjar ve Gilbert sendromu ile de ortaya konuldugu gibi genetik
faktorler de hiperbilirubineminin gelismesinde etkilidir.

2.2.2.2. Maternal ve obstetrik faktorler

2.2.2.2.1. Diyabet

Instline  bagimli  diyabetik  annelerin  makrozomik  bebeklerinde
hiperbilirubinemi daha sik goriltr. Bu bebeklerde bilirubin Uretimi daha fazladr,
cUnkl yuksek eritropoietin dizeyleri sebebiyle kirmizi seri hicrelerinin Gretimi
artmistir Diyabetik annelerin sltlinde Uc¢ kat fazla B-glukuronidaz bulunmas:

nedeniyle enterohepatik reabsorbsiyon da artmistir (50,51,52).

2.2.2.2.2. Anne yasi
Anne yas ilerledikce indirekt hiperbilirubinemi daha sik goralir (49,50,53).

2.2.2.2.3. Sigara

Sigara icen kadinlann bebeklerinde hiperbilirubineminin daha az goruldigu
One surdlerek, bu durumun sigara icen annelerde emzirme oraminin daha disik
olmast ile ilgili olabileceg dusUnulmustur (45). Sigara icme uteroplasental kan
akimini azaltir ve fetal karboksihemoglobin dizeyini arttirir. Bu da fetal dénemde
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glukuronil transferaz aktivitesinde bir artisa ve dogumdan sonra bilirubinin etkin
klirensine yol acar (54).

2.2.2.2.4. Tlaclar

Epidural anestezikler (Ozellikle bupivakain) ve indiksiyon icgin kullanilan
oksitosinin neonatal hiperbilirubinemiyi artirdigi yoninde pek cok calisma vardir
(53). Aksl yonde etkileri oldugu ya da etkili olmadigim gosteren calismalar da
mevcuttur (45,55,56).

Narkotik gjanlar, barbittrat, aspirin, kloralhidrat, reserpin ve sodyum fenitoin
verildiginde dustk bilirubin dizeyleri, diazem ve oksitosin verildiginde ise yuksek
bilirubin dizeyleri gbzlenmistir (54). Konsepsiyon zamam oral kontraseptif kullanan
annelerin bebeklerinde hiperbilirubinemi sikligi daha fazla bulunmustur (57).

2.2.2.2.5. Dogum sekli

Vaginal yolla dogan bebeklerde bilirubin diizeyleri sezeryanla doganlara gore
daha yuksektir. Vakum ekstraksiyonu uygulanan bebeklerde de sarilik daha fazla
gorulmektedir (58,59).

2.2.2.3. Bebege ait faktorler

2.2.2.3.1. Dogum agirhigi ve gestasyon yasi

DusUk dogum agirligi ve gestasyon yasimin kiguk olmast artmis
hiperbilirubinemi riski ile birliktedir (45,50,53,60). Gestasyon yas1 36-37 hafta olan
yenidoganlar, 3940 haftalik doganlar ile karsilastinldiginda, 57 kat fazla
hiperbilirubinemi gelistirme riskine sahiptirler. Her gestasyon haftas: disUslnde,
hiperbilirubinemi riski 0.6 kat artar. Pretermlerde daha yavas artan ve daha uzun

suren sarilik gorular (49).
2.2.2.3.2. Cinsiyet

Erkek bebeklerin kizlara gore daha yuksek bilirubin seviyesine sahip oldugu
bildirilmistir (50,53).
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2.2.2.3.3. Mekonyum pasaji

Rektal termometre ya da supozituarla erken mekonyum pasajimin uyanldig
bebeklerde tepe total bilirubin diizeylerinin 1 mg/dl daha az oldugu gosterilmistir. Ug
kiloluk bir bebegin mekonyumunda 100-200 mg bilirubin oldugu tahmin
edilmektedir. Bu miktar gunlik hem katabolizmasi sonucunda ortaya cikan
bilirubinden 3-4 kat fazladir ve mekonyum pasajindaki gecikme bilirubinde artisa
sebep olur (61,62).

2.2.2.3.4. Yetersiz kalori alimi ve tart1 kayb1

Az kalori aim hayvanlarda ve insanlarda serum bilirubininde artisa neden
olmaktadir. Dogum sonrasi ilk gunlerde gorilen kilo kaybiyla serum bilirubin
dizeyleri arasinda kuvvetli bir korelasyon bulunmaktadir; bunun nedeninin artmis
enterohepatik dolasim oldugu dus intlmektedir (50,55,63).

2.2.2.3.5. Beslenme sekli

Kazein hidrolizatlhi formillerle beslenen bebeklerde 10-18. glnlerdeki
bilirubin dizeyleri, standart kazeinli ya da whey proteinlerini iceren formillerle
beslenen bebeklere gore daha dustk bulunmustur (64).

2.2.2.3.6. Anne siitii

Anne siitilyle beslenme ve hiperbilirubinemi arasindaki iliski uzun zamandir
bilinmektedir. Toplam 8000 yenidogam kapsayan 12 calismanin sonucunda, anne
sutiyle beslenen bebeklerde mama ile beslenenlere gore serum total bilirubin
diizeylerinin 12 mg/dl Gzerine gitkma riskinin 3 kat, 15 mg/dl Uzerine gkma riskinin
ise 6 kat fazla oldugu belirlenmistir (65,66).

Anne sitt alan bebeklerde yasamin ilk 2-4. glnlerinde goértlen sarilik erken
anne sttd sanligi, 4-7. glnlerinde ortaya ¢ikan ve 3 aya kadar uzayabilen sarilik ise
ge¢ anne siitdl sariligi sendromu olarak amilmakla birlikte, ikisi aym olayin degisik
evreleri olarak kabul edilebilir (67,68).

Yasamin ilk ginlerinde anne siitliyle yetersiz beslenme ya da dehidratasyona
bagl1 olarak bebegin kalori alimu smirlanir ve aglik durumu ortaya ¢ikar. Bu bebekler
aclik nedeniyle yasamin ilk ginlerinde az diski ¢ikarrlar ve bu nedenle bilirubin

yuki fazla olan mekonyumun temizlenmesi uzar. Bu durum sik ve yeterli beslenme
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ile kisa sirede duzelebilir. Ayrica anne siitllyle beslenmeye gec baslama, bebege su
ya da dekstrozlu su verilmes beslenme sikligim azatarak bilirubin dizeylerinin
artmasina neden olur. Yani erken anne sitl sariligimn olusumunda sittin kendis
degil yetersiz alimi etkendir. Kilo kaybi, dehidratasyon, hafif ates gorulebilmektedir.

Ge¢ anne sitl sarihig sendromu ise anne sitllyle beslenen bebeklerin
yaklasik %10-30' unda, yasamin 5-6. gunlerinden sonra gorulen, cogunlukla 2-3 hafta
bazen de U¢ aya kadar uzayabilen sariliktir. Fizyolojik sariligin norma bir
varyasyonu olarak kabul edilir. Genellikle Uclincli haftada bu bebeklerde 1.5-15
mg/dl arasinda degisen bilirubin dizeyleri saptarir. Nadiren bu dizey, saglikli
miadinda dogmus bebeklerde, 25 mg/dl Uzerine cikarak bilirubin ensefalopatisi
riskini artirabilir (1,69).

Anne sttt sarilig1 patogenezinde etkili ¢esitli mekanizmalar ileri sirdlmastar.
Bunlar tablo 2.2' de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Anne sitt sariliginin etiyol ojisinde rol oynayan mekanizmalar (45).

Bilirubin temizlenmesinde azalma Bilirubinin barsaktan emiliminde artis
o Kaori azlig1 e  Mekonyum pasajinda gecikme
e Annesitlindeki inhibitér maddeler o Urobilinojen yapiminda azalma
e Pregnandiol e Safraasit anomalileri
e  Serbest yag asitleri
o Genetik
e Diger inhibitorler

Patogenezde rol oynayan en Onemli mekanizmanin artmis intestina geri
emilim oldugu dustndlmektedir (65,70). Bir caismada anne sitlnde steroid
yapisinda bir madde olan 3alfa-20beta pregnandiol oldugu ve bunun anne siitiindeki
glukuronil transferaz enzimini inhibe ederek bilirubinin konjugasyonunu in vitro
olarak Onledigi bildirilmistir (71). Anne sitinde bulunan ve konjugasyonu inhibe
ettigi disunulen diger maddeler ise serbest yag aditleridir. Diger taraftan anne
sttinde bulunan fazla miktardaki taurinin safra asit metabolizmas: Uzerine etkisinin
veya anne sittundeki yiksek beta-glukuronidaz aktivitesinin enterohepatik dolasimi
artirarak sariligin uzamasina neden olabilecegi yoninde gorisler vardir. Ancak,
hentiz bu hipotezlerin hicbirinin tek basina anne siitil sariliginda rol aldigi yoninde

bir kanit yoktur (72). Son yillarda anne stu saril1g1 ile Gilbert sendromuna yol agan
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gen polimorfizmi arasinda kurulan iliski genetik faktorlerin de etkili olabilecegini
gostermektedir (73).

2.2.2.3.7. Prezentasyon sekli
Makat prezentasyonunda daha fazla hiperbilirubinemi gorilmektedir. Nedeni
dogum travmasina bagli ekimoz ve hematom olabilir (54).

2.2.2.3.8. Yiiksek kord bilirubini

291 bebekle yapilan bir calismada, kordon kamndaki bilirubin dizeylerinin,
sonraki gunlerde ortaya ¢ikacak sariligin derecesiyle uyumlu oldugu bulunmustur.
Kordon bilirubin dizeyi 1,16 mg/dL’den disik ise sarilik riski %2,9 iken, 2.33
mg/dL’ den buyUk degerlerde risk %85’ e gtkmaktadhr (74).

2.2.2.3.9. Hemolitik hastalihk

Hemolitik hastaligi olan bebekler, bilirubin ensefalopatis  bakimindan
hemolizi olmayan bebeklere gore, aym1 TSB seviyelerinde daha buylk risk
altindadirlar. Bunun nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle Rh hemolitik

hastalig1 olan bebeklere fototerapi mimkiin oldugunca erken baslanmalidir (75).

2.2.2.3.10. Diger nedenler
Polisitemi (kordonun ge¢ klempe edilmesi, maternofetal transfiizyon ya da
ikizler araa transfizyon sonucu) ve damar disina kanama da (sefal hematom, i¢

organlara kanama gibi) hiperbilirubinemi riskini artirir (2).

2.2.2.4. Cevresel faktorler

2.2.2.4.1. Deniz seviyesinden yiikseklik

Deniz seviyesinden 3100 metre yuksekte doganlarda, 1600 metre yuksekte
doganlara gore iki kat fazla hiperbilirubinemi gorulmisttr. Neden olarak yiksek
rakimda dogan bebeklerde hematokrit dizeylerinin daha yiksek olabilecegi
dusUnilmesine karsin iki grup arasinda hematokrit duzeyleri yoninden fark

bulunamamistir (58).
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2.2.2.4.2. Fenolik deterjanlar
Yenidogan Unitesinde dezenfeksiyonun fenolik deterjanla yapilmas sonucu

iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi yasanmistir (58).

2.2.2.4.3. Tlaclar
Yenidoganlarda pankuronyum, sentetik K vitamini preparatlarimin  ve

kloralhidratin verilmes hiperbilirubinemi riskini artinr (58).

2.2.2.4.4. Serbest radikal olusumu

Serbest radikal olusumunun arttigi dolasim yetersizligi, sepsis, aspirasyon,
asfiks durumlarinda total serum bilirubin dizeylerindeki gunlik artisin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir (56).

2.2.2.4.5. Diger nedenler

Hiperbilirubinemi gortlen bazi bebeklerde ve annelerinde plazma cinko
dizeyleri kontrollere gore dusik bulunmustur. Cinko eksikliginin yenidoganda
eritrosit membranminda bir bozukluga ve hemolize yol actigi, bu sebeple ¢inko
eksikligi  olan bebeklerde hiperbilirubineminin  daha sk goruldigu
bildirilmektedir (76).

2.2.3. Yenidogan Sarihgmin Etyolojisi

Yenidogan sariliklari biriken bilirubinin cinsine gore, indirekt ve direkt
hiperbilirubinemi olarak ikiye aynlir. Yenidoganda en sik gorilen tip olan indirekt
hiperbilirubinemi, fizyolojik sarilikta ve bilirubin yapinunin arttigi ya da bilirubinin
karaciger hicresine ainmasimin  veya konjugasyonunun azaldigi  patolojik
durumlarda gérulUr. Direkt hiperbilirubinemi ise her zaman patol ojiktir ve yenidogan
doneminde daha nadirdir. Sepsiste, intrauterin enfeksiyonlara bagi hepatitte
(toksoplazmozis, sitomegaloviris, herpes, sifilis) direkt bilirubin, tek basina ya da
indirekt bilirubinle birlikte artar (77). Tablo 2.3'te yenidogan saril1iginin nedenlerinin

siniflandiriimas gorilmektedir.
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Tablo 2.3. Neonatal hiperbiluribinemi nedenlerinin siniflancirilmasi

Artmus bilirubin yiikii

Bilirubin atiliminda bozulma

Hemolitik nedenler
Coombs testi (1)

Rh izoi mmiini zasyonu
ABO uygunsuzlugu

Mindr antijen uygunsuzluklari
Coombs testi (-)

Eritrosit membran defektleri
(Sferositoz, eliptositoz)
Eritrosit enzim eksiklikleri
(G6PD eks., PK eks.)

flag kullanimi (sulfonamid,
streptomisin, Vit K)
Anormal eritrositler

Sepsis

Hemolitik olmayan nedenler:

Ekstravaskiiler
Sefalhematom

SSS kanamas

Y utulmus kan

Ekimoz

Polisitemi

Fetal maternal transflizyon
Kordun ge¢ klemplenmesi,
Ikizden ikize transfiizyon
Artmis enterohepatik dolasim
Kistik fibrozis

Ileal atrezi

Pilor stenozu
Hirschsprung hastal1g:
Anne siitl sarilig

Azalmus bilirubin konjugasyonu

Fizyolojik sarilik

Crigler-Nagjjar sendromu tip 1-2
Gilbert sendromu

Hipotiroidi

Anne sitl sarilig

Bilier tikanikhk

Bilier atrezi

Koledok kisti

Primer sklerozan kolanjit
Safratast

Neoplazi

Dubin-Johnson sendromu
Rotor sendromu

Enfeksiyon

Sepsis

Idrar yolu enfeksiyonu
Sifiliz

Toksoplazma enfeksiyonu
Tuberkiloz

Hepatit

Rubella

Herpes

Metabolik hastahklar
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Galaktozemi

Glikojen depo hastaliklar
Gaucher hastaligi
Niemann-Pick hastaligi
Wilson hastaligi
Hipotiroidizm

Kromozomal bozukluklar
Turner sendromu,
Trizomi 18-21

ilaclar
Aspirin
Asetominofen
Sulfonamid
Alkol
Rifampin
Eritromisin
Kortikosteroid
Tetrasiklin

2.2.3.1. Fizyolojik sarihk

Kordon kaninda normal sartlarda 1-3 mg/dl seviyelerinde olan indirekt

bilirubin diizeyi, giinde en fazla 5 mg/dl artarak, 2 ve 3. guinde sarilik gozle gorulir

hale gelir. Ortalama olarak 4. giinde en yiksek seviyeye ¢ikan bilirubin dizeyi (~12




mg/dl), birinci haftanin sonunda 2 mg/dl diizeyine iner. Fizyolojik yenidogan sarilig
olarak adlandirilan bu gegici durum, preterm doganlarda biraz daha yavas artarken,
daha uzun siiren ve daha yuksek duzeylere (~15 mg/dl) ulasan sarilik goralur (1).
Y enidoganin fizyolojik sarilig igin kriterler (2).

1- Sarhgnilk 24-36. saatten sonra baglamas,

2- Serum total bilirubin seviyesinin artis lizimn 5 mg/dL/gin’den az

olmas,

3- Serum total bilirubin seviyesinin term infantlarda 12 mg/dL’yi,

premattrelerde 15 mg/dL’yi gecmemesi,

4-  Serum direkt bilirubin seviyesinin <2 mg/dL olmasi,

5- Sarihigin term bebeklerde 1 haftadan az, premature bebeklerde 10-14

gunden az strmesidir.

Fizyolojik ve patolojik sarilik ayrimim her zaman ¢ok kesin sinirlarla yapmak
mumkin degildir. Birgok i¢ ve dis etken fizyolojik diizeyde olan saril1gin patol ojik
sariliga dénmesine neden olabilir (26,78).

Fizyolojik sarilik, yenidogan karacigerinin bilirubini tutma, transport etme ve

konjugasyonundaki olgunlasma eksikliginden kaynaklanir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Fizyolojik sarilik gelisiminde rol aan faktorler (25,74)

Hepatositlerde artms bilirubin yiikii
e Artmus eritrosit hacmi
e Azalmis eritrosit yar 6mri
e Bilirubinin artmig enterohepatik dolasim

Bilirubinin kandan karacigere ahminda bozukluk
e Azalmisligandin
¢ Y ve Z proteinlerinin baska anyonlara baglanmas
e Yetersiz kalori alimi
e indirekt bilirubin neonatal albumine daha az baglanmas

Bilirubin konjugasyonunda bozukluk
o Azalmg Uridin difosfoglukuronozil transferaz aktivitesi
e Artmus Uridin difosfoglukoz dehidrogenaz

Bilirubin atiiminda bozukluk
e Yeni gelismeye baglayan organizmada organik anyonlann kanaikillere atilimimn bozuk
olmast

Karaciger dolasim
° GoObek kordonunun kesilmesiyle karacigere gelen oksijen miktarinda azalma
Duktus venosus agiksa portal akimin karacigere ugramadan ge¢cmesi
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Y apilan arastirmalarda bilinen risk faktorii olmayan yenidoganlarin %95’ inde
TSB dizeyinin 129 mg/d’'yi gecmedigi gosterilmekle birlikte daha sonraki
caismalarda degisik toplumlarda 17-18 mg/dl’ye ulasan bilirubin dizeylerinin
normal kabul edilebileceg bildirilmistir (25).

Term yenidoganlarin  yaklasitk %50'sinde klinik sarilik  mevcuttur.
Premattrelerde bu oran daha yuiksektir (69). Sariligin devam slresi termlerde 7-14
gun, pretermlerde 2-3 haftadir (77).

Bilirubin  ensefalopatiss  riskinden  6tiri  sarihkli  yenidoganlarin
incelenmesinde ve yenidogan sariliklanyla micadelede tutarlh bir yaklasim
gdlistiriimesi  yenidogan bebeklerle ilgilenen hekimler igin olduk¢a Onemli bir
konudur. Bu nedenle fizyolojik sayilamayacak sariliklarin 6nceden belirlenmesi
Onem arzeder. Fizyolojik sinirlarin tzerinde hiperbilirubinemi gelistirebilecek riskli
bebekleri Onceden belirlemek icin Amerikan Pediyatri Akademisi iki stratgi
Onermistir:

1. Sararan bebeklerin bilirubin konsantrasyonunu 6lgmek ve postnatal yas
(saat)’a gore bilirubin  nomograminda hangi bolgede yer adiginm
belirlemek (Sekil 2.4).

2. Ciddi hiperbilirubinemi ile iliskili klinik risk faktorleri varhigim
belirlemek.

Total serum bilirubin dizeyinin yas (saat)’'a gore belirlenen dizeylerin

%095’ in Uzerinde olmast halinde ciddi hiperbilirubinemiden bahsedilir (2).
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Sekil 2.4. Serum bilirubin diizeylerinin zamana gore risk dizeyleri (2)

Bhutani ve arkadaglarinca gelistirilen bu yontemde taburcu olmadan 6nce
bebeklerden oOlgilen serum  bilirubini  nomogramda  isaretlenerek  risk
belirlenmektedir. Bir bebegin taburculuk sonrast hiperbilirubinemi gelistirme
olasihigi taburculuk dnces bilirubin dizeyi disuk risk bolgesindeyse %0,6, disUk-
orta risk bolgesindeyse %3, yuksek-orta risk bolgesindeyse %21 ve yuksek risk
bolgesindeyse %54 dir (79).

Ciddi hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarin %60 inda ailede sarilik
hikayesi, 25'ten yuksek anne yas1, sefal hematom varligi, Asya kokenli olmave anne
stttyle beslenme gibi risk faktorlerinden biri belirlenmistir. Dolayisiyla risk faktoru
bulunmayan bebeklerde, bilirubin dizeyi nadiren 12 mg/dl Uzerine cikar (49).
Gestasyon yasi 35 ve daha buyutk olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisimi
acisindan risk faktorleri Tablo 2.5 te verilmistir.
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Tablo 2.5. >35. hafta yenidoganlarda ciddi indirekt hiperbilirubinemi gelisimi
acisindan risk faktorleri (2).

Major risk faktorleri

e Taburculuk 6ncesi TSB/TKB* diizeyinin yuksek riskli zonda olmasi

11k 24 saatte sanlik goérilmesi

Kan grubu uygunsuzlugu bulunmasi

Gestasyonel yasin 35-36 hafta arasi olmasi

Fototerapi almis sarilikli kardes 6ykusu

Sefal hematom ya da belirgin ezik

Anne siitilyl e beslenme (6zellikle yetersiz beslenme sonucu ain tarti kaybi olmasi)
Dogu Asya, Akdeniz, Amerikan yerli irki

Minor risk faktorleri

Taburculuk dncesi TSB/TKB diizeyinin yiksek orta-risk zonunda bulunmasi
Gestasyonel yasin 37-38 hafta arasi olmasi

Taburculuk 6ncesi sarilik gdzlenmes

Sarilikl kardes 6ykisi

Diyabetik anne cocugu ya da makrozomik infant

Anne yasinn >25 olmasi

Erkek cinsiyet

Azalmis risk grubu

TSB/TKB diizeyinin disuk risk zonunda olmast
Gestasyond yasin >41 hafta olmast

Formdil siit ile besdenme

Siyah rk

Hastaneden 72 saatten sonra taburcu olmasi

2.2.3.2. Patolojik sarnhk

Maisels 1981 yilinda patolojik sariligy; sariligin ilk 24 saatte ortaya gikmasi,
bilirubin artis hizimin giinde 5 md/dl’yi gegcmesi, serum direkt bilirubin dizeyinin
1,5-2 mg/dl’ nin Ustiinde olmasi ve sariligin term bebeklerde bir, preterm bebeklerde
ise iki haftadan daha uzun sirmes kurallan yer amaktayd: (58). Daha sonra bu
tammlara uyan bittin durumlarin patolojik sarilik olmayabilecegi goruldi. Anne siitl
saril1g1 nedeniyle term bebeklerde indirekt bilirubin diizeyinin ve sarilik siiresinin bu
sinirlart asmasi bunun en guizel 6rnegi olmus ve daha sonraki yillarda anne siitl ile
beslenenlerde patolojik serum bilirubin dizeyi 15 mg/dl’ye yikseltilmistir. Ancak
anne sutl ile beslenen pek ¢ok saglikli bebekte bu sinir da asildigindan giinimuizde
term bebeklerde serum bilirubin konsantrasyonlarinin 17 mg/dl’den daha yuiksek
oldugu durumlarda fizyolojik olmadigimn disUnilmes ve sarilik suresinin iki
haftadan daha uzun surdigli durumlarda uzamis olarak kabul edilmesi giderek kabul
gbrmustdr (80,81). Hiperbiliribinemi yamsira ailede hemolitik hastalik hikayes,
hepatomegali, splenomegali, fototerapi basariszligi, kusma, letarji, zayif emme, asir
tarti kaybi, apne, bradikardi, tiz sesli aglama, anormal vital bulgu, akolik gaita,
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idrarda bilirubin ya da kernikterus bulgulari varsa yine patolojik bir sarilik
distnulmelidir (1).

Yenidogan bebeklerdeki patolojik sariliklarin gogunlugundan bilirubinin
metabolizmasi basamaklarinda normal fizyolojinin disinda gelisen artrmis bilirubin
Uretimi, hepatik alim eksikligi, yetersiz bilirubin konjugasyonu ve artmis bilirubin
enterohepatik dolasimi gibi patolojik stirecler sorumludur (82).

2.2.3.2.1. Rh uygunsuzlugu

Her iki ebeveynden genetik olarak gegcen Rh antijenik determinantlar
C,c,D,d,E,e gibi kan grubu antijenlerinin Uretimini ve Rh tipini belirler. Her antijen
uygun sartlar altinda, spesifik bir antikor cevabina yol acarken, antikor yamti %90
oraninda D antijenine bagli olusur. Eritrosit Uzerinde D antijeni varsa (homozigot
D/D ya da heterozigot D/d), Rh (+) olarak kabul edilir ve bu antijen fetal eritrosit
membranda 11. haftadan itibaren belirmeye baslar (1). Rh sistemi genlerinin 1.
kromozomun kisa kolu Uzerinde bulundugu bilinmektedir (83). Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemiyle, amniyosentezle veya koryon villusta Rh geninin olup
olmadiginin birinci trimesterde bile saptanmasi mimkin ol abilmektedir (84).

Fetus ve yenidoganin Rh hemolitik hastaligi, plasentadan gegen maternal
0zgul 1gG Rh otoantikorlarinin eritrositlere baglanarak progresif fetal hemoliz ile
sonuclandigi klinik tablodur (85).

Rh negatif anne Rh pozitif eritrositlerle karsilastiginda, anne anti-D
antikorlan olusturur ve bu antikorlar plasentay1 gecerek fetal eritrositlerin yikinuna
yol acar. Rh uygunsuzluguna bagli hemolitik hastahiklar asemptomatik hafif
anemiden hidrops fétalise hatta intrauterin 6lume kadar degisen spektrumda bulgu
verir (86).

Fetal hicreler gebeligin herhangi bir doneminde anne dolasimina gecebilir.
Ancak en fazla gecis dogum srasinda ya da amniyosentez sirasinda travmacile olur.
Annenin primer imminizasyonu icin 0.5-1 ml kan yeterlidir. ilk yamt zayif olup,
esas olarak plasentay: gegcemeyen IgM antikorlar: ile olmaktadir. Ikinci kez Rh
pozitif eritrositlere maruz kalinmas: durumunda ise plasentayr gecen 1gG antikorlar
ile yanit olusmakta ve fetal anemi, hidrops fetalis ve tedavi edilmemes durumunda
intrauterin fetal 6lum ile sonuglanmaktadir (87,88).
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[zoimminizasyon esas olarak ikinci veya daha sonraki Rh-pozitif
gebeliklerde olusmaktadir. Eger anne ve fetus arasinda ABO uygunsuzlugu da varsa
anne dolasimina gegen Rh(+) fetal hicreler, annenin dogal anti-A veya anti-B
antikorlan tarafindan hizla dolagimdan uzaklastirilir. Bu nedenle Rh uygunsuzlugu
ile birlikte ABO uygunsuzlugu da varsa Rh sensitizasyonu daha az gorilir (34).

Fetusa gecen IgG anti D antikorlarin Rh(+) eritrositlere baglanmasi sonucu
direkt Coombs testi pozitiflesir ve bu antikorlarin miktarlarina goére fetus
eritrositlerinde degisik derecelerde hemoliz olur. Sensitize annenin daha sonraki
gebeliklerinde hemolitik hastaligin  agirligi giderek artar. Uygun antijenik
karsilasmaya karsin, Rh(-) annelerin antikor olusturma kapasitesi degiskendir.
Yapilan calismalarda anti D varlig: tespit edilen Rh(-) annelerin izoimmunizasyon
oranlar1 %10 dan az tespit edilmistir (1).

Hemolitik hastal1gin derecesi maternal antikor diizeyine, antikorlarin eritrosit
membramina afinitesine, fetusun yikilan eritrositleri kompanse etme yetenegine
baglidir. Anti D antikor etkisiyle eritrositlerin yikilmas fetal anemiye, bu dadaha
fazla eritrosit yapmina yol acar. Kemik iligindeki eritrosit yapimi, yikimi
karsilayamaz hale geldigi zaman basta karaciger ve dalak olmak tizere ekstrameduller
hematopoez baslar. Ekstrameduller eritropoezde eritrosit matirasyonu tam olmach g
icin periferik dolasitma cekirdekli eritroid seri elemanlart gegmeye bagslar ve hastal ik
eritroblastozis fetalis adim alir.

Hidrops fetalis gelisen bebeklerde anemi ile birlikte asit, yaygin 6dem,
plevral ve perikardiyal eflzyonlar bulunabilir. Fetal donemde olusan bilirubin
plasenta tarafindan temizlendigi icin dogumda bu bebeklerin bilirubin dizeyleri 5
mg/dl altindadir. Ancak ilk yarim saat icinde bilirubin hizla yikselir. Coombs testi
pozitiftir. Retikllosit sayist artmustir. Agir eritroblastozis fetaliste nonkonjuge
bilirubinle birlikte konjuge bilirubin de artmis olarak bulunabilir. Bunun sebebi, hem
konjestif kalp yetmezligine bagli olarak gelisen karaciger konjesyonu, hem de
ekstrameduller hematopoezin sinuzoidlere yaptigi basi sonucu karacigerin atilim
fonksiyonunun azalmasidir (7).

Prenatal donemde immunize olmamis ve esi Rh(+) olan tim Rh(-) annelere
28. gestasyon haftasinda indirekt Coombs testi yapilir; test negatifse anneye 300 ug
anti D immunglobulin yapilir. Standart doz olarak uygulanan 300 pg 1gG 30 ml’ye
kadar fetal kanda korumayr saglayacak dozdur. Bu doz miadinda olan dogumlarin
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%99’ unda profilaksi saglamaya yeterlidir. Anti D 1gG’ nin dogumdan sonraki 72 saat
icinde uygulanmas ise ampirik bir uygulama olup, 13 gine kadar olan
uygulamalarda kismen de olsa koruyucu etki saglachgi gosterilmistir (89). indirekt
Coombs testi pozitifse, fetus eritroblastozis fetalis acisindan degerlendirilir. Bu
amagla annede anti D titres Olculir. Annede yiksek 1gG anti D titreleri
sensitizasyonu gosterir, ancak fetal hemoliz derecesi icin her zaman dogru bilgi
vermez. Amniyon sivianda bilirubinin spektrofotometrik 6lcimi ile hemolizin
derecesi daha iyi belirlenebilir. Uygulanan seri ultrasonografilerde, hidropsun erken
belirtileri (assit, 6dem) saptanabilir. Immunize anne, gebdligi siiresince 2-3 haftada
bir indirekt coombs testi ileizlenir (1).

Antenatal ve postnatal anti-D immunoglobulin uygulamas: ile Rh hemolitik
hastalig1 insidans: azalmaktadir. Gunimuizde her 1000 canli dogumda 1-6 oramnda
goruldigu bildirilmektedir. Alloimminizasyon bir kez olustuktan sonra fetus anemi
acisindan risk altinda kalmaktadir. Fetal anemi non-invaziv olarak orta serebral arter
olcimii ile monitorize edilmekte ve gerektiginde intrauterin transfiizyon (IUT)
uygulanabilmektedir. Dikkatli bir monitorizasyon ve uygun zamanlarda
gerceklestirilen transfizyonlar ile gebelik 37-38. haftaya kadar getirilmeye
calisiimaktadir. IUT uygulamalar ile anemisi olan fetuslarin sag kalim oranlan
belirgin olarak artmistir (88).

Agrr hemolitik hastaligi olan bebegin dogumunda kordonu mimkin
oldugunca ¢abuk klampe edilmeli, derha resiisitasyona baslanmalidir. Ciddi anemi
varsa hemen 0 Rh(-) eritrosit slispansiyonu ile parsiyel kan degisimi yapilarak
hemoglobin diizeyi yukseltilmelidir. Kordon hemoglobini 12 gr/dl altinda, kordon
bilirubini 5 mg/dl Gzerinde olan vakalarda acil kan degisimi yapilmalidir. Daha az
etkilenmis bebeklerde bilirubin yikselis hizi izlenmeli ve kan degisimine buna gére
karar verilmelidir (34).

Rh uyusmazligindaki en dnemli iki sorun, anemi ve sariliktir. Direkt coombs
testi pozitif, kord kam bilirubini 5 mg/dL veya lizerinde, hemoglobini 10 g/dL veya
altinda olan bebeklere acil kan degisimi uygulanmalidir. Bunun disindaki degerler,
fototerapi ve fenobarbital tedavisi ile yakindan izlenmelidir. Rh uyusmazliginda
saril1k, anemi ve kernikterus diginda hipoglisemi, akci gerlerde kanama, koagtilasyon
bozukluklari, uzams sarilik gorulebilmektedir (1).
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2.2.3.2.2. ABO uygunsuzlugu

Grup A veya grup B eritrositleri olan yenidoganlarda anneden fetal dolasima
gegen anti-A veya anti-B antikorlarina bagl1 olarak ilk 24 saat icinde hemoliz ve
hiperbilirubinemi gorilmesi ABO uygunsuzlugudur. TUm gebeliklerin %15-20' sinde
ABO uygunsuzlugu varken, ABO uygunsuzluguna bagl1 hemolitik hastalik insidansi
yanmzca %3, kan degisimi gerektirecek kadar ciddi hemolitik hastalik oran
ise %0.1'dir (90).

Anti A ve anti B antikorlar1 Ig A, Ig M ve Ig G yapisindadir. A ve B kan
grubunda olanlarda bulunan anti A ve anti B antikorlar ¢cogunlukla Ig M yapisinda
olduklarindan plasentay: gegmezler; O kan grubunda olanlarda ise gogunlukla Ig G
yapisindadir. Bu nedenle, ABO hemolitik hastalikta genellikle anne O, fetus A veya
B grubundadir (91). O grubu annelerde dogal 1gG anti A ve anti B antikorlarimin
varligi ilk gebelikte ve dnceden sensitizasyon olmadan da ABO hemolitik hastalig
olusmasim saglar. Gebdliklerin yaklasik %15'inde anne O grubu, bebek A veya B
grubundandir (1).

ABO uyusmazliginda bilirubinin yikselme hizi Rh uyusmazligina gore
yavastir. Nadiren agir hemoliz, sarilik ve kernikterusa yol acar. ABO uyusmazligina
bagli hemolitik hastaligin, Rh uyusmazligina kiyasla daha hafif gegmesinin baslica
nedenleri sunlardir (7):

1. Annede olusan ABO antikorlarimn ¢ogu IgM cinsinden oldugu icin
plesentadan gegcmez. Ancak O grubu annelerde, A ve B gruplarnna karsi
gelisen antikorlarin bir kismi 1gG cinsinden oldugu igin plasentadan geger.

2. Fetal A ve B antijenlerinin antijenik 6zellikleri zayiftir.

3. Annede olusan antikor plasentadaki A ve B antijenleri tarafindan tutuldugu
icin fetal dolasima girmez.

4. Eritrositler Uzerinde bulunan A ve B antijenleri diger doku hiicreleri
uzerinde, ayrnca dolasimda serbest olarak da bulundugundan fetusa gecen
antikorlar eritrositlere ulasamadan di ger antijenler tarafindan tutulur.

Sarilik ilk 24 saatte baslar, nadiren siddetli olur, anemi genellikle hafiftir,

cogunluklafototerapi ile kontrol atinda tutulabilir. Bazi vakalarda sarilik kisa siirede
kernikterusa neden olabilecek derecede agir olabilir. Hidrops fetalis oldukga nadirdir.
Hastalarda hafif anemi (10-12 g/dL), retikllositoz (%10-15), polikromazi vardir ve
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direkt coombs testi zayif pozitiftir. Etkilenen bebeklerin %10-20'sinde serum
bilirubin diizeyi 20 mg/dL’ye yikselebilir (1).

ABO hemoalitik hastaliginda spesifik tam koydurucu bir test yoktur.
Laboratuvarda hemoglobin genellikle normal veya normale yakin bulunur. Sariligin
ilk 24-36 saat icinde ortaya ¢cikmasi, anne serumunda yUksek titrede Ig G yapianda
anti A/B antikor varligimn gosterilmesi, periferik yaymada sferositlerin,
polikromazinin ve c¢ekirdekli eritrositlerin gorilmesi tamda 6nemlidir. Vakaarin
ancak %33 Unde Coombs testi pozitifligi saptanabilir. Klinik olarak belirgin
hemolitik hastalik bulgulari gostermeyen bebeklerde, ABO uyusmazligr olmayan
bebeklere gore hiperbilirubinemi insidans,, maksimum bilirubin diizeyi ve retikilosit
sayisi daha yiksek, hemoglobin dizeyi daha disitk bulunmustur. Bu bebeklerde
takipte uzamis anemi saptanmustir. Bu durum ABO uyusmazliklarinda belirgin
hemolitik hastalik bulgulari  gorilmese de eritrosit yikimimin  oldugunu
gostermektedir (91).

2.2.3.2.3. Alt grup uyusmazhklan

ABO ve Rh'in disinda 100’ den fazla eritrosit antijeni bilinmektedir fakat
sadece az bir kismt yenidoganda hemolitik anemi ve ciddi sariliga yol agar. Bunlar
icinde en sik rastlanilan Kell, Duffy ve Kidd sistemleridir (92).

Yenidogan hemolitik hastaligi vakalarnin yaklasik %3’ tinden sorumlu olan
Duffy, Kidd ve MNS antijenleri Rh sisteminin daha az antijenik komponentleridir.
Patofizyoloji Rh ve ABO uygunsuzluklari ile estir. Hastaligin spektrumu subklinik
hemolizden, aktif hemoliz ve kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemiye kadar
degisir. ABO ve Rh sistemi hari¢ tutulursa, anti K en stk meydana gelen antikordur.
K(-) kisilerde anti K olusumu siklikla K(+) kan uygulamasindan sonra meydana
gelmektedir. On U¢ bin gebede yapilan bir calismada, anti K’ya bagli hemolitik
hastalik sikligi 1/2000 olarak bulunmustur (93). Nadir de olsa anti Kell hemolitik
hastaliga bagli hidrops fetalis olgular1 bildirilmistir (77).

Yenidoganin hemolitik hastaligi icersinde Rh uygunsuzluguna bagli
izoimmunizasyonunun, RhoGAM kullammiyla azalmasi sonucunda, minér kan

grubu uygunsuzluklar: giderek 6n plana ¢itkmaya baslamistir (48).
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2.2.3.2.4. Eritrosit enzim defektleri

Eritrositlerde enerji Uretimi esas olarak aerob ve anaerob glikolize bagli olup
oksidatif fosforilasyon kullamlmaz. Bu nedenle, glikoliz siirecinde meydana gelen
aksamalar eritrosit fonksiyonlarini ve 6mrinl etkiler. En sik goértlen enzim
eksiklikleri glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD), purivat kinaz ve glikoz fosfat
izomeraz eksikligidir (7,26).

a) Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
eksikligi en yaygin enzim eksikligidir ve dinyada 400 milyondan fazla insam
etkilemektedir. Bu enzim eksikligi insidansi Akdeniz Ulkelerinde, Afrikada ve
Cin’de daha yuksek olmakla birlikte bittn irklarda ve etnik gruplarda tanimlanmustir
(94,95). Ulkemizde Cukurova bolgesinde G6PD gorilme orani %5,8 - %8,5 arasnda
degismekle birlikte, Haberal ve arkadaslarimn izmir bolgesinde yaptiklan bir
calismada bu oran %0,5 olarak bulunmustur (96,97). Turkiye genelinde ise %1
oraminda G6PD eksikligi oldugu bildirilmistir (98). Kernikterus gelisen yenidogan
bebeklerin %31,5 inde hiperbilirubineminin nedeninin Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi oldugu bildirilmistir (58).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz
sinirlayan enzimidir. Pentoz fosfat yolunun temel gorevi organizmaya nikotin adenin
dinukleotid fosfat (NADPH) ve riboz fosfatlarn saglamaktir. Redikte glutatyon,
eritrositler oksidatif etkenler ile karsilastigi zaman glutatyon peroksidaz enzimi
aracilig1 ile okside glutatyon haline gecerek hicreyi oksidatif etkenlerden korur.
Okside glutatyonun redikte hale gelmesi icin gerekli olan NADPH pentoz fosfat
yolundan saglanir (99,100). Yetmezlik sonucunda olusan oksidatif stres, eritrosit
membran lipidlerini peroksidasyona ugratmak ve hemoglobini okside etmek suretiyle
hemolize neden olur.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi X’ e bagli resesif gecis gosterir. Buna
bagli olarak ciddi eksiklik erkeklerde kizlardan ¢ok daha fazla gorulir. Glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz enziminin tam eksikligi yasam ile bagdasmaz. Guinimizde
fizikokimyasal Ozelliklerine ve kinetik degisikliklerine gore 400" den fazla sra dis1
tipi saptanmistir (101).

Diger yas gruplarina gore yenidogan doneminde G6PD eksikliginin klinik
bulgular1 daha ciddi bir sekilde ortaya gikabilir ve yenidoganlarda anemiden gok
hiperbilirubinemi dikkat ¢ekicidir. Gebeligin sonuna dogru eritrosit kitlesindeki hizl
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artis nedeniyle, dolasimda genc eritrositler sayisal olarak oldukca fazladir. Bu
nedenle kordon kaminda G6PD aktivitesi yuksek olarak bulunabilir. Bu, G6PD
eksikligi tamsam dislanaz (102). Ancak yenidoganda dolasimdaki eritrositlerin
%10’'u yash eritrositlerdir; bu da eriskine gore yiksek bir orandir (eriskinde %1).
Buradan da daha c¢ok yasli eritrositlerin parcalandig sonucu ¢ikmakta; bu fizyolojik
yikim sonucu bilirubin Gretimi artmakta ve yenidogan doneminde fizyolojik olarak
karacigerde konjugasyon yetersiz oldugu icin, bu bebeklerde sarilik 6n plana ¢ikan
bir bulgu olmaktadir (103).

Klasik olarak oksidatif etkenle karsilastiktan 24-48 saat sonra hemoliz
bulgular: ortaya ¢ikar. Annenin bu etkenlerle karsilastigi durumlarda, transplasental
ya da dogumdan hemen sonra anne siitl ile gecis olabileceginden hemoliz erken
donemde de bagslayabilir. Preterm infantlarda hemoliz spontan olarak da
tetiklenebilir. Baz1 antibakteriyeller, antimalaryal ilaglar, naftalin inhalasyonu, gobek
sterilizasyonunda kullarilan antiseptik maddeler ve K vitamini analoglari hemolizi
baslatan basl ica etkenlerdir. Bu maddelerle karsilasan yenidoganda hemoliz bulgulari
ve anemi hemen gorilmez, ancak birinci haftadan sonra hemoliz belirginlesir.

Kontrol grubu ile karslastirilciginda hiperbilirubinemi, G6PD eksikligi olan
yenidoganlarda 2-4 kat daha fazla gorulmektedir. G6PD eksikligine bagl1 meydana
gelmis kernikterus vakalari bildirilmistir (104,105,106). G6PD eksikliginin yaygin
oldugu toplumlarda kordon kaninda arastirma yapilarak etkilenmis bebekler erken
donemde tespit edilerek sariliga basli meydana gelecek norotoksisiteden
korunabilir (48).

b) Piriivat Kinaz Eksikligi: TUm etnik gruplarda gorulebilen piruvat kinaz
eksikligi, otozomal resesif gegisli, G6PD eksikligine gore daha seyrek goérulen bir
enzim eksikligidir. G6PD eksikliginin aksine sarilik, anemi ve retikulositoz bulgular
baslangictan beri vardir. Sanlik kan degisimi gerektirecek kadar yuksek diizeylerde
olabilir. Enzim eksikligi sadece niteliksel degildir, bazen de yap bozuklugu ya da
stabilizasyon yetersizligi seklinde ortaya cikar ve hemolize neden olabilir. Piruvat
kinaz enzim eksikligi, uzams sarilikl1 ve sferositozu olmayan, coombs testi negatif

hemolitik anemili bebeklerde distinilmesi gereken bir durumdur (26).
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2.2.3.2.5. Eritrosit membranimn kalitsal defektleri

Hucre membranlarindaki lipid tabaka, integral proteinler araciligiylabiyolojik
fonksiyonlarin  yapilmasindan sorumludur. Bu aym zamanda hilcre iskeleti
proteinlerinin yapismast icin bir bolgedir. Boylece asl membran fonksiyonu olan
sekil ve stabilite saglanmis olur. Membran hicre iskeleti bolimundeki bazi
anormallikler eritrositlerdeki morfolojik defektler ile sonuglanabilir. Anormd sekilli
eritrositler dolasimdan RES tarafindan gekildiginden bu defektlerin bircogu bir
derece hemolitik anemiye neden olabilir.

Eritrosit membran bozukluklar: icinde yenidogan doneminde hemolize neden
olanlar baslica; herditer sferositoz, eliptositoz, somasitoz ve infantil piknositozdur.
Yenidogan doneminde tant koymak zordur, ¢lnki bu dénemde eritrosit sekil ve
boyutlar: oldukcga farklil ik gosterebilir.

Herediter sferositozlularin %75’i otozomal dominant kalitim gosterdigi igin
allede anemi, sanlk, safra keses tasi varligi, splenektomi dykdlerinin pozitifligi
tany1 destekler. Agir anemi ve hidrops fetalis, herediter sferositoz ile band 3 ve
spektrin proteinine ait defektif genler birlikteliginde karsimiza gkabilir (58).

Kalitsal sferositoz ozmotik stres atinda frgil hae gelen sferositik
eritrositlerle karakterizedir. Eritrosit zarinin iskeletini olusturan spektrin ve ankrin
isimli proteinler arasndaki iliskide bozukluk sonucunda eritrositten zar parcaciklari
ayrnilmakta, eritrosit ylzeyi/eritrosit hacmi oram kucgllmekte, eritrosit kire seklini
almaktadir. Otozoma dominant geger, fakat olgularin %10- 25'inde anne veya
babasinda sferositoz bulunmaz. Sferositozlu bebeklerin yaklasik %50’ sinde sarilik
gdlisir ve genellikle fizyolojik sarilik olarak degerlendirilir. Ancak, yenidogan
doneminde anemi ve kan degisimi gerektirecek derecede hiperbilirubinemi de
olabilir. Aile hikayesinin olmasi taniy1 desteklemesi agisindan 6nemlidir. Kesin tani,
periferik kan yaymasinda sferositik eritrositlerin  (Sekil 2.5) goérilmes ve
inkibasyonlu osmotik frajilite testleri ile konur. ABO hemolitik hastaliginda da
mikrosferositler gorilebilecegi icin Direkt Coombs testi ile imminizasyondan ayirt
edilmelidir (54).
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Sekil 2.5. Herediter sferositozun periferik yayma gorintist (107).

Kalitsal eliptositoz ve stomasitoz, yenidogan bebekte seyrek gorulen
hemoliz sebeplerindendir. Osmotik frajilitenin artmas: sonucunda hemoliz olur ve
hiperbilirubinemi meydana gelir. Gegici bir eritrosit membran anomalisi olan
infantil piknositozda ise kan degisimi gerektirecek dizeyde hiperbilirubinemi
olabilir. Ancak infantil piknositoz gecici bir hastaliktir ve birkag ay icinde
kendiliginden kaybolur (54).

2.2.3.2.6. Criggler Najjar Tip 1

IIk olarak 1952'de tammlanan, klinik olarak ciddi seyirli, kronik fakat
hemolitik olmayan bir indirekt hiperbilirubinemi sendromudur. Otozomal resesif
gecis gostermesine karsin, genetik heterojenite sk goriilur. Uridin difosfat glukuronil
transferaz aktivitesinin tam eksikligi sonucu, yasamin ilk ¢ giiniinde kan degisimi
gerektiren bilirubin dizeyleri goralir. UGT1A1 geni Uzerindeki bes eksonundan
herhangi birinde bir veya daha fazla mutasyon ile veya genin kodonlamayan veya
intron bolgel erindeki mutasyonlar ile ortaya cikar. Tam karaciger biyopsisinde histoloji
norma iken enzimin gosterilemeyisi ile konur. Yasamuin ilk 2-3 gununde agir
hiperbilirubinemiye neden olur ve genellikle etkilenen bebeklerde kan degisimine
ihtiyac vardir. Bu sebeple, bu hastalikta bilirubin ensefaopatis ve ndrogelisimsel
gerilik 6nemli bir risktir. Fenobarbita etkisizdir veya cok az etki gosterir. Geng eriskin
donemde tum tip 1 hastalarda kernikterus gelisir. Ortotopik karaciger transplantasyonu
bazi vakalarda basarili olurken, gelecekte kesin tedavi gen terapis ve enzimin genetik
olarak Uretilip yerine konmasi olarak gozikmektedir (1,108).
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2.2.3.2.7. Criggler Najjar Tip 2

Tip 1'in aksine UDPGT aktivites kismen var oldugu icin, daha hafif
derecede hiperbilirubinemi goriltr. UDPGT 1A geninde olusan rastgele bir mutasyon
sonucu oldugu distinilmektedir. Indirekt hiperbilirubinemi genelde yasamun ilk 3
guninde olur ve bilirubin dizeyleri 15-22 mg/dl arasnda degisebilir.
Hiperbilirubinemi bazen tip 1 ile kansacak dizeyde yuksek olabilir. Ordl
fenobarbitale 7-10 gun iginde cevap ainmastylatip 1'den ayirt edilebilir (1,108).

2.2.3.2.8. Gilbert sendromu

Hafif diizeyde, kronik veya rekurren indirekt hiperbilirubinemi ile karakterize
nonhemolitik bir hastaliktir. Toplumda goriilme skhigi %2-6 arasindachr. Uridin
difosfat glukuronil transferaz aktivitesinin %50 azalmasi ve karaci gere bilirubin
aliminda bozukluk ile karakterizedir. Otozoma dominant veya resesif olarak kal itim
gosterir. Tipik olarak klinik bulgular1 puberteden sonra ortaya cikar ve aclik veya
araya giren hastaiklarla bulgular beirir. UGT1A1 promotor bolgesindeki
mutasyonun neden oldugu gosterilmistir (58). Elektron mikroskobisinde not edilen
mindr degisiklikler disinda karaciger histolojisi ve fonksiyonlar: normaldir. Ozel bir
tam testi olmamasina ragmen safra asidi koliglisilin dizeyleri dustk, buna karsilik
kenodeoksikolik asit dizeylerinin normal olusu tamy: destekler. Gilbert sendromlu
cocuklarin  yenidogan doneminde daha gxir  hiperbilirubinemi  gecirip
gecirmeyecekleri hakkindakesin bir bilgi yoktur (1,7,43,109).

2.2.3.2.9. Lucey Driscol sendromu

Gegici ailevi neonatal hiperbilirubinemi olarak da adlandirilan bu sendromda,
hayatin 2-3. gininde baslayan sarilik 2-3 hafta kadar devam edebilir. Nedeni tam
bilinmemekle birlikte, annede glukuronil transferazi inhibe eden bir faktor
bulundugu Gzerinde durulmaktadir. Bu faktdr dogumdan sonra yavas yavas azalmaya
baslar ve 14. giinden sonra kaybolur (7,77).

2.2.3.2.10. Metabolik bozukluklar

Galaktozemi yenidogan doneminde sarilik gorulen hastaliklardan biridir.
Gendllikle klinik tabloya kusma, tarti alamama, hepatomegali gibi bulgular eslik eder.
Yasamun ikinci haftaandan itibaren konjuge bilirubin yuikselir. Tirozinemi ve
hipermetiyoninemi gibi daha nadir hastaliklarda ise sarilik karaciger hasarina bagli
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oldugundan, baslangictaki indirekt bilirubin yiksekligini takiben direkt bilirubin
yukselir (34).

2.2.3.2.11. Hipotiroidizm

Uzamis sariligin 6nemli sebeplerindendir. Tarama programlariyla erken
dénemde yakalanmaya baslanmistir. Konjenital hipotiroidi olan bebeklerin
%10’ unda gorulebilen sarilik hipotiroididen stphelenmek icin ilk bulgu olabilir. Bu
hastalarda UDPGT aktivitesinde duisuklik, bilirubinin  karacigere ainiminin
bozulmasi ve ligandin konsantrasyonlanndaki dusUklik sebep olarak ©ne
surtlmektedir (1,43). Tiroid hormonu tedavisi ile sarilik hizla diizelir. Benzer sekilde

hipopituitarizmli ¢cocuklardaki sarilik da hipotiroidizme sekonderdir (1).

2.2.3.2.12. Enfeksiyonlar

Bakteriyel sepsiste endotoksinler araciligiyla olan hemolize ve bilirubin
metabolizmasimin bozulmasina bagli indirekt hiperbilirubinemi goértlebilir. Saglikli
bir yenidoganda sadece indirekt hiperbilirubinemi olmas enfeksiyonu disindirmez
ancak direkt ve indirekt hiperbilirubineminin birlikte géraldigi durumlarda, basta
konjenital sifiliz, toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks ve koksaki
virus enfeksiyonlar:t olmak Uzere ¢esitli enfeksiyonlar akla gelmelidir (110). Yapilan
bazi calismalarda agiklanamayan sariligin yenidoganlarda bakteriyel enfeksiyon ile
iliskili olabildigi bildirilse de (111), Amerikan Pediyatri Akademisi bu
enfeksiyonlarin arastirilmasim 6nermemektedir (2).

Indirekt hiperbilirubinemiye sebep olan ve sik karsilasilan enfeksiyonlardan
biri de idrar yolu enfeksiyonlaridir. Sarilik ile gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu son
20 yildir tammlanmakta olup birgok calismada %7-35' lere kadar degisen oranlarda
siklik bildirilmigtir (112).

2.2.3.2.13. Hemoglobinopatiler

Yenidoganda predominant Hb (02,A2) zincirleri tasiyan HbF oldugundan,
beta zincir defektleri yenidoganda gorilmez. Ancak afazincir hastaliklan yenidogan
déneminde bulgu verir. Homozigot alfatalasemi erken yenidogan déneminde anemi,
hemoliz, hidrops fetalis, 6li dogum veya dogumdan kisa bir stire sonra 6liime neden
olabilir (58). Alfa talasemi grubundaki hastaliklar, hemoglobin alfa zincir
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sentezindeki anormallikleri temsil eder. Bu zincirdeki sentez iki cift alfa geni
tarafindan belirlenir. Dort genden bir veya bir kagimin eksik oldugu durumlar afa
talasemi hastaliklar1 ile sonuclamir. Eger dort gen yok ise hasta alfa zinciri
olusturamayabilir ve bdylece HbA ya da HbF olusturmaz. Bebek genelde 6lt dogar
ya da dogumdan birkag saat sonra 6limle sonuglanan ciddi hidrops ile dogar (113,
114). Orak hicreli anemi, hemoglobin Fin HbS (zerinde polimerizasyon ve

oraklasmada inhibitor etkisi oldugundan yenidoganda klinik bulgu vermez (58).

2.2.3.2.14. Bilirubinin enterohepatik dolasiminin artmasi

Pilor stenozu ya da ileus gibi bagirsak obstruksiyonu olan durumlarda
mekonyumun bagirsaktan gegis zamam uzar. Yasamun ilk gunlerinde intestina
bilirubini Orobilinojene cgevirecek bakteriyel flora henliz olusmamis oldugu icin,
bebekte beta-glukuronidaz aktivitesi artmis olarak karsimiza ¢ikar. TUm bu sebepler

enterohepatik dolasimin artmasina ve bilirubin yikine neden olur (58).

2.2.3.2.15. Polisitemi

Bir gram hemoglobinin yikimu sonucunda 35 mg bilirubin agiga ¢ikar. Bu
nedenle yiksek hemotokrit duzeyleri yenidogan sarilig: icin bir risk faktoridar.
Artmus eritrosit hacmi karaci gere artms bilirubin yikine neden olur. ikizden ikize
kanamalar, anneden fetusa kanamalar, umblikal kordonun ge¢ klemplenmes gibi

durumlarda bebege gelen eritrosit volimi artacagindan bilirubin yiki artar (58).

2.2.3.2.16. Kanin damar disina sizmasi

Hemorgjik bir olaydan sonra damar disina toplanan kan, eritrositlerin
yikimiyla asirt bilirubin olusumuna neden olarak hiperbilirubinemiye yol acar. Sefal
hematom, subdural hemorgji, adrenal hemoraji ve diger hematomlar bu yolla

yasamin ilk 48-72 saati icinde bilirubin yapiminin artmasina sebep olur (26).

2.2.4. Yenidogan Sarihgmda Tam

Sarilik, yenidoganlarda ¢ok sik gorilir ve hangi bebeklerin kalici hasar
agisindan riskli oldugunu belirlemek ve hangi bebeklerin tedavi edilmes gerektigine
karar vermek biytk 6nem tasir.
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Sariligin tausinda ilk bulgu vicut renginin sararmasidir. Deriye parmakla
bastirilinca ortaya gikan renk dahaiyi bilgi verir. Muayene gin 1s1ginda veya beyaz
151k atinda yapilmalidir. Sarilik ilk olarak ylzde ortaya cikar ve bastan ayaga dogru
(sefadlokaudal) yayilim gosterir. Kramer sariligin sefalokaudal yayilimi ve serum
bilirubin dizeyleri arasinda iliski oldugunu yayinlamistir (115).Kramer tarafindan
olusturulan risk bolgeleri sekil 2.6."da gorilmektedir.

Vic(t bolgesi Bilirubin dizeyi (mg/dl)
1 4-5
2 512
3 516
4 1118
5 >15

Sekil 2.6. Kramer cilt zonlar1 ve tahmini bilirubin diizeyleri (115)

Hiperbilirubineminin yonetilmesinde, gerekli bilgilerin toplanmasi, ayrintili
fizik muayene, dusik dogum agirhgr ve prematlrite gibi risk faktorlerinin
belirlenmesi, laboratuvar incelemeleri, 48 saatten 6nce taburcu edilenlerin 1-3 gin
icinde tekrar ¢agirip serum total bilirubine bakilmasi, hiperbilirubineminin ayiric
tanisinin yapilmasi ve tedavi sekline karar verilmesi seklinde bir disiplin izlenmelidir
(2,12,116,117,118).

Yenidogan sarlig1 ile gelen bir olguyu degerlendirirken tamda ilk ve en
Onemli achm saglikli bir 0ykl almaktir. Antenatal ve perinatal bakim ile dogum
anamnezi, besdenme sekli ve miktarir mutlaka arastinlmahdir. Ailede sarilik
Oykusunin varligi ve annenin gebeliginde gecirdigi hastaliklar, bebegin tartisi,
dogum tartisna gore tarti kaybi, yeterli beslenip beslenmedigi, idrar ve diskilama
sayist Ozellikle sorgulanmalidir. Muayene 151kl ortamda yapilmali, sarilik dizeyi
inspeksiyonla ve parmakla bastirinca ortaya ¢ikan renge bakilarak tahmin edilmeye
calisiimal1dir. Transkutandz bilirubinometreler de aym amacla kullanilabilir (119).

Oykiide Ozellikle sarihgin kagina gin baslacigi ve nasil  gdlistigi
sorgulanmalidir. Dogumda veyailk 24 saat i¢inde gorilen sanliklarda; hemoliz, gizli
kanamalar ve sepsis ya da konjenital enfeksiyonlar distintlmelidir. Serum bilirubin

seviyesinin 0,5 mg/dL/saatten hizh artmasi, solukluk, anemi, retikulositoz,
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hepatosplenomegali ve pozitif aile hikayes olmast hemoliz bulgulandir. 2-10.
gunlerde gorilen sarihiklar genellikle fizyolojik sariliklardir.  Crigler—Najjar
sendromunabagli sariliklar da buginlerde baglayabilir. Erken anne siitii sariligi da2—
3. gunlerde baslar. Ugiincli giinden sonraki sarihiklarda bakteriyel sepsis, Uriner
sistem enfeksiyonu ©On plandadir. Poligtemi erken sariliga neden olur. Birinci
haftadan sonra gelisen sariliklarda; ge¢ anne st sariligi, septisemi, konjenital safra
kanal1 atrezisi, galaktozemi, hipotiroidi, Kistik fibrozis, konjenital hemolitik anemi
(eritrosit membran ve enzim defektleri) olabilir.

Ciltte gozlenen sariligin meme bas1 seviyesinin atinda olmas durumunda
fizik bulgular ve bilirubin dizeyi arasindaki iliskinin givenirliliginin azaldigi
bildirilmistir. Meme bas1 seviyesinin Uzerinde ise TSB dizeyinin 12 mg/dl atinda
oldugu soylenebilir (120,121,122).

Sariligin gozle degerlendirilmesi; wrklar arasi cilt renginin degismesi, izl
yukselen bilirubin dizeylerinde heniiz ciltte depolanmamis olmas, gbzlemciye gore
degiskenlik gostermesi gibi nedenlerle TSB konsantrasyonunu tahmin etmede tek
basina etkili bir yontem degildir (120, 123,124,125)

Sarilik nedeni arastirilirken laboratuvar incelemelerinden faydalanilabilir,
ancak tum yapilan laboratuvar ¢alismalarina ragmen sarilikli bebeklerin %95’ inde
neden bulunamaz (25). Amerikan Pediyatri Akademisi (APA) gebelik haftasi 35
haftanin  Uzerinde olan sarilikli  bebeklerde laboratuvar incelemelerinin  hangi

durumlarda yapilmas gerektigini belirten bir kilavuz yayinlamistir (Tablo 2.6) (2).

Tablo 2.6. Sarilikli bebeklerde laboratuvar incelemesi, APA 6nerileri 2004 (2)

ENDIKASYON INCELEME
Sariligin ilk 24 sagtte ortayagikmast | TkB velveya TSB 6l¢im
Y asa gore yuksek bilirubin diizeyleri | TkB velveya TSB 6l¢imi

Fototerapi aliyorsa veya TSB hizli
yuksdliyor ise hikaye ve fizik
muayene ile agiklanamiyorsa

Eger kord kanindan al inmadiysa kan grubu ve direk Coombs testi Tam
kan sayimi ve periferik yayma Direk (konjuge) bilirubin 6lgimi
retikulosit sayimi, G6PD testi ve yapilabiliyorsa ETCOc* bakilabilir.
TSB dlcimlerini bebegin yasina gore 4-24 saat araliklarlatekrarla

TSB dizeylerinin  kan degisim
diizeylerine yikselmesi veya
fototerapiye yanit vermemesi
durumunda

Retikllosit sayimi, G6PD, albumin, ve yapilabiliyorsa ETCOc 6l¢imi
yapilmali

Direk (konjuge) bilirubin yiksekse

Idrar incelemesi, idrar kiltirii al, eger hikaye ve fizik muayene
destekliyorsa sepsis yoniinden degerlendir

Sarilik 3 haftadan uzun siirmisse
veyabebek hastaise

Total ve direk bilirubin dlcumu Eger direk bilirubin yuksekse, kolestaz
nedenleri yonunden arastir. Tiroid ve galaktozemi tarama sonuglarim
kontrol et ve bebegi hipotiroidizm bulgular yontinden degerlendir

* Ekspirasyon havasindaki karbonmonoksit diizeyi




Sarihk

!

Total ve direkt biliriibin

Fizyolojik olmayan hiperbiliriibinemi

}

Kan grubu, Rh. direkt Coombs testi, hematokrit,
eritrosit morfolojisi, retikiilosit sayist

/\

Direkt biliriibinde artis .
l Indirekt biliribinde artig

Intrauterin enfeksiyon
Toksoplazma
Sitomegalovirus
Rubella Kan grubu uyugmazhg
Herpes simpleks Rh

Biliyer atrezi ABO

Intrahepatik safra kanah yoklugu Subgrup

Dev hiicreli hepatit

o- I-antitripsin eksikligi

Sepsis

Safra ukaci

Koledokal kist

Kistik librozis

Galakiozemi

Tirozinozis

Hipermetioninemi

Dirckt Coombs testi
pozitif ise;

Normal veya diigiik

Eritrosit morfolojisi
ve retikiilosit sayist

/\.

Anormal

b,

Spesifik degil Spesifik
ABO uyusmazh@ Sferositoz
G6PD eksiklifi Eliptositoz
Piriivat kinaz eksikligi Stomalositoz
Alfa talasemi Piknositoz

Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon

/\-

Direkt Coombs testi negatif ise;

Hematokrit

\

Yiiksek

Feto-fetal transfiizyon
Materno-letal-transliizyon
Kordun geg klemplenmesi
IUBG

Normal

Ekstravaskiiler kan

Sefal hematom

Enterohepatik dolagimda
E\]'[I.§

Anne siitii, pilor stenozu

Ince-kalin bagirsak
obstriiksiyonu

Sindirilmig kan

Metabolik-endokrin

Glukronil ransferaz cksikligi

Galaktozemi

Hipotiroidi

Hipopitiiitarizm

Tirozinosis

Hipermetioninemi

Anne siitti sarthgi

Diyabetik anne bebe@i

Yelersiz kalori alim

Sekil 2.7. Yenidogan sanligina yaklasim (1)

2.2.5. Bilirubin Toksitesi

Y Uksek konsantrasyonlardaki konjuge olmarmis bilirubin, basta sinir hiicreleri
olmak Uzere bircok degisik hiicrede metabolik fonksiyonlari bozar. Serbest bilirubin,
hicrelerde mitokondri fonksiyonlarim etkiler, hilicre membranina zarar verip
norotransmitter transportunu engeller, 6zellikle 8. kranial sinirde olmak Uzere sinir
iletimin bozar (25,27,30). Beyinin norotoksik etkilere duyarliligi hiicre tipine, beyin

maturitesine ve metabolizmasina baglidir.

Bilirubin toksisitesinin santral sinir sistemi (zerinde akut olarak gorilen
veya kalic1 sekelleri

kernikterus olarak tamimlanir (2).Kernikterus bir Almanca kelime olup ileri dizey

klinik ve patolojik etkileri bilirubin ensefalopatisi, kronik

sarilik sonucu dlen bebeklerin, bazal ganglionlarinin sart renge boyanmas: durumlari
icin kullamlmustir. Nonkonjuge bilirubinin beyini sariya boyathg ilk kez 1847’ de
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Harvieux tarafindan tammlanmustir. Kernikterus terimi ise bazal gangliyonlarin
sartya boyanmasi anlamindailk kez 1903 te Schmorl tarafindan kullanilmigtir (126).

Norotoksisiteden primer sorumlu olan albimine baglh olmayan serbest
indirekt bilirubindir (127). Serum bilirubin konsantrasyonu abumin baglanma
kapasitesini asarsa serbest bilirubin kan-beyin bariyerini gegerek beyin dokusunda
birikir. Bilirubin néronlarin icine girer, oksidatif fosforilasyon ve ATP sentezini
bozarak hucrelerin 6limine neden olur. Beyinde etkilenen baglica bolgeler bazal
ganglionlarda 0©zellikle subtalamik nikleus ve globus pallidus, hipokampus,
genikulat cisimler, inferior kollikulus, okulomotor, vestibller, koklear ve olivar
nukleuslar, serebellumda dentat nikleus ve vermistir. Histopatolojik olarak etkilenen
bolgelerde sartya boyanma, doku nekrozu, noronal kayip ve gliad hicre artisi
meydana gelir. Beyinde olusan noropatolojik degisiklikler ve kernikterusun klinik
bulgularinin agirligi beyne gegen bilirubin miktarina gore degisir. Beyne gegen
bilirubin miktar1 da, bebegin dogum agirligi, serbest bilirubin miktar: ve bilirubine
maruz kalmasiresi ile dogru orantil1 olarak artar (1, 58, 128, 194, 130).

Son otuz yilda yapilan vaka sunumlar: incelendiginde, nadir olmasina karsin
kernikterus tablosu en az %10 mortalite, %70 uzun dénem morbiditeye sahiptir (116).
Hangi bebekte hangi indirekt ya da serbest bilirubin diizeyinin toksik olacag: hala 6n
gorulememekle birlikte, saglikli term bir bebekte kernikterus, hemoliz olmadan 25
mg/dl’nin atinda ¢ok nadir gorulmektedir. Daha Onceden saglikli, anne sitiyle
bedenen bebeklerde kernikterus, bilirubin duzeyleri 30 mg/d’'yi astiginda
gorulmustar. Ayrica toksik etkilerin ne kadar slre sonunda ¢iktigi da hentiz
bilinmemektedir (1).

Bilirubin ensefalopatis riski Uzerine etkili 4 parametre bulunmaktadir
(7,26,130,131):

1. Indirekt ve total serum bilirubin diizeyi: Norotoksisite primer olarak
serbest bilirubin (SB) dizeyi ile iliskilidir. SB* nin kan beyin bariyerini
gecisi yavas bir durumdur. Bu sebeple yiksek SB dizeyleriyle
karsilasmak kadar bu yiksek dizeylerle karsilasma stiresi de 6nemlidir.

2. Bilirubinin serumda baglanmasi: Albumine baglanarak tasimir. Primer
baglama yuzeyleri doydukca, baglanmamis, SB konsantrasyonu artisa
gecger.

3. Kanbeyin bariyerinin bilirubine gecirgenligi: Indirekt bilirubin oldukca
lipofilik olup abuminin olmacigi durumlarda kolaylikla kan beyin
bariyerine geger. Asfiksi, hiperozmolaite ve hipoglisemi, hipoksi,
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prematirite kan beyin bariyerinin gecirgenligini artirarak kernikterusa
predispozisyon olusturmaktadir.
4. Hedef hicrenin hassasiyeti: Bilirubinin disik konsantrasyonlarinda anti
oksidan etkileri bilinmekle beraber ytksek degerlerde toksiktir (130).
Kernikterus belirti ve bulgular genelde term bebekte dogumdan 2-5 giin
sonra, prematire bebeklerde ise 7. gunden sonra ortaya c¢ikar. Ancak
hiperbilirubinemi yenidogan déneminin herhangi bir zamaninda bu sendroma yol
acabilir. Erken donem bulgular: sepsis, asfiksi, hipoglisemi, intrakranial kanama ya
dadiger sistemik hastalik bulgularindan ayirt edilemeyebilir (1,2).
Bu amagla “bilirubinin tetikledigi nérolojik disfonksiyon” (BIND) skorlama
sistemi gdlistirilmistir (132,133) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Bilirubinin tetikledigi nérolojik disfonksiyon skorlama sistemi (132,133)

KLIiNiK 1 Puan 2 Puan 3 Puan
Mental Uyuklama, Letarji, Semikoma,
durum emmede zay ifl1k iritabilite Konvulziyon

Hiper/hipotoni, irai
Kas Tonusu Hafif azal s Belirgin azalma/ artma,

Hafif kemer pozisyonu opustotonus, bisiklet hareketi

Durdurulamayan/sadece

Aglama Y Uksek sesli Tiz sedli seyrek aglama uyaranla aglama

1-3 puan = minimal ensefalopati belirtileri
4-6 puan = progresif fakat reversibl ensefalopati belirtileri
7-9 puan = ileri, cogunluklairreversibl ensefalopati (tedaviyle ciddiyeti azaltilabilir)

Akut bilirubin ensefalopatisinin erken fazinda agir sarnhigr olan bebekler
letarjik ve hipotonik hale gelir ve emmeleri bozulur. Orta faz stupor, ¢zellikle
ekstansor kas gruplarint ilgilendiren hipertoni ve irritabilite ile karakterizedir.
Bebegin atesi olabilir. Bunu uyuklama ve hipotoni takip edebilir. Hipertoni,
retrokollis (boynun arkaya yaylanmasi)) ve opustotonus (govdenin arkaya
yaylanmasi) seklinde ortaya cikabilir. Bu spastisite degildir, ¢lnki tonus artisi
kortikospinal degil ekstrapiramidal kokenlidir (132). Bu evrede acil kan degisimi
baz1 vakalarda merkezi sinir sistemi degisikliklerini geri dondurebilir. Blydk bir
olasilikla merkezi sinir sistemi hasarinin irreversibl oldugu faz, belirgin retrokollis,
opistotonus, tiz sede aglama, beslenememe, apne, ates, derin stupor-koma, bazen
konvulziyon ve koma ile karakterizedir (1). Ciddi belirtilerin ortaya ¢iktigi term
bebeklerin cogu kaybedilir, yasayanlarin bir kisminda ise 2-3 ay iginde kismi bir
iyilesme gorulir. Fakat yasamin ilk yilinda derin tendon reflekslerinde artma,
opistotonus, kas rijiditesi, anormal hareketler ve konvulziyonlar tekrarlama
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egilimindedir. ikinci yilda opistotonus gerilerken, diizensiz ve amagsiz hareketler,
kas rijiditesi ve bazi bebeklerde hipotoni yavas yavas artar. Uglincli yilda bilateral
koreatetoz, ekstrapiramidal bulgular, konvulziyon, mental gerilik, dizartrik konusma,
yuksek frekandi isitme kaybi, sasilik, yukariya bakis anomalisi ve dis enemal
displazisinin eglik edebildigi norolojik sendrom tablosu oturur. Bazi bebeklerde
piramidal bulgular, hipotoni ve ataksi de gorulebilir (30). Klasik bulgulann
gbzlendigi bebeklerde, hayatin ileriki yillarinda kronik postkernikterik bilirubin
ensefalopatis  gelisir. YUz eritroblastozisii olgunun incelendigi bir calismada,
yenidogan doneminde minimal ya da hi¢ bulgusu olmayan bebeklerin %10 unda
sonradan postkernikterik bilirubin ensefalopatisinin klinik bulgularinin ortaya ¢iktig
gbzlenmistir (132). Kernikterus klinik bulgular Tablo 2.8’ de verilmistir.

Tablo 2.8. Kernikterus Klinik Bulgulari

AKut form

Faz 1 (ilk 1-2 gun) Zayif emme, stupor, hipotoni, konvulziyon

Faz 2 (1. haftaortasi Ekstansor kaslarda hipertoni, opistotonus, ates, retrokollis
Faz 3 (1.hafta sonrasi) Hipertoni

Kronik form

Hipotoni, aktif derin tendon refleksleri, zorunlu tonik ense refleksi, motor

Birinci yi becerilerin gecikmesi

Hareket bozukluklari (koreatetoz, hemiballismus, titreme), yukariya bakis
anomalisi, sensdrindral isitme kayh

Birinci yil sonrasi

ABD’de en genis veritabanint olusturan 33272 canli dogumu 8 yil boyunca
izleyen “Ulusal Perinatal isbirligi Projesi”nde 20 mg/dl bilirubin dizeyinin atindaki
bebeklerde, mental (1Q) ve isitsel gelisime olumsuz bir etkisinin olmadigi, daha
yuksek bilirubin dizeylerinin ise minor motor bozuklukla iliskis oldugu
gosterilmistir (134). On yedi yillik takip yapilan bir calismada ise >20 mg/dl
bilirubin dizeyinin, erkek bebeklerde daha distk 1Q° ya sebep oldugu tespit
edilmistir (135).

Y Uksek bilirubin dizeyinin isitme Uzerine etkisini inceleyen bircok calisma
beyin sapi isitsel potansiyellerinin (BERA) etkilendigini, ancak tedaviyle bu
bozukluklarin geriledigini bildirmistir (116).

Tanimlanmus kernikterus vakaarinda baglica risk faktorlerinin; bebeklerin
erken izlem olmaksizin 48 saat iginde taburcu edilmes, ilk 24 sastte sarilig1 olan
bebekte bilirubin 6lciminin yapilmamasi, hiperbilirubinemi igin mevcut risk
faktorlerinin bilinmemesi, klinik degerlendirme ile sariligin siddetinin  tahmin
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edilememesi, sarilik varlig: ile iliskili siphe eksikligi, artmis bilirubin diizeylerinin

varliginda belirgin sariliga veya fototerapi baslatiimasina ragmen serum bilirubin

diizeyinin 6lcimundeki gecikme ve sarilik, koti beslenme veya letarji ile iligkili

konularda ailenin kaygilarina yeterli yamt verilmemesinin oldugu bildirilmistir (131).

Son yillarda kernikterus sikliginda artis olmas nedeniyle Amerikan Pediyatri

Akademis “35 gestasyon haftas ve Ustiindeki yenidoganlarda hiperbilirubineminin

tedavis” baslikli bir klavuz yayinlamis ve siddetli hiperbilirubinemi ve olasi

kernikterusu 6nlemek ve en aza indirmek amacglanmistir (2). Bu klavuzun onerileri

asagida belirtilmistir.

Birincil onleme

a

b.

fik giinlerde giinde en az 8-12 kere anne siitii ile beslenme 6nerilmeli ve
desteklenmelidir.

Sekerli su veyasu verilmes onlenmelidir.

ikincil 6nleme

a

Sariligin - tammlanmast  ve  degerlendirilmesi  igin  protokoller
olusturulmalidir.

TUm gebe kadinlar ABO ve Rh uygunsuzlugu agisindan taranmalidir.
Anne kan grubu bilinmiyor veya Rh(-) ise kord kanindan D.Coombs, kan
grubu

Anne O Rh(+) ise kord kanindan D.Coombs, kan grubu bakilmalidir.
Klinik degerlendirme:  sanlik 8-12 saatte bir klinik agidan
degerlendiriimelidir.

Laboratuvar degerlendirmesi

a

ik 24 saatte sarilig1 olanlarda total bilirubin élculmelidir. Tekrarr TSB
alanina, bebegin yasina ve sariliga baglhdir.

TSB veya hastanin yasina gére veya belirgin sarilik durumunda
yapiimalidir.

Tum bilirubin  dizeyleri hastanin saat cins  yasina gore
degerlendirilmelidir.
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Sarihgin nedeni

a

Fototerapi alan veya TSB hizla artan hastada bunlar fizik muayene ve
Oyku ile agiklanamiyorsa nedenler arastiriimalidir.

Direkt bilirubin artisi varsa tam idrar tetkiki, idrar kiltri alinmali ve
sepsis arastirilmalidir.

Uc hafta devam eden sanlikta kolestaz agisindan direkt bilirubin
bakilmali, tiroid fonksiyon testleri ve galaktozemi taramast yapilmalidir.
Direkt bilirubin artisinda kolestaz arastirilmal icir.

Fototerapi alan ve aile dykusti olan bir bebekte G6PD 6l¢ulmelidir.

Taburculuk oncesi riskin degerlendirilmesi

a

Ozellikle <72 saat de taburcu olanlar basta olmak Uizere tiim yenidoganlar
taburculuk 6nces sarlik agisindan degerlendirilmelidir.

AAP; sistematik risk degerlendirmesinde TSB ile taburculuk ©ncesi
bilirubin 6lcimUni veya Klinik risk faktorlerinin degerlendirilmes;
bunun metabolik tarama kanlar ile es zamanl1 a imini 6nermektedir.

TSB diizeyi normograma yerlestirilmelidir

Hastane politikalar ve islemleri

a  Taburculuk amnda alelere sarilik ve nedenleri, bebeklerin sarilik
acisindan takibi ve bunun nasil yapilacagini iceren yazili ve sozel bilgi
verilmelidir.

b. Risk durumu ve taburculuk zamamna gore uygun bir izlem
belirlenmelidir.
<24 saat taburcu ise; 72. saatte
24-48 saatte taburcu ise 96.saatte
48-72 saatte taburcu ise 120. saatte gortlmelidir

Cc. Siddetli sariik agisindan risk faktorleri varsa ve uygun izlemin
saglanamayacag disinulen ailelerde en yiksek risk periyodu geginceye
kadar taburculuk ertelenmelidir.

d. Sarlikileilgili en ufak slpheniz varsamutlaka TSB dizeyi 6lcilmelidir.

Tedavi

a. Endike oldugunda fototerapi veya kan degisimi ile bebekler tedavi

edilmelidir.
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b. Yogun fototerapiye ragmen TSB dismiyorsa, hemoliz olma olasilig
yuksektir.

c. Fototerapi ve kan degisimi kaynaklari kullamlirken, direkt bilirubin,
totalden gkarilmamalidir.

d. TSB >25mg/dL ve daha yuksek ise yogun fototerapi icin uygun bir
hastaneye sevk edilmelidir.

e. Kan degisimi deneyimli personel tarafindan yenidogan yogun bakim
Unitesinde tam monitorizasyon ile gerceklestirilmelidir.

f. Izoimmiin hemolitik anemide fototerapiye ragmen TSB artiyorsa IVIG
verilmelidir ve gerekirse 12 saatte tekrarlanabilir.

Sonug olarak AAP su mesgjlar1 6zellikle vurgulamaktach r

1) Basaril1 bir anne siitli uygulamasim 6nerin ve destekleyin

2) Taburculuk ©6nces  siddetli  hiperbilirubinemi  acisindan  risk
degerlendirmes yapin

3) Risk degerlendirmesine gore erken ve uygun izlem saglayin

4) Endike oldugundafototerapi veya kan degisimi ile saril1g1 tedavi edin.

2.2.6 Yenidogan Sarih@inda Tedavi

Bilirubin toksisitesinin gecici ve kalici etkilerinin ortadan kaldiriimast igin,
hiperbilirubineminin  zamaninda  tedaviss  buyik ©6nem tasir. Neonatal
hiperbilirubinemide etkin tedavinin primer hedefi akut bilirubin ensefalopatisini
Onlemektir. Tedavis geciken olgularda kernikterus gibi mortalite ve uzun dénem
sekel oram yuksek olan durumlarla karsilagilabilir (7).

Son yillarda kernikterus olgularinin prevalansinin artmas: “vigintifobi” denen
“yirmi korkusu”nun (bilirubin diizeyi 20 mg/dl’yi asinca kan degisimi yapilmalidir
inanci) yeniden yerlesmesine yol agcmistir (136). Fakat saglikli term bebeklerde bu
korkunun yersiz oldugu ve kernikterusun daha yuksek bilirubin dizeylerinde
gelisebileceg dusunulmektedir (2)

Y enidogan saril1g1 tedavisi nde kan degisimi, fototerapi ve gesitli farmakol ojik
ganlar kullanilmaktadir. Son yillarda etkin ve yogun fototerapi uygulamalar1 ve
medikal tedavi kombinasyonlar ile kan degisimi gereksinimi son derece azalmustir.
“Amerikan Pediyatri Akademisi Hiperbilirubinemi Alt Komitesi’nin term ve terme
yakin yenidoganlarda (>35 hafta) hiperbilirubineminin siddetine gére mudahae ve
Onerdig takip stratgjileri Tablo 2.9'da gosterilmistir
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Tablo 2.9. Hiperbilirubinemi siddetine gore mudehal e ve takipte Onerilen stratgiler (2)

72 saatten once Bilirubin artis hizi ve Miidaheleler
Siddetli hiperbilirubinemi B/A orammin izlenmesi
TSB>75 prs TSB>14 mg/dl; <0,20mg/dl/saat Nutrisyonel destek
TSB>95 prs TSB>17mg/dl;>0,20mg/dl/saat Fototerapi
TSB>98 prs TSB>20 mg/dl; B/A oram<7 Y ogun fototerapi
TSB>99.9 prs TSB>25 mg/dl; B/A oranmi>7 Y ogun foto/kan degisimi
TSB>99.99 prs TSB>30 mg/dl; B/A oranmi>7 Y ogun foto/kan degisimi

TSB: Total serum bilirubini B:A Bilirubin albumin oran

2.2.6.1 Kan degisimi

Ik kez Wallerstein tarafindan ortaya konan ve 1951 yilinda Diamond ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen kan degisimi teknigi, Rh uygunsuzlugu nedeniyle
meydana gelen hiperbilirubinemiyi kontrol etmek ve kernikterustan korunmak icin
uygulanan ilk tedavi yontemidir (32). Kan degisimi ile bilirubin duzeylerini
distrmenin yamsira, Ig G tipi maternal antikorlari uzaklastirmak, hemolizin yol
actigr anemiyi duizeltmek, Uzerine antikor baglh eritrositleri ve diger toksik maddeleri
temizlemek de amaclanir (1,39).

Kan degisimine bebesin dogum agirligi, gebelik haftasi, hemoglobin duzeyi,
bilirubin dizeyi, bilirubinin yikselme hizi ve bilirubin/albumin oram gibi faktorler
dikkate ainarak karar verilmelidir. Amerikan Pediyatri Akademisi’nin kan degisimi

sinirt icin nerdigi bilirubin dizeyleri Sekil 2.8’ de verilmistir.
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Sekil 2.8. Term ve snirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gére kan degi simi
uygulanacak serum bilirubin dizeyleri (2)
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Kan degisimi 0zellikle herhangi bir nedenle hemolizi siren bebeklerde
yararhidir. Kan degisimi ile bebegin eritrositlerinin %85’ den fazlasi yenilenirken,
serum bilirubin dizeyleri de %60 disurilmis olur (137).

Kord kaninda hemoglobinin <12 gr/dl ve/veya serum bilirubini >4 mg/dl ise,
serum bilirubin dizeyindeki artis hizi hayatin ilk 6 saatinde saatte 0.5 mg/dl'den,
sonraki 18 saatinde saatte 1mg/dl'den fazla ise kan degisimi yapilir. Kan degisimi
snirlar, asfiktik dogum, uzamis hipoks, asidoz, hipotermi, hipoglisemi, sepsis,
menenjit, hipoabiminemi, diabetik anne varligi gibi durumlarda yukarda belirtilen
snirlarin 2 mg/dl atindadir (26,138). Total serum bilirubin (TSB)>30mg/dl ve yogun
fototerapiye ragmen TSB'de diusts <0.5mg/di/saat ise kan degisimi yapilmalichr.
Oncesinde abiimin inflizyonu, ABO/Rh hastaliginda IV IG verilebilir (2).

Bilirubinin damar disi adanlarda da bulunmas: ve kan degisimi sirasinda
plazma ile bu aanlar arasnda sirekli dengelenme sireci, kan degisimi
tamamlandiktan sonra 30-60 dakika sonra bilirubinde gorilen yukselmenin nedenidir.
Bu dengelemeile bilirubin kan degisimi dncesi diizeyinin %60’ ina erisir (138).

Yenidoganda kan degisimi genellikle gtbek veninden veya periferik bir
venden yapilir. Kateter olarak 5 Fr veya 8 Fr kateterler kullanilabilir. Kateter kanin
rahat rahat alimp verilebileceg bir derinlige kadar ilerletildikten sonra ucuna 4 yollu
musluk takilir. Bir yol taze kamin gdlisi, bir yol bebekten alinan kanin atilmasi icin
kullanlir. Term yenidoganlarda kamn 10 ml, ¢cok distk dogum tartil1 bebeklerde ise
5 ml alinip verilmes yeterli olur. Hemodinamik dengesizlikleri nleyebilmek icin bu
islem yavas yapilmalidir. Yavas yapilan kan degisiminde her alip verme 3-5 dakika
surer. Bu islem bebegin kan voluminin iki kati degistirilene dek srdirlUr.
Bebekten alinan ilk 10 ml kan, biyokimyasa inceleme icin laboratuvara
gonderilirken, son 10 ml kan da aym amagla kullanilir. Bu kanlarda hematokrit,
bilirubin, sodyum, potasyum, kalsiyum, kan sekeri ve bebek oksijen aiyorsa pH
bakilir. Profilaktik antibiyotik kullaniimasina gerek yoktur (137). Bazi olgularda
serum bilirubin konsantrasyonunu yeterince dusUrebilmek icin islemin tekrarlanmas
gerekir.

Dondr kaninda antikoagulan olarak kullamlan sitrat fosfat dekstroz daki
sitratin bebegin kalsilyum iyonlart ile selat olusturmasi hipokalsemiye neden
olabilecegi icin kan degisimi srrasinda kalsyum glukonat infizyonu gerekebilir.
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Ayrica islem sirasinda verilen sivilardaki yiuksek glukoz konsantrasyonlarina bagli
artmis instlin Gretimi ciddi hipoglisemilere neden olabilir (139).

Kan degisimi icin segilecek kan grubu, hemolitik hastaligin cinsine gore
degisir. Rh uyusmazligina baglh hastalarda ABO grubu uygun Rh negatif kan
kullanilr. ABO uyusmazliginda ise O grubu, bebegin Rh grubuna uygun kan
kullanlr (4).

Tablo 2.10. Rh uyusmazliginda kan degi siminde kullamlacak kan grubu (4)

Anne kan |Bebek kan | 1. Secenck 2. Secenck 3. Secenek 4. Secenck
Grubu Grubu
AFh(-) |ARh{+) [ARh{) ORh(-) OFRh(-)
BRh(-) Entrosit, A
ABEh(-) grubu plazma
AFRh(-) |BRhi{+) [BEh(-) OFRh(-) OFRh(-)
BRh(-) Entrosit, B
ABEh(-) grubu plazma
AFh{(-) [ABRh(=) [ABRh (- AFh() BEL(-) OEL(5)
BRh(-) Eritrosit, AB eritrosit AB eritrosit, AB
ABEh(-) grubu plazma | grubu plazma | plazma (voksa
(yoksa ARh(-) |(voksaBRh{-) |ORh(-)
OFEh(-) |ARh(+) [ORh(-) OEh(-) _ _
eritrosit, A
grubu plazma
OFEh(-) |BRhi{+) [ORh(-) OEh(-) _ _
eritrozit, B
grubu plazma
AFL(-) |OERh{(=) [OEL[) _ _ _
BRh(-)
ORh(-)

Kan degisimi ile iligkili 6lim her 1000 islemde 3 tane rapor edilmisse de,
sagliklt 35 hafta ve Uzerindeki bebeklerde cok daha nadirdir. Apne, bradikardi,
siyanoz, vazospazm, tromboz ve nekrotizan enterokolit gibi anlamli morbidite %5
oraminda gordltr. Aynca kan Ortnt kullamma ile iliskili riskler her zaman goz
Onunde bulundurulmalidir. Komplikasyonlarin gérilme sikligt ise, bir tnitede kan
degisimi yapilma sikligi, personelin becerisi gibi faktorlerle yakindan iliskilidir (2).
Bu nedenle kan degisiminin, yogun fototerapinin yetersiz kaldigi veya serum
bilirubin konsantrasyonunun 48 saat icinde 25 mg/dl’ ye ulasmas beklenen artis
hizindaki hemolizli bebeklerde, yani isleme bagli komplikasyon ve 6lum riskinin
bilirubin ensefalopatisi riskini asacagi durumlarda kullaniimas: 6nerilmektedir (77).
Kan degisimi sonrasinda olusabilecek komplikasyonlar, kana bagl1, katetere bagl1 ve
isleme bagl1 olmak Uzere 3 ana basliktaincelenebilir (Tablo 2.11).



Tablo 2.11. Kan degisimi komplikasyonlari

Kana bagh
komplikasyonlar

Asin heparinizasyon

Graft versus host hastaligi

Hemoliz

Hiperpotasemi ve aritmi

Hipoglisemi

Hipokalsemi ve tetani

Metabolik asidoz

Hemoglobin Sicgeren hiicrelerin oraklasmasi
Trombositopeni

Enfeksiyon (hepatit, CMV, HIV, bakteriler vb)

Katetere bagh
komplikasyonlar

Kalp aritmileri

Emboli

Enfeksiyon (sepsis, omfalit, tromboflebit, karaci ger absesi)
Intravaskiiler kateter kaybi

Nekrotizan enterokolit

Periferik iskemi ve nekroz

Renovaskdler hipertansiyon

Tromboz

Damar perforasyonu

Isleme bagh
komplikasyonlar

Kanama

Hava embolisi

Mekanik, termal veya ozmotik eritrosit hasarina bagli hemoliz
Hipotermi

intrakranial kanama

Hipo/hipervolemi

Trombositopeni

2.2.6.2. Farmakolojik tedavi

Hiperbilirubinemi
atilimim hizlandirict  (enterohepatik dolasimi azaltici) veya bilirubin olusmasin
engelleyici etki gosterebilirler. En cok kullamlan gjanlar fenobarbital, intravendz
imminglobulin  (IVIG) ve metalloporfirinlerdir. Neonatal —hiperbilirubinemide

kullanilan farmakolojik tedavi yontemleri ve etki mekanizmalar1 Tablo 2.12'de

gosterilmistir.

tedavisinde kullanilan farmakolojik ganlar, bilirubin
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Tablo 2.12. Hiperbilirubinemi tedavisinde kullamlan farmakol ojik gjanlar

A- Bilirubin atihmmin hizlandirimasi
¢ Fenobarbital
e FEtanol
e Klorokin
e Antihistaminikler
o Klofibrat
e Antipirin

B- Bilirubin olusumunun engellenmesi
o Kalay protoporfirin ve mezoporfirin
e Cinko protoporfirin ve mezoporfirin

C- Enterohepatik dolasimin engellenmesi
o Agar
o Aktif kdmar
o Kolestiramin
o Polivinil pironidil
o Bilirubin oksidaz

D- Diger
o Intravendz immiinglobulin
e Sik besenme

2.2.6.2.1. Fenobarbital

Bilirubinin karacigere alimini, konjugasyonunu ve ekskresyonunu artiran
fenobarbital; hem profilaktik amagli olarak anneye, hem de tedavi amacli olarak
bebege uygulanmaktadir. Antenatal donemde dogumdan 10 giin 6nce anneye verilen
100 mg fenobarbitalin yenidogan bebekte hiperbilirubinemiyi %50 oramnda azaltti g1
gosterilmistir (140). Yenidogan sarliginda fenobarbital 5 giin stireyle 5 mg/kg/giin
verilir. Uglincli ginden itibaren etkisi baslar, 5. giin maksimum etki gozlenir.
Fototerapiyle birlikte fenobarbital kullamlmasinin yalnizca fototerapi kullanilmasna
gore bir GstinlGigt yoktur (26,141,142).

2.2.6.2.2. intraven6z Iimmunglobulin

Antikorla kapl1 eritrositlerin yikimi retikuloendotelyal sistemde antikora
bagiml1 lizis yoluyla olur. IVIG, retikuloendotelyal sistem hicrelerindeki Fc
reseptorlerini bloke ederek eritrositlerin bu hticrelerle temasin ve hemolizini onler.
Kontrollii calismalar Rh ve ABO hemolitik hastaliklarinda iViG uygulamasinin, kan
degisimi gereksinimini azalttigimi gostermistir  (143,144). Amerikan Pediyatri
Akademisi hemolitik hastalik varliginda; eger total serum bilirubin dizeyi yogun
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fototerapiye ragmen yukseliyorsa ya da total serum bilirubin seviyes kan degisimi
simirtmin 2-3 mg/dl icindeyse, IVIG kullanmmim 6nermektedir (2).

2.2.6.2.3. Metalloporfirinler

Bazi metalloporfirinler hem oksijenaz enzimini ve hem metabolizmasini
kompetitif olarak inhibe ederek bilirubin yapimim azaltirlar. Bunlardan Kaay (Sn)-
mezoporfirinin 6zel mavi 1s1kli fototerapiden daha etkili oldugu, hiperbilirubinemiyi
etkin bir sekilde Onleyebilecesi veya tedavi edebilecegi kanitlanmustir
(145,146,147,148). Ancak metaloporfirinler hentiz rutin kullanimda degildir.

2.2.6.2.4. Klofibrat

Glukuronil transferaz aktivitesini  arttirarak bilirtbinin  eliminasyonunu
hizlandirir. Fenobarbitalden daha etkilidir. Klofibrat 50 mg/kg tek doz uygulamaile
6 saat igerisinde bilirtbinin klirensini %100 artirir (149,150).

2.3. FOTOTERAPI

Yaklasik 50 yil kadar once, gines isinlart alan sarilikli bebeklerin deri
renginde sariligin azamasi gézlemine dayanan ve gunimtzde modern cihazlarla,
belli dalga boylarindaki 1sik ve 151k enerjisinin tedavi amaciyla kullaniimas: esasina
dayanan bir tedavi yoOntemidir (151). Fototerapi ile kan degisim oranlarinn,
dolayisyla morbiditenin  belirgin  azalmasi, kolay ulailabilir olmast ve
komplikasyonlarinin az olmasi nedeni ile fototerapi bitin dinyada yenidogan
hiperbilirubinemisinin tedavisinde ilk secenek olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (152). Hangi bilirubin dizeyinin patolojik oldugu ve hangi
sinirlardan sonra sonra tedavi edilmesi gerektigi konusunda bugtine kadar yapilan
yuzlerce calisma 1siginda bazi tablolar hazirlanmistir. Bunlardan en sonuncusu
Amerikan Pediyatri Akademisi’nin 6nerdigi tablodur (Sekil 2.9) (2).
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Sekil 2.9. Term ve smirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gore fototerapi
baslanacak serum bilirubin diizeyleri (2)

*Risk faktorleri: Izoimmiin hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, vucut 1981
duzensizligi, sepsis, asidoz, < 3 g/dL albumin

Fototerapinin ne zaman sonlandirilacagi konusunda bir standart yoktur;
bebegin yasina ve sariligin sebebine gore degisir. Amerikan Pediyatri Akademisi’nin
Onerisine gore fototerapi icin hastaneye yatirilan bebeklerde; fototerapi total serum
bilirubini 13-14 mg/dl dizeyine gerilediginde kesilmelidir. Hemolitik hastaligi olan
bir bebekte, fototerapi 3-4 gunlik olmadan kesilirse; ilk 24 saatte rebaund bilirubin
diizeyi kontrol edilmelidir. Gestasyon yas1 35 haftanin tsttinde olup, fototerapi icin
hastaneye yatirilan bebeklerde yogun fototerapi ile ilk 24 saatte %30-40 araanda bir
dusts gorulur. En belirgin azalmanin ilk 4-6 saatte oldugu bu yontemde, en az 0.5-1

mg/dl/saat disUs beklenir. Standart fototerapi sistemlerinde ilk 24 saatte %6-20
arasinda bir dists goraltr (2).

2.3.1. Tarihce

Eski Misirli firavunlarin zamanindan 19. yizyilla kadar tedavi amagl
kullanlan tek kaynak glnes olmustur. Eski medeniyetler glines ve gines tannlarina
tapinmislar ve ginesle saglik arasinda olumlu bir iliski oldugunu distUnmaslerdir.
Eski Romalilar ve Yunanlilarin sagliklarim strdirmek ve terapétik fayda saglamak
icin glnes banyolar yaptiklan bilinmektedir (151). Fototerapinin hiperbilirubinemi
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Uzerine etkisi ilk olarak 1956 yilinda Ingiltere’ de Miss.J.Ward tarafindan rastlantisal
olarak farkedilmistir. Miss. J. Ward, sorumlu hemsire olarak calistigi premature
servisindeki bebeklerin agik havada ginese maruz kamalarin takiben viicudun
gunes 1sinlanyla temas eden yerlerinde sarihgin azaldigin, o bolgelerin
beyazlagtigini farkeder. Cremer ve arkadaglar1 kan degisimi yapmadan 6nce aldiklar
kan ornegini gunes 1s1g1 alan bir pencerenin yaninda biraktiklarinda bilirubin
dizeyinin Onemli derecede azaldigimi gorince, 1s1gin bilirubin Gzerine etkis
olabilecegini  dustnerek hiperbilirubinemi tedavisinde ilk defa fototerapiyi
kullanmaya basladilar. Ancak fototerapinin yaygin olarak kullaniimasi, 1968 yilinda
Lucey ve arkadaslar1 fototerapinin yenidogan sanligi tedavisindeki etkinligi ve
guvenilirligi konusunda yayin yaptiktan sonra baslamistir (153,154).

2.3.2. Fototerapinin Etki Mekanizmasi

Fototerapi yenidoganda indirekt hiperbilirubineminin tedavisinde en sk
olarak kullamlan yontemdir. Hemen hemen tim yenidoganlarda serum bilirubin
konsantrasyonunun yikselmesini durdurur veya azaltir. Bunu hemoliz varligindan,
matUriteden veya derinin pigmentasyon derecesinden bagimsiz olarak yapar (155).
Fototerapi, bilirubini daha az lipofilik olan, suda eriyen, norotoksik olmayan foto-
Urinlere cevirerek detoksifiye eder. Bu sekilde dontsime ugramus bilirubin
karacigerin konjugasyon sistemini atlar ve daha fazla metabolik olaylara gereksinim
kalmadan vicuttan atilir. Bilirubin, 15181 absorbe ederek fotoizomerlerine donustir.
En fazla absorbe edilen fotonlar 450 nm dalga boyundaki mavi fotonlardir. Daha
sonra, 510 nm dalga boyundaki yesil fotonlar gelir. Giun 1s1gimn dalga boyu 550-600
nm arasinda oldugundan etkisi daha azdir (7,156). Fototerapi ile bilirubin etkilesimi
muhtemelen deri hicrelerinde degil, en etkin olarak ylzeyel kapillerlerde ve
interstisyel aralikta gerceklesir (41).

Indirekt bilirubinin fototerapi ile viicuttan uzaklastiriimas: birbirleriyle iliskili
3 mekanizmaile meydanagelir. Bu mekanizmalar:

1) Bilirubininisik etkisiyle foto degisimi

2) Ciltte olusan foto-UrUnlerin kan dolasimina gegmesi

3) Kan dolasimindaki foto-urtnlerin karaciger ve bobrekler araciligiyla

viicuttan uzaklastirlmasidir.
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Y ukarida bahsedilen ¢ mekanizmadan birincisinin bir grup fotokimyasal
reaksiyondan olustugu bilinmekte ve bilirubinin fototerapi ile vicuttan
uzaklastirilmas: sirasinda hiz sinirlayici basamak oldugu distnulmektedir (157).

Absorbe edilen foton ile bilirubin uyariimis hale gelir ancak bu durumdafazla
kalamaz ve tekrar eski haline donebilmek icin enerji kaybeder. Bu enerji kayb1 3
sekilde olabilir:

1) Foton emisyonu (floresans): Nadiren meydana gelir.

2) ls Uretimi: En sik meydana gelen olaydir.

3) Fotokimyasal reaksiyon

Ilk iki olay sonucunda bilirubin molekilinde herhangi bir degisiklik
olmazken, fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekllt degisir. Bu
degisiklik 3 sekilde meydana gelebilir (Sekil 2.10):

1) Fotooksidasyon.

2) Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon.

3) Yapsal izomerizasyon.

| Bilirubin

e I X

Fotooksidasyon Konfigiirasyonel Yapisal
‘/ izomerizasyon  izomerizasyon

| renksiz suda gominen
trmnler E, Z izomerleri

| luminahin

- | — —

Sekil 2.10. Bilirubinin fotokimyasal reaksiyonlari (158).

[zomerler aym molekiller yapida ancak farkli fiziko-kimyasal 6zellikleri olan
maddelerdir. Fototerapi sirasinda ilk meydana gelen reaksiyon bilirubinin kimyasal
yapisi degismeden seklinin  degismesine neden olan, geometrik sekilli
konfiglrasyonsel izomerizasyondur. Normalde konjuge olmams bilirubin 42, 157
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yapisindadir ve suda ¢oziinmez. Konfigurasyonel izomerizasyon sirasinda, dis pirol
halkalarini ortadaki halkalara baglayan cift baglardan biri ¢ozilir, distaki halka 180°
doner ve yeniden cift bag olusur. Yeni olusan bu bilirubin izomerine 4Z, 15E
(fotobilirubin) izomeri denir. 4Z,15E izomeri geri donisumlU olup, karanlikta gok
hizl1 bir sekilde tekrar stabil konumdaki indirek bilirubine sekline donustr.
Bilirubinin diger izomerleri 4Z 15E, 4E 15Z ve 4E 15E olarak adlandirilir. Bu
izomerler fotokimyasal olarak geri donUsumludirler ve birbirlerine donusebilirler.
Izomerlerin hemen hemen hepsi deri, derialti dokusu ve kapillerler icinde olusurlar.
E konumundaki ¢ift bag tasiyan izomerlerin suda ¢ozinurlUkleri fazladir. Bilirubin
albumine bagl1 oldugu halde bile izomerizasyon devam eder. Suda erir hale gelen bu
izomerler plazma ile karacigere, oradan safraya tasimir. Safra asitleri ile tekrar eski
formuna donerler ve barsaklara ZZ seklinde atilirlar. Birkag saat fototerapi
sonrasinda serumda olusan baslica izomer 4Z 15E izomeridir. Serumdaki 4Z 15E
izomerin miktari, kullanilan1sigin rengi ileiliskili olup yogunluguylailiskili degildir.
Diger bir deyisle 1s181in rengini degistirmeden, yogunlugunu arttirarak dengedeki
serum 4Z 15E izomer miktar degistirilemez. Bilirubin eliminasyonu %80 geometrik
izomerizasyon yolu ile olur (7).

Yapisa izomerizasyonda pirol halkas Uzerindeki CH=CH2 (vinil) grubu,
komsu diger pirol halkasi ile birleserek 7 karbonlu yeni bir halka olusturur. Bu
yapiya lumirubin, siklobilirubin veya fotobilirubin 11 adch verilir. 4E, 15Z yapisindaki
[umirubin, bilirubinin yapisal izomeridir (Sekil 2.11). Daha polar olan bu izomerin
de suda ¢Ozinurligl daha fazladir. Lumirubinin onemli bir ozelligi irreversibl
olmasi, yani esas bilirubine geri donememesidir. Bu 6zelligi nedeniyle, fototerapinin
yogunlugu arttikga olusan lumirubin miktarn da artar. Dolayisiyla uzun sireli
fototerapi sirasinda bilirubinin esas atilma yolu lumirubin olur. Lumirubin olusumu,

bilirubin eliminasyonunda hiz kisitlayici basamaktir (7).
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Sekil 2.11. Bilirubinin 1sik etkisi ile lumirubine dontstma (26)

Fotooksidasyon in vitro ortamda oldukca etkili olmasina ragmen sarilikli bir
yenidogandaki etkisi oldukca sinirlidir. Tek bir oksijen atomunu igeren bu reaksiyon
sonucunda biliverdin, dipirol ve monopirol gibi renksiz Urinler agiga cikar ve
konjugasyona gerek kamaksizin karaciger ve dalaktan atilir (7). Bu donisim
muhtemelen yavas gerceklesmekte ve bilirubinin temizlenmesine ¢ok kicuk bir katki

saglamaktadir. Fototerapinin etki mekanizmas: sekil 2.12' de Gzetlenmistir.

Deri Kan Karaciger Safra
ZE —1T—% ZE-Alb > ZE » 7ZE —» 77
Fototerapi # l
( ) :i 72 T zzAb <=2z Bagursak
=

R_| o LR-Ab_|yp LR » LR /

\ ldrar

B 7

O ~T-P 1% 0x 1% Ox

Sekil 2.12. Fototerapinin etki mekanizmasi (7)
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2.3.3. Fototerapinin Etkinligini Belirleyen Faktorler

2.3.3.1. Isi@in dalga boyu

Cilt ve kan dolastmindaki bilirubinin degradasyonu igin gerekli 151k
kaynaginin dalga boyu 400-520 nm arasinda olmalidir. Bu etki 460+10 nm civarinda
en fazla olmaktadir. Pek ¢ok calismada mavi 1s1g1n bilirubin absorbans spektrumunda
en etkili 151k oldugu gosterilmistir (157). Dunyada yaygin olarak 420-480 nm arasi
151K yayan 6zel mavi lambalar kullamimaktadir. Ozel mavi lambalar mavi-yesil
spektrumunda 151k sagladiklarindan daha etkindirler ve cilde daha iyi penetre olup
bilirubin tarafindan tst diizeyde emilebilirler. F20T12/BB olarak adlandirilan bu 6zel
lambalar F20T12/B olarak adlandirilan norma mavi lambalardan daha etkilidirler.
Teorik olarak daha uzun dalga boylar cildi dahaiyi gecmektedirler ve 525 nm dalga
boyundaki  yesil 1s131n kullammimin - daha etkin  fototerapi  saglayacag
dustnulmektedir. Ancak klinik olarak pratikte kullamlan dar band mavi 1sikl1
fototerapiden UstinlUgu gosterilememistir (159). Mavi 151k altindaki yenidoganlarin
cilt rengini degerlendirmek zor olabileceg ve bazen mavi 1s1gin saglik personelinde
basdonmesi ve bulant: gibi yan etkilere yol acabilecegi gbz 6nline alinarak fototerapi
Unitelerine beyaz 1s1k da eklenmistir.

Ebbesen ve arkadaslar: yaptiklari bir calismada pretermlerde turkuaz renkli
fluoresan lambalarin bilirubin miktarint mavi renkteki fluoresan lambalara gére daha
etkili oldugunu gostermislerdir (160). Sekil 2.13'te fototerapi lambalarinin emisyon
spekturumu gorulmektedir.

Tunosten —halojcn

. i e
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Sekil 2.13. Fototerapi lambal arinin emisyon spektrumu.

Gunisigr, mavi, 6zel mavi ve yesil floresan lambalarin spektrumu Cary 118 spektrofotometresi ile
olcUlmistar
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2.3.3.2. Isigin irradyans miktari

Isiga maruz kalan vicut ylzeyinde 1 cm? lik alana dusen foton sayisidir.
Irradyans uwW/cm2/nm birimiyle ifade edilir (157). Irradyans 1s1gin yogunlugudur.
Irradyans fototerapinin etkinligini belirler. irradyans artttkca serum biliriibinindeki
azama hiz1 da artar. Son 10 yilda etkili fototerapi icin 6nemi en fazla vurgulanan
faktorler, 15131n dalga boyu ve irradyasyon miktaridir (161). Etkili fototerapi icin
enerji yogunlugu bilirubin yikimi igin minimal efektif olarak olculenin Ustiindeki bir
seviyede olmali ve aym zamanda belli bir seviyeyi de asmamalidir. Yapilan
calismalarda irradyans miktariyla bilirubinin degradasyon hizi arasinda 30-40 pW/
cm? /nm’ye kadar dogru oranti oldugu gosterilmistir (Sekil 2.14) (45).

Ik 24 saat irerisindeki serum
hilirubinin diigiis yiizdesi

o 5 10 15 2o g5 s0 3% 40 45 50O
Ortalama spekiral irradyans 425-475nm {pWiem? /nm})

Sekil 2.14. Ortalama spektral irradyansile serum bilirubin konsantrasyonlarn ndaki
dusts arasindaki iliski (162)

Ancak cogu fototerapi Unitesinde minimal efektif dozun hemen Uzerinde
yaklasik 6 pW/ cm? /nm irradyans verilir (33). Standart fototerapi Unitesi igin 8-18
uW/ cm? /nm enerjiye ihtiyac vardir. Yogun fototerapi icin spektral irradiyansin >30
uW/ cm? /nm olmast gerekir. Spektral irradiyans ne kadar yogunsa bilirubin o kadar
hizl1 diser. Fakat bu dists 30 pW/ cm? /nm’den sonra sabit kalir. Isik enerjisini
O0lcmede her dalga boyu icin farkli radyometreler kullarilir. Enerjileri azalan
lambalar degistirilmelidir (40,163,164,165).

Klinik kullanimda irradyans spektroradyometrelerle olculir. Her Gretici
belirli bir 151k kaynagina yonelik spektroradyometre Urettigi icin birden fazla

markada fototerapi cihazi bulunduran klinikler icin spektroradyometrelerin kullanmmi
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pahali ve zordur. Aymi fototerapi cihazimin irradyansimin iki ayri marka
spektroradyometre ile dlglilmesi neticesinde birbirleriyle uyumsuz, ayn degerler elde
edilebilir (2). Her tipte 151k kaynagimn degerlendirilmesini saglayabilecek, atin
standart olarak kullamlabilecek evrensel 6lcim cihazi maalesef mevcut degildir.

Yenidogan pratiginde sik¢a kullanilan tekli, ikili, ¢l fototerapi ifadeleri,
fototerapi icin kag tane cihaz kullamldiginm ifade etmektedir, yoksa belli bir hedef
doz veya irradiyans diizeyine isaret etmemektedir. Hedef irradyans dizeyi ve bunu
saglayacak fototerapi dozu agisindan tekli veya coklu fototerapinin standart bir
tanimi bulunmamaktadir. Uglii fototerapi ile 1s13a maruz kalan yiizey alam dahafazla
oldugundan, dogal olarak fototerapi etkinligi de tekli fototerapiye goére fazla olur.
Prematlire bebeklerde fototerapi cihazlarin kombine kullanmanin daha faydal:
oldugu bulunmustur. Kombine fototerapi ile bu hastalarda daha huzl1 bilirtbin distst
saglandig, tedavi slresinin kisaldigi ve kan degisimi oraninin azaldigi tespit
edilmistir (166).

2.3.3.3. Isik kaynag ve hasta arasindaki mesafe

Isik kaynagini yenidogana yaklastirmak irradyans: arttinr (167). Yenidogan
vesik kaynagi arasindaki mesafe arttikca cilde aktarilan enerji miktar: azalmaktadir.
Bu mesafe kullanilan 1s1k kaynaginin cinsine gore degismekle birlikte en fazla 50
cm, yenidogamin vicut 1sistnin strekli takip edilmesi sartiyla en az 10 cm'dir
(168,169).

Bebegi ciplak olarak yatirip lambalar 10 cm’ye kadar yakinlastirilabilir. Isik
kaynaginin yenidogana uzakligi ne kadar az ise ¢zellikle 6zel mavi lambalarin
etkinligi o kadar artmaktadir. Bunun igin bebege kivézde degil kotta iken fototerapi
uygulamak floresan lambalar1 daha fazla yakinlastirma olanagi verdiginden daha
uygundur. Ancak halojen fototerapi lambalar: kullamliyorsa st yang: riski agisindan
hastaya olan uzakligina dikkat etmek gerekir. Tim lambalar emniyet agisndan
pleksiglas bir koruyucu icine alinmalidhr.
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2.3.3.4. Ismlanan viicut yiizey alam

Isiga maruz kalan viicut alam ne kadar fazlaise serum biliribin disme hizi da
o kadar fazladir (162). Tek basina yenidogana Ustten veya alttan fototerapi
uygulamak total vicut yizeyinin %30 una yeterli fototerapi verilmesini saglar.
Kullanilan 11tk kaynaginin tipi de isinlanan vicut ylzey aam  miktarin
degistirmektedir. Fototerapi tedavisi sirasinda birden fazla cihaz kullanmak
yenidogan servislerinde nadir olmayan bir durumdur. Yeterli 1isinlanan vicut ylzey
alanina erismek icin uygun bir metoddur (157). Cogunlukla at bezinin kaldirilmas:
gerekmezse de kan degisimine yakin TSB dizeylerinde onemli bir azalma elde
edilinceye kadar bez cikarilabilir.

Yataga beyaz Ortl serilmes bebegin 151k amayan bolgelerine 15181
yansitmada yardimci olabilir (155). Ayrica Amerikan Pediyatri Akademisi 1isinlanan
vicut yuzey alanini arttirmak igin yenidoganin icerisinde yattigi sepet veyaisticili

yatagin gevresinin aluminyum folyo ile kaplanmasini 6nermektedir (2).

2.3.3.5. Fototerapide kullanilan 151k kaynaklarmnn tipi

Fototerapi icin farkli 1s1k kaynaklar kullamImaktadir. Her tir 151k kaynaginin
avantg ve dezavantajlart mevcuttur. Kullanilan 1s1k kaynagina gore irradyans farkli
oldugundan etkinlikleri de degiskenlik gostermektedir. Floresan tUpld 151k
kaynaklari, halojen spot lambalar, fiberoptik 1s1k dizeniyle birlikte kullanilan halojen
lambalar ve yuksek yogunluklu LED lambalar ginimuizde kullamimakta olan 1s1k
kaynaklaridir.

Son zamanlarda kullamma giren galyum nitrit LED (Light Emitting Diodes)
fototerapiler mavi ve mavi-yesil spektrumunda yiksek irradyansa sahiptirler ve asin
11 Uretimine yol agmazlar. Bu araglarin émri uzun ve maliyeti etkindir (157).

Halojen lambalarin irradyanst yeterli olmakla birlikte sadece merkezde en
yuksek irradiyansa ulasirlar. Bu araglarin 1sig kullamcilar: rahatsz etmez, ancak
onemli derecede 1s1 Uretimine neden olurlar. Uretici firmanin en az mesafe
konusundaki 6nerilerine uyulmalidir. Aksi takdirde yaniklar olusturabilirler (1).

Floresan tlp fototerapi cihazlar1 birkag tane floresan lambadan olusur. Bu
fototerapi Unitelerinde gun 1181, mavi, stper (6zel) mavi veya kombine sekilde
bulunur. Stper mavi 1siklara en etkili olandir. 425475 nm arasnda benzer dalga

boylarinda olmalarina ragmen, bu Uc¢ 151k tipi arasinda irradyanslar agisindan
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belirgin farkliliklar olabilir. Bu araglar mimkin oldugunca bebege yakin
tutulmalidir. Besikteki term bebege 10 cm mesafeden uygulandiginda hem normal
vicut 193 korunmakta, hem de 50 pW/cm2 gibi yuksek irradyans degerlerine
ulasilabilmektedir (163). Fototerapide esas etkiyi foresan tlplerden yayilan mavi 11k
olusturmakta, mavi 151k bebege bakim verenleri rahatsiz ettigi icin mavi lambalarin
yaminda beyaz lambalar da konulmaktadir. Prematire bebeklerde fototerapi
cihazlarin kombine kullanmamn daha faydali oldugu bulunmustur. Kombine
fototerapi ile bu hastalarda daha hizl1 bilirubin disUsU saglandigi, tedavi slresinin
kisaldig1 ve kan degisimi oranimin azaldig: tespit edilmistir (69).

Fiberoptik fototerapi aralarinda tungsten-halojen lambalardan ¢ikan isiklar
fiberoptik kablolar iceren plastik bir kisim icine gonderilir. Plastik kiam
1sinmadigindan direk olarak bebegin atina konabilir veya bebek bunlarla sarilabilir.
Bunlarin spektral giicti disiik oldugundan genellikle Ustten de fototerapi verilmelidir
(8,165,170).

2.3.3.6. Cilt kalinh @, pigmentasyonu
Cilt kalinlig1 ve pigmentasyon derecesi fototerapi verimliligini etkileyebilir
(172).

2.3.3.7. Tedavi baslangicindaki total bilirubin seviyesi
Tedavi baslangict srasindaki total bilirubin seviyes ne kadar yuksekse
uygulanan fototerapiye yant olarak bilirubinin dists hizi o kadar yiksek olur (2).

2.3.3.8. Hidrasyon

Fazla sivi vermenin bilirubin dizeyini etkiledigine dair bir kamt yoktur.
YUksek bilirubin dizeyleri ile basvuran bazi yenidoganlar aym zamanda hafif
dehidrate olduklarindan sivi destegine ihtiyag duyarlar. Serum bilirubin diizeylerinde
azamaya yol acacak foto yan OrUnleri idrar ve safra ile atildiklarindan yeterli
hidrasyonun saglanmasi fototerapi etkinligi agisindan yararl1 gibi gbzikse de rutini.v

sivi destegi dehidratasyon bulgulart yoksa gereksizdir (2).
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2.3.3.9. Fototerapi siiresi

Fototerapinin sirekli veya araikli verilmesi konusu tartismalidir. Deride,

fotoizomerizasyon yoluyla uzaklastirilan bilirubin yerine yeni bilirubin oturmas igin

1-3 saat gerektigi gbz 6nine alinirsa, 1 saatten fazla fototerapiye ara vermenin ¢ok

fazla anlamli olmadig1 ve fototerapinin verimliligini azaltacagi dusUnilmektedir.

Eger yenidogamin plazma bilirubin seviyes kan degisimi sinirlarina yaklasiyorsa

fototerapi stirekli olarak verilmelidir (2).

2.3.4. Fototerapi Sirasinda Dikkat Edilmesi Gereken Unsurlar

Fototerapi sadece bir lambay: agmak demek degildir. Fototerapi etkinligi

uygun bakim ile saglanir. Uygun bakim ile potansiyel yan etkiler ve komplikasyonlar
daazalr (8,12,165,172).

1

Retinal hasardan korumak icin g6z bandi kullanilmalidir. Bantlar gozyasi
akisina izin vermek, 6dem ve enfeksiyonu onlemek, gérme uyarismn
saglamak, aile ile goz temasi saglamak icin araikli olarak cikarilmalidir.
Bu bantlann asagi kayarak burun kanatlarina basi yapmas: ile apne
olusmasi, goz irritasyonu, korneal siyrilma, nazal tikanma ve konjuktivit
yapma riski vardr.

Genital hasar riskine karsi testisler oOrttilmelidir. Amerikan Pediyatri
Akademisi bilirubin seviyess kan degisimi diuzeylerine yaklashus
bebeklerde bezin g karilmasin dnermektedir.

Vicut 1sis1 2 saat araiklarla 6lcilmelidir.

Kullanmlan fototerapi cihazinin tipi de dikkate alinarak tedavi goren
yenidoganla fototerapi cihazi arasinda uygun mesafe saglanmalidir. Cok
yakin yerlesimli cihaz bebegin vicut 1sisimn artisina ve hatta cilt
yaniklarina, uzak vyerlesimli cihaz ise etkin olmayan fototerapi
verilmesine neden olur.

Insensibl siv1 kaybini takip edebilmek ve 6nleyebilmek icin bebekler her
gun tartiimalidirlar. Eger ginine gore dustk tarti gozlenirse hastamn
adig svi miktari artirilmaldr.

MiUmkin olan en fazla vicut aamnin i1sinlara maruz kalmasim
saglayabilmek igin at ve Ustten birlikte fototerapi uygulamasi veya
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11.

12.
13.

14.

15.

bebegin icinde bulundugu sepetin kenarlarina ve atina yansitici
dizenekler yerlestirilmesi 1sinlanan viicut alaninin artmasini saglar.
Fototerapi alanlarda cilde bakarak bilirubin dizeyini tahmin etmek zor
oldugundan bilirubin 6lcimi en azindan 12 saat ara ile yapilmalidir.
Ancak prematlre bebekler, hemolizi olanlar ve yasamin ilk 72 saatinde
tedavi gerektiren bebeklerde yakin bilirubin izlemi yapilmalidir.
Fototerapi kesildikten sonraki gin serum bilirubin dizeyi rebound etki
acisindan tekrar degerlendirilmelidir.

Bebegin monitdrizasyonu amaciyla kullanilan pulse oksimetre ve 1s
problan fototerapi 1sinlarindan etkilenmektedirler. Eger kullanilacaklarsa
Uzerleri aluminyum folyo ile kapatilmal idhr.

Bilirubinin etkisiz hale getirilmesi esas olarak deride oldugu icin bebegin
pozisyonu 6 saat araile degistirilmelidir.

Bilirubin 6lcuimu icin kan alinirken, tupteki kamin fototerapiden etkilenip
yalanci dustklik olmamasa icin fototerapi lambas sondurdlmelidir.

Y enidoganda fotosensitizan ilag kullarilmamasina dikkat edilmelidir.
Lumirubin gibi foto Ortnlerinin idrar ve bagirsaktan atilabilmes icin
enteral beslenme ve hidrasyon yeterli olmalidir. Bebek indirekt
bilirubinden dolay: ¢ikarilan siyah ve sulu gaitamin olusturacag: periana
irritasyondan korunmalichr.

Kan Urinlerinin ve total parenteral beslenme Urunlerinin fototerapi 15181
altinda kalmasi 6nlenmelidir. Bu Urlnlere ait setlerin aliminyum folyo
ile kapatilmalart uygun olur.

Kan degisimi adayr olanlarina spektral irradiyanst 30 pW/cm2 olan
yogun fototerapi verilmelidir.

Son zamanlarda gelismis Ulkelerde, bebeklerin fototerapi icin uzun sire

hastanede yatmalarini Onlemek icin evde fototerapi uygulamas: denenmektedir.

Jackson ve arkadaslarninin fizyolojik sarilikli 32 bebekle yaptigi calismada, evde

fototerapi uygulanan butiin bebeklerin serum bilirubinin distigi ve hospitalizasyona

gerek kalmadig bildirilmektedir. Aile memnuniyeti ise anne ve bebegin ayrilmasina

gerek kalmadig: icin oldukga yiksek saptanmustir (173). Ancak evde fototerapide

yetersiz hemsire bakim: sebebiyle bazi komplikasyonlar olabilecegi igin bu yontemin

kullanilabilirligi halen tartismalidir. Bu komplikasyonlarin icinde gozlerin iyi
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kapatilamamas: sonucu olabilecek korneal abrazyon, asir1 sivi kaybi, viicut 1Sisi
labilitesi ve bilirubin dizeyindeki etkin olmayan azalma sayilabilir (155).

2.3.5. Fototerapi Tipleri

2.3.5.1. Floresan lambalar

Soguk beyaz, mavi, 6zel mavi, turkuaz ve yesil 151k veren tipleri vardir. En
yaygin kullanilan tipi 6zel mavi 151k yayan F20 T12/BB ve TL52/20W (Philips, The
Netherlands) ‘dir (174). Mavi 1s1k bebegin siyanozunu gizleyebilecegi, saglik
calisanlarinda mide bulantisi, bas donmesi, vertigo gibi etkilere yol acabilecegi icin
son yillarda %50 oraminda soguk beyaz 1sikla kombine edilen tarleri kullamlmaya
baslanmistir. Ancak bu kombinasyon bir miktar da olsa fototerapinin etkinligini
azaltmaktadir. Kirk santimetreden uygulandiklarinda sadece 6zel mavi 151k yayan
cihazin irradyanst 24 pW/cm2/nm iken kombine 1sik kaynagimn irradyans
11pWicm2/nm'’ dir (175).

2.3.5.2. Halojen lambalar

Halojen lambalarla bir veya birden ¢cok metal halojen 1s1k sistemi kullanilarak
cok yuksek bir etkinlik (20 pW/cm2/nm'yi asan) saglanabilir. Radyan 1sticilt
yataktaki prematir veya kritik hastada kullamm kolaylig1 saglar. Ancak bu sistemle
cok miktarda 19 dretildiginden Ozellikle yakin uygulamalarda bebeklerde termal
yaniklara ve personelde gereginden fazla UV maruziyetine sebep olur (157).

2.3.5.3. Fiberoptik sistemler

Fiberoptik sitemler 1980li yillarin sonundan itibaren kullamma girmislerdir
(176). Tungsten- halojen bir lambadan gelen terapotik 1s1k fiberoptik bir kablodan
gegerek plastik bir minderin icindeki fiberler tarafindan yansitilir. Bebek minderin
Uzerinde yatarken bebege alttan fototerapi uygulamir. Bu tedavi srasinda goz bandh
uygulanmasina gerek kalmaz ve bebegin 1s1 dengesinin saglanmasi kolaylasir
(177,178). Tasinabilir cihazlardir bu nedenle evde tedavi icin de uygundurlar.
Onemsiz diizeyde 13 yaymalar nedeniyle bebese direk temas ettirilebilirler boylece
etkinligi 35 pW/cm2/nm’ e kadar gikabilir. Ancak oldukca kiguk bir vicut yuzey
alam Uzerinde etkin olmasi dezavantajidir. Konvansiyonel yontemlere yardima
olarak kullanilabilir (157,179,180).
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2.3.54. LED fototerapi (high intensity gallium nitride lightemitting

diodes /Yiiksek yogunluklu galyum nitrit yayan diiyotlar)

Yeni bir teknolojinin Grind olan LED fototerapinin konvansiyonel fototerapi
yontemlerine gore pek ¢ok ustiinliigu varcir. Ozellikle yiiksek yogunluklu mavi 1s1k
LED leri 470+60 nm dalga boyunda 1sik yayarlar ve bu, bilirubinin pik sogurulma
spekturumuyla ortismektedir. LED cihazlar elektrik enerjisin 1sik enerjisine verimli
bir sekilde donustirirler. Daha uzun émorlidarler (ortalama 20000 saat) ve bu
nedenle de daha distk maliyetlidirler. Standart fototerapi cihazlarina gore daha az 1si
yaydiklar: i¢in 1siya bagli yanik, dehidratasyon gibi yan etkiler daha az gorulir. Cok
az UV ve kizil 6tes 1s1n yaydiklar: icin bebege daha yakin uygulanabilir. Kivoze
monte edilerek, battaniye icine konularak veya esnek bir silikon devre icine
konularak kullanilabilirler (157,21,181).

Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde LED fototerapinin floresan ve halojen
lambalardan daha etkin oldugunu gosteren invitro ve invivo calismalar vardir.
Guniimizde 100 pW/cm2/nmlik irradyansa sahip cihazlar vardir (21,22,23). Ancak
yuksek yogunluklu LED fototerapinin guvenilirligi ileilgili yeterli kontrollU ¢alisma
olmadigindan dikkatle kullamimalidir (157).

2.3.6. Fototerapinin Yan Etkileri
Hiperbilirubineminin tedavisinde 50 yila yakin zamandir milyonlarca bebekte
kullanlan fototerapi nispeten givenli ve basit bir tedavi yontemi olmakla birlikte az

daolsabazi yan etkileri olabilir. Nadiren ciddi komplikasyonlar da gelisebilir (8).

2.3.6.1. Retina hasari

Mavi 1s1k retinada fotokimyasal hasara neden olmaktadir (182). Eriskinlerde
retinamn mavi 1s1ga maruz kalmasim takiben renkli gormenin bozuldugu, ileri
vakalarda prematir makller dejenerasyona neden oldugu gosterilmistir (183).
Preterm infantlarda parlak mavi isikla tedavi sonrasinda prematire retinopatisi
sikliginda artis olabilecegi diusUnilmis ancak yapilan kontrollli caligmalarda bu
dustnce ispatlanamamustir (184,185,186). Y Uksek yogunlukta isigin yenidoganlarin
gOzundeki etkileri halen tam olarak bilinmemekle beraber hayvan deneyleri devamli

1is1kla retinal degjenerasyonun olusabilecegini gostermektedir. Bu yizden fototerapi
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uygulanan tim yenidoganlarin gozleri opak materyalle hasara karsi kapatilmalidir.
Fiberoptik fototerapi de bu korumay: gerektirir (155). Retina sari-yesil 1s13a, mavi-
mor 1siktan daha hassastir (187).

2.3.6.2. Dehidratasyon ve ishal

Fototerapi sirasinda bagirsak gecis sires yariya duser. Sulu, yumusak, hafif
yesil digki gozlenir. Nitrojen, sodyum ve potasyumun fekal atilimi artar. Diskiyla
kaybedilen svi miktar1 normale gore 2-3 kat artar (188). Diskida meydana gelen
degisikliklerin nedeni olarak, fototerapi alan bebeklerde vazoaktif intestinal peptid
sekresyonunun artmis olmas 6ne sUrilmistir (7). Fototerapi alan bebeklerde
bagirsaklarda gecici laktaz eksikligi gelistigi gozlenmistir. Artan indirekt bilirubin
bagirsak epiteli firgcamsi kenarinda laktaz aktivitesini kisitlar ve sonucta laktoz
hidrolize edilemez ve emilimi azaldigi icgin ishade neden olur (189). Kontrol
grubunun aldigiyla esit kaloride stit ile beslenen ve fototerapi alan infantlarin kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha az tarti aabildikleri gosterilmistir. Ayrica
yenidogamn maturasyonuna da bagli olarak ciddi sicaklik kontrollerine ragmen
fototerapi sirasinda insensibl sivi kaybimn 2-3 kat arttigi gosterilmistir (190,191).
Konvansiyonel fototerapi termal ortamu degistirirerek insensibl sivi kaybina ve
dehidratasyona neden olmaktadir (192,193). Hidrasyonun dogrudan serum bilirubin
seviyesini azalttigi yolunda delil yoktur, ancak dehidratasyon énlenmelidir. Konjuge
bilirubin suda ¢ozindr ve vicuttan idrar, safra ve gaita yolu ile atilir. Uygun
hidrasyon yeterli idrar, safra ve gaita citkisim sagladig: icin dolayli olarak konjuge
olmayan bilirubin atilimim saslar. ideal olarak sivi gastrointestina motiliteyi
uyarmak icin enteral olarak verilerek, bilirubinin enterohepatik reabsorbsiyonu
engellenir (155).

Boo ve ark.’mn yaptiklart cahismada oral ve intraventz yolla ek svi
verilmes karsilastirildiginda iki yontem arasinda bilirubin disis hizi agisndan
anlaml1 bir farklhilik gérilmemistir ve bu nedenle yogun fototerapi alan saglikli term
bebeklere almalar1 gereken idame (gerekli ise ek sivinin da) sivinin enteral yolla
verilmesi Onerilmistir (194).

Amerikan Pediyatri Akademis dehidratasyonu olmayan, anne situ ile
besenen yenidogana ek svi (i.v swvi, ora dekstrozlu su) verilmesinin
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hiperbilirubinemiden korunmada veya serum bilirubin seviyesinin duslsunu
saglamada herhangi bir etkisi olmadig: ifade edilmistir (2).

2.3.6.3. Deri dokiintiisii

Fototerapi alan bebeklerde toplu igne bas1 blylkligunde gecici eritematdz
dokuntuler olabilir. Bu dokuntiler fotosensitizasyon ile iliskili deri mast
hiicrelerinden salinan histamin nedeniyle meydana gelir (7).

Konjenital  eritropoetik  porfiri  fototerapinin  kontrendike  oldugu,
uygulandiginda 6limle sonucglanabilecek bir sendromdur. Direkt bilirubin artisina

bagli purpurave bulldz dokinttler olusabilir (157).

2.3.6.4. Bronz bebek sendromu

Bu sendromda serum, idrar ve cilt birka¢c saat icinde kahverengi siyah bir
gorinim air. Kolestaz nedeniyle biliyer ekskresyonun yetersiz kaldigi ve safra
pigmentinin foto-Urlinlerle birlikte retansiyonu sebebiyle olustugu sanilmaktachr.
Lumirubinin yikilmasiyla ortaya c¢kan kahverengi pigmentler, tipik deri
dokuntisinin rengini verir. Ayrica serumda artan koproporfirin ve foto yikim
Urdinlerinin bu tabloya neden olduklart ileri siralmustdr (155).

Fototerapi alan kolestazli bebeklerin hepsinde olusmamaktadir ve sendroma
neden olacak konjuge bilirubin sinir1 belli degildir. Zararsiz olduguna inam|maktadir
ve fototerapi kesildiginde pigmantasyon yavasca normale gelmektedir (195). Bu
sendromun gelistigi tim yenidoganlar sekelsiz iyilesirler, yamz literatiirde bir term
yenidogan 6lmus, otopsisinde kernikterus saptanmistir. Kolestazli veya konjuge

hiperbilirubinemili hastalarda fototerapi kullanilmamas: tavsiye edilir (7,155).

2.3.6.5. Gastrointestinal sistem iizerine etkileri

Fototerapi sonucu nitrik oksit artarak diiz kaslar: relakse eder. Nitrik oksit ve
bagirsaga atilan indirekt bilirubin nedeniyle bagirsak salgilarn artar. Buna bagli
olarak sulu diskilama, ishal ve siyah-yesil gayta cikisi gorulebilir. Oksijen
kullammminda artma, solunumda hizlanma, karinda distansiyon gelisebilir (43,196).
Karin distansiyonunun fazla aglama nedeniyle hava yutulmas, goz bandina bagl:

oryantasyon kaybi ve bandin lokal irritasyonu veya bandin vaga uyar yoluyla
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gastrointestinal otonomik fonksiyonlara direkt etkisi ile olusabilecegi belirtilmistir
(197).

Fototerapi alan ¢ok dusik dogum agirlikli bir bebekte ileus tammlanmustir.
Raghavan ve ark.’nin Avustralya’ da yaptiklar: bir calismada cok distk agirlikli
yenidoganlarda indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan grupta
fototerapi uygulanmayanlara gore daha yiksek siklikta ileus gorildigu
bildirilmektedir (198).

2.3.6.6. Trombositopeni

Fototerapi alan bebeklerde hemoliz artabilir. Ayrica fototerapi sirasinda
trombositlerin yikimi1 da hizlandigindan, kemik iligi kompansasyonu yetersiz kalirsa
trombositopeni gelisebilir (199). In vitro mavi 151382 maruz kalan trombositlerin yap:

ve fonksiyonlarinda bozulma oldugu gosterilmistir (200).

2.3.6.7. Hemoliz

Mavi 1s181n in vitro olarak olusturdugu oksidatif incinme eritrosit membran
ATP az aktivites ve potasyumun kaybina, lipit peroksidasyonu ile eritrosit membran
lizisne neden olur. Ratlarda fototerapi sonrasi eritrosit ozmotik frajilitesinin arttig
gosterilmistir. Bazi hastalarda gorulen fototerapiye bagli eritrosit hasarimin nedeni

oksidatif incinme sonucu olusan lipit peroksidasyonudur (43,157,164,201).

2.3.6.8. Hipokalsemi

Fototerapi Ozellikle prematire bebeklerde tota ve iyonize kasiyum
seviyelerinde dusUse neden olabilir (202,203). Bu etki fototerapi ile uyarilan pined
bezden melatonin salgilanmasinin azalmas ile agiklanmaktadir (7,8). Hipokal semik
yenidoganlarnn ¢ok az bir kism klinik bulgu vermektedir ve fototerapi kesildikten 24
saat sonra serum kalsiyum seviyesi normale gelmektedir (203).

2.3.6.9. Patent duktus arteriosus (PDA)

Fototerapi alan 1000 g'in atindaki bebeklerde PDA riski artmistir. Bu
bebeklerde PDA’'min cerrahi olarak kapatilmas da, amayanlara oranla 2 kat daha
fazla gozlenir. Tam olarak belli olmamakla beraber, duktus duz kaslarinin igindeki

kontraktil proteinlerin oksidasyonu, direkt nitrik oksit benzeri etki ve oksijene bagli



kontraksiyonun Onlenmesi gibi mekanizmalar neden olabilir (204). Pretermlerde
yapilan bir calismada fototerapi aanlarda PDA aciima sikligi %50 daha fazla
bulunmustur (16). Ancak fototerapi ile PDA arasindailiski olmadigini ¢alismalar da
vardir (205).

2.3.6.10. Riboflavin eksikligi

Riboflavin insan vicudundaki enzim sistemlerinin kullandigi bir koenzim
olup, mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlarda cesitli fotokimyasal reaksiyonlarda
fotoreseptor olarak kullanilir. Bilirubin ile ayni dalga boyundaki 1siktan etkilenir. In
vitro olarak indirekt bilirubinin fotooksidasyonunu arttirir (206). Knobloch ve ark.
(9) caismalarinda, fototerapi aan yenidoganlarda kan riboflavin seviyesinin
hipovitaminoza yol agacak kadar dustigini ve ora riboflavin uygulamas: ile
fototerapi stresinin kisaldigini gostermislerdir. Riboflavin seviyesindeki disme,
eritrositlerin NADPH sentez yetenegini, G6PD ve glutatyon rediktaz aktivitelerini
azatarak, hucreyi oksidatif strese duyarli hale getirir. Ancak oksidatif hasan
engelleyecek olan riboflavin duzeyi bilinmemektedir. Yenidoganlarda riboflavin
konsantrasyonu fototerapiye basladiktan 18 ile 24 saat icinde Ucte bir oraninda azalir.
Gunlik 0.3 mg riboflavin destegi ile bu azalmamn engellenebilecegi
diusUnulmektedir (206).

2.3.6.11. Biiyiime gelisme iizerine etkiler

Fototerapi alan bebeklerin uzun sireli izlemlerinde, fototerapinin bebeklerin
blyUimes Uzerine herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir. Bu bebeklerde ilk
haftada tart1 alimi yavastir ancak daha sonra aradaki farki kapatur ve ileriki yaslarda
daherhangi bir fark gorilmez (7,8).

2.3.6.12. Endokrin yan etkiler

Endokrin ve cinsel fonksiyonlar tizerine etkisi olabilecegi ileri strilmisse de,
insanda bu etkileri kamtlanmamistir. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber,
fototerapi alan bebeklerde 24-48 saat sonra luteinizan hormon (LH) dizeylerinin
dusttgl, fototerapi kesildikten sonraki 1 hafta iginde ise kizlarda LH ve folikdl
similan hormon (FSH), erkeklerde yamz LH dizeyleri tekrar yUkseldig

gorulmostar (7).
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2.3.6.13. Gonadal hasar

Fototerapi 1sinlan skrotum cildi ve belki de overlere penetre olduklarindan
gonadal hasar yapma riski nedeniyle fototerapi sirasinda gonadlarin ortilmes
onerilmektedir (12,40). Ulkemizden Kog ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada
fototerapi uygulanmis yenidogan ratlarin postnatal 24. haftada testislerinde histolojik
olarak dejeneratif degisiklikler saptanmistir (13).

2.3.6.14. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Fototerapinin kalp hizint ve kardiak outputu artirarak, ortalama arteryel
basinci azaltarak ve periferal kan akimin artirarak kardiak fonksiyonlarda degisiklik
yapabildig gosterilmistir (207,208,209).

2.3.6.15. Alerjik Hastalklar

Fototerapinin immun sistemi etkileyerek cocukluk caginda veya ilerleyen
yaslarda aerjik hastaliklara neden olabilecegi astim, alerjik rinit ve konjunktivit icin
risk faktori oldugu gosterilmistir (210,211,212). Bu etkiyi yenidogan doneminde
Th2 yamtinin Th1l’ e kaymasimi inhibe ederek yaptigi dis intlmektedir (15,213).

2.3.6.16. Fototerapinin genetik materyal iizerine etkileri

Fototerapi lambalarimn yaydigi 1siklarin spektrumunda gorinur 11k yaninda,
gbrinmeyen ultraviyole (UV) isiklari da bulunmaktadir. Mavi 1s1tk %0.3 UV
radyasyon igerir (214,215). UV isiklarin genetik etkileri; molekiler dizeyde
olabilecegi gibi (DNA, kromatit ve kromozom), hticre, doku ve organlar diizeyinde
de olabilir (216,217). DNA, UV isinlanmasinda birinci dereceden biyolojik bir
hedeftir (218). UV’'nin prokaryot (bakteriler) ve Okaryot hicreler Gzerinde
genotoksik etkisi iyi bilinmektedir (219,220).

Cocuk-eriskin ve sadece eriskinleri iceren hasta gruplarinda, psoriyazis ve bir
kisim genetik gecisli cilt hastaliklarin psoralen velveya UV 1siklan ile tedavisinden
sonra  UV’'nin genotoksik, mutgjen ve kanserojen oldugu gosterilmistir
(221,222,223). UV 1giklari mutasyon indiksiyonu disinda mitotik inhibisyon ve
kromozom anomalilerine de yol acabilir (224).

Fototerapide kullamlan yiksek etki gicline sahip gorindr 1s1gin in vitro
olarak DNA zincir kiriklan ve DNA hasarimin bir gostergesi olan kardes kromatid
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degisimini arttirdig ve mutasyonlara yol agtig rapor edilmistir (225). 450-465 nm
dalga boylarindaki mavi 1s1ga maruz birakilan HeLa hicrelerinde DNA hasari
olustugu bildirilmistir (226). Micrococcus bakterileri Uzerine bilirubin ekleyip 450
nm’ de mavi fluoresan 151k uyguladiginda, fotoreaktivasyonun DNA molekil yapism
ve DNA aktivitesini degistirdigi ve DNA kiriklar1 olusturdugu bildirilmistir (227).

Insan lenfosit hiicre kiltirleri, tepe 151k yayilimn 450 nm olan mavi lamba
isilarina maruz kaldiginda DNA yikim Grlnlerinin arttigi gosterilmis, en fazla
mutgjenik aktivitenin 450 nm’de oldugu rapor edilmistir. Yine insan lenfosit hlicre
kdltarleri ve floresan 1sikla yapilan baska bir calismada, tek iplikcikli DNA kiriklar:
gosterilmistir (228,229).

Aycicek ve arkadaslarn konvansiyonel fototerapi ve sirekli yogun fototerapi
uygulanmis term bebekler ve kontrol grubunu karsilastirdiklari bir calismada
periferik mononukleer hiicrelerde DNA hasarim arastirmis; konvansiyonel fototerapi
ve surekli yogun fototerapi alan grupta mononukleer hiicrelerde kontrol grubuna gore
anlaml1 oranda artrus DNA hasan bulmuslardir (230). Baska bir calismada artmis
DNA hasar1 yaninda anti-apopitotik genlerde (BCL-2) azalma saptanirken, apopitotik
genlerde (BAX) artis saptanmustir (231).

2.4 OKSIDATIF STRES

Y Uksek enerjili 1s1k, gelismekte olan bir bebekte potansiyel olarak tehlikeli
olabilir. Fototerapiye bagl1 potansiyel toksik etkiler indirek bilirubinin fotodinamik
reaksiyonlart fotooksidasyonla duyarlandirmasi sonucu hidrojen peroksit ve
superoksit radikalleri gibi serbest radikaller ve bunlarin metabolitlerinin olusmasina
bagli olarak gelisebilir. Bu metabolitlerin olusturdugu oksidatif stres lipit
peroksidasyonuna neden olur. Bu olay doymamis vyaglardaki cift baglarda
gerceklesir. Isik reaksiyonlari, UV 1siklarim absorbe eden polipeptit zincirlerdeki
aromatik amino asitlerde serbest radikal olusumuna da yol acar. Sonunda hiicre
zarlan ve nikleik asitler gibi énemli organik bilesikler zarar gorir (13,43,232).

Fototerapi esnasindaki fotodinamik reaksiyonlarin yol agtigi oksidatif stresin
hiicre lipid, protein yapitaslari ve DNA Uzerinde olusturdugu hasar, 6zellikle gok
dustk dogum agirlikli yenidoganlarda bronkopulmoner displazi, intraventrikiler
kanama, iskemik reperfiizyon hasari, premature retinopatisi, nekrotizan enterokolit,
akut tubuler nekroz ve PDA gelisimine altyap: hazirlamaktadir (233,234,235).
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LED fototerapi cihazlarimin fotooksidasyon etkisinin  konvansiyonel
fototerapi cihazlarina gére daha az oldugu disUnilmektedi (24).

2.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaler, eslesmemis bir ya da birden fazla elektron iceren ve tek
basina var olabilme potansiyeline sahip reaktif atom ya da molekillerdir
(236,237,238,239). Eslesmemis elektronlari olan serbest radikaller, diger bir
molekilden elektron alarak ya da kendi elektronlarim vererek daha dengeli bir
duruma gegerken, reaksiyona girdikleri molekulin kimyasal yapisim da degistirirler
(237,239). Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikalerin en 6nemlis
oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikaleri, normal hiicre metabolizmasinda
oksijen igeren birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlart sonucunda
olusabilmektedir. Bu islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar
halinde suya indirgenmektedir. indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest
oksijen radikalleri agciga clkmaktadir (240,241). Oksijenin atomik formu (O) bir,
molekiler formu (O,) iseiki eslesmemis elektron icermektedir (237).

Agirlikli olarak, oksijen molekilinin (O2) indirgenmesi sirasinda olusan
reaktif oksijen turleri (ROT) incelenmektedir. ROT'larin bir kismu eslegsmemis
elektron icermedigi icin radikal yapisnda olmasa da reaksiyona girme yetenesi ¢ok
yuksek molekullerdir (242,243). Bu nedenle, serbest oksijen radikalleri yerine reaktif
oksijen turleri teriminin kullamimasi, daha dogru olarak kabul edilmektedir.

Kontrollt inflamatuvar reaksiyonun bir parcasi olan fagositler tarafindan,
iyonize radyasyon, ultraviyole 1s1g1, hava kirliligi, sigara dumani, hiperoksi, fazla
egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir
(240,244,245).

Mitokondrideki elektron transport zincirinde, sitoplazmadaki oksidatif
sistemlerde ve hicre zarindaki NADPH-oksidaz sisteminde oldugu gibi hicrenin
bitin organellerinde, O> molekilinden serbest radikaler ile ROT'lar
olusturulmaktadir. Ayrica, bazal durumdaki O, molekllt de suya indirgenmeden,
yuksek reaktivitesi olan "singlet" O, molekil ine donlsebilmektedir (239, 246).

En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlarcir (240, 241).

1. O," (Superoksit Radikali)

2. H, O, (Hidrojen Peroksit)
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3. HO " (Hidroksil Radikali)
4. Singlet Oksijen (O,11)

2.4.1.1 Siiperoksit Radikali

O, molekilinin suya indirgendigi reaksiyonda ilk basamakta ortaya
ckmaktadir. Radikal olmasina karsin kendi basina oksidatif hiicre hasar1 yapma
olasihig1 zayiftir (247). Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zan yizeyleri sitoplazmaya
gore daha asidiktir ve stiperoksit burada kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid
radikalini olusturabilmektedir. Bu radikal de cok reaktif bir tir olup, hicre
zarlannnda lipid peroksidasyonunu  baslatabilmekte ve  antioksidanlari
oksitleyebilmektedir (240, 241).

2.4.1.2 Hidrojen Peroksit

Son derece gugli oksitleyici bir molekil olmasina ragmen, diger serbest
radikallere gore daha yavas reaksiyon olusturmaktadir. Oksijen molekilunin direk
indirgenmesi ile ya da stiperoksit anyonu Ureten bir sistemde dismutasyon ile H,0,
olusmaktadir. Cok sayida enzim ise Oz olusturmakszin H2O» Uretmektedir (239,
242). DNA kiriklarina da neden olmaktadir (248). Ayrica, daha guclU bir radikal olan
HO ‘'ya donisebilmektedir (239).

2.4.1.3 Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekile hiicum
ederek hasar meydana getirebilmektedir. DNA’min purin ve pirimidin bazlar: ile
etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis yag asit yan
zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu saglamaktadir.

Hidroksil radikali ile olusan en iyi tammlanmis biyolojik hasar, lipid

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (240, 241).

2.4.1.4 Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiksek
bir oksijen trudir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilmektedir (241).
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2.4.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Oksidatif Hasar Mekanizmalan

2.4.2.1 Lipid Molekiillerin Hasar1

Linoleik, linolenik ve arasidonik asitler gibi serbest ya da trigliserid,
fosfolipid gibi diger lipidlerin yapisindaki doymamis yag asidleri ¢cok sayida cift
karbon bag: icermektedirler. Bu ylUzden serbest radikallerin zarar verici etkilerine
oldukca duyarlidirlar (249). Oksidasyon reaksiyonu sonucunda, doymamis yag asidi
bir dizi kimyasal degisiklige ugrayarak lipid peroksil radikaline donusmektedir.
Lipid peroksil radikali ise, membrandaki bitisik diger doymamis yag asidlerine
velveya membran proteinlerine saldirarak, birbirini izleyen zincirleme oksidasyon
reaksiyonlarinin yayilmasna yol agmaktadir. BOylece baglatict tek bir reaksiyon
yuzlerce benzer reaksiyonu dogurmaktadir (237, 246, 250).

Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag
asitleri ve aminoasitleri iceren yapsal proteinlerin  oksidasyonu, membran
permeabilitesinin artmasina ve membrandaki akiskanhigin azalmasina neden
olmaktadir (241).

Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan ikincil Grtinler aldehitlerdir.
Maondiadehit, bu molekiller icindeki en 6nemlilerinden birisi ve sklikla lipid
peroksidasyonunun degerlendirilmesinde kullamilan aldehit bilesigidir (238).

2.4.2.2 Protein Hasan

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekillerdir. Serbest radikallerin
etkis ile bu moleklllerin sulfhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir.
Protein molekillerinin yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlart sonucu buyik
agregatlar haline donuisebilmektedirler (241) Serbest radikallerin protein molekdlleri
Uzerindeki etkileri ile bazi yapisal degisiklikler olusur: (251). [93],

1) Amino asitlerin modifikasyonu

2) Proteinlerin fragmantasyonu

3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar

Oksihemoglobinin O,” veya HO™ ile etkilesmes sonucunda oksijen

tas1yamayan methemoglobin olusmaktadir (237).
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2.4.2.3 DNA Hasan

NiUkleik asitlerin, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarli olmasi
sonucu hidroksil radikallerin DNA ile tepkimes sonucunda baz modifikasyonlars,
baz delesyonlar, zincir kirilmalar1 gergeklesebilmektedir (252,253).

2.4.3 Serbest Radikallerin Hedef Organlari

Birgok hastaligin serbest oksijen radikalleri ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Serbest radikaller, sinir sisteminde intraventrikuler hemorgji, periventrikuler
|6komalazi, travmatik beyin hasari1 etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Akciger ve
solunum sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstruktif
akciger hastaligina neden olmaktadir. Gastrointestinal sistemde nekrotizan
enterokolit ve crohn hastaligi patogenezinde rol oynamakta, bobreklerde ise
glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden olmaktadirlar.
Ayrica hemoglobin ve immin sistem defektleri olusturmaktadirlar. Serbest oksijen
radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmin hastaliklar, enflamatuvar
hastaliklarin etyopatogenezinde de suglanmaktadirlar (241, 254, 255, 256, 257).

2.4.4 Total oksidatif stres (TOS)

Disandan vicuda dogrudan alinabilen veya vicutta bazi reaksiyonlar
sirasinda agiga gikabilen ve DNA*ya etki ederek genetik hasara, lipidlere etki ederek
hiicre membranlarinda fonksiyon kaybina, proteinlere etki ederek ise enzimlerde
fonksiyon kaybina yol acabilen radikallerden olusur.

2.4.5 Antioksidan Sistemler

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya
serbest radikallerin  temizlenmesini  arttiran maddelere antioksidan maddeler
denilmektedir. Organizma, zarar verici etkileri Onlemek icin, oksidanlar ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengeyi siirekli korumak zorundadir
(242, 246). Antioksidan tarimi1 hem enzim, hem de enzim yapisinda olmayan cok
sayidaki maddeyi kapsamaktadir (Tablo 2.13).
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Tablo 2.13. Onemli Antioksidanlar

ANTIOKSIDANLAR

Enzim Olmayanlar
®  Bilirtbin
Albumin
Ascorbic asit (Vitamin C)
Vitamin E
Urik asit
Ferritin

Seruloplazmin

Transferin
B Glutatyon(GSH)

Enzimler
B Clutatyon peroksidaz (GPX)
B Slperoksit Dismutase (SOD)
B Katalaz (CAT)

Antioksidanlar primer, sekonder ve tersiyer olarak da siniflandinimaktachr.
Yeni serbest radikal olusumunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandiriimaktacir. Ornek olarak SOD, GPX, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin  gosterilebilir.  Sekonder
antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon ile serbest radikaller uzaklastirmaktadirlar.
Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, trik asit ve albumin gibi maddeler bu
sinifta yer aimaktadirlar. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar

goren biyomolekulleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler bu grupta yer almaktadir
(258, 259).

2.4.5.1. Total Antioksidan Kapasite(TAC)

Fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagl1 olusan oksidatif stres ile mucadele eden kompleks
bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Antioksidanlar kan ile vicudun tim
b6l imlerine tasinmaktadir (260).

Total antioksidan kapasiteye en buyik katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Insan plazmas ndaki total antioksidan
kapasitenin %85'inden fazlasim abumin, Urik asit, askorbik asit olusturmaktadir.
Y enidoganlardaise bu sistemin en 6nemli bilesenleri bilirubin ve Urik asittir (260, 261).
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Total antioksidan kapasitenin 6l¢imu, antioksidanlarin tek tek 6lciminden
daha degerli bilgiler vermesi nedeniyle kamn antioksidan durumunu saptamada,
bireysel antioksidanlardan c¢ok bunlarin toplam antioksidan dizeyini veren total
antioksidan kapasite 6lciimi yayginlasmaktadir (260, 262, 263, 264).

Fizyolojik sarilikta bilirubin plazmada 6nemli bir antioksidan role sahiptir.
Sarilikli yenidoganlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak
bilirubinle iligkili oldugu bildirilmektedir. Bilirubinin degisik fizyolojik ve
patolojik durumlarda yikselmesinin organizmayr koruyucu bir reaksiyon oldugu
One surdlmektedir (261, 262).

Hasta yenidoganlarda, plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin
yukselmes veya fototerapi ile azalmasi, aniri ile Urik asit seviyesinin artmasi ve
didretiklerle dusmes gibi nedenlerle antioksidan kapasitede degisiklikler
olusabilmektedir (262).

2.5 INFLAMASYON

2.5.1 Tanim ve Tarihce

Inflamasyon, loka zedelenmeye kars1 canli dokunun reaksiyonudur. Bakteri,
travma, kimyasal maddeler, asiri scak ve inflamasyon mediatérlerinin salimmin
uyaran sinek 1sirmasi vb. gibi diger olaylar nedeniyle zedelenen dokudan salgilanan
¢esiti maddelerin ortaya cikardigi, lokal ve bazen sistemik sekonder doku
degisikliklerine inflamasyon denir (265). Bu lokal zedelenme, vaskiler ve hiicresel
yanitlara yol agarak plazmadan ve lokal hiicrelerden ¢ok sayida degisik inflamatuvar
mediatérlerin salgilanmasina yol acar (266).

Inflamasyonun temel amaci; etkenin tahribi, yogunlugunun azaltiimasi,
etkenin bulundugu yerde sinirli tutulmasi, dokudan atilmasi ve kontrol saglandiktan
sonra doku hasarinin tamir ederek normale donudlmesini saglamaktir. Onarim,
inflamasyonun erken déneminde baslar ve etkenin nétralizasyonundan sonra da
devam eder. inflamatuvar reaksiyon, organizmanin gssitli etkenlere kars: direncini ve
saglikliligim sirdirmesini saglar. Romatoit artrit, anaflaktik reaksiyon ve otoimmiin
rahataizliklar gibi hastaliklarin patogenezinde de kontrol edilemeyen inflamatuvar
reaksiyonlar 6nemli rol oynar (266).
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Inflamasyon ilk kez M.S. 1. yy'da Cornelis Celsus tarafindan rubor (yerel
kizariklik), tumor (yerel sislik), color (yerel 1si artisi), dolor (yerel agri) olarak
tammlamistir. Daha sonra Virchous tarafindan “functio laesa” olarak fonksiyon
kaybi da besinci klinik bulgu olarak ilave edilmistir (265, 266). 1882’ de Rus biyolog
Elie Matchnikoff, fagositozu tammlamis ve daha sonra mikroorganizmalara karsi
savunmada hem sellUler (fagosite), hem de serum faktorlerinin (antikor) kritik 6nemi
ortaya cikmugtir. Y aptiklar bu ¢alismalar Matchnikoff ve Paul Erlich’ e 1908 Nobel
Odultnd kazandirmisir (265).

Inflamasyonun o©zellikleri: 1) Erken donemde lokal kan damarlarinda
vazodilatasyona bagl1 kan akim artisi 2) Kapiller permeabilitenin artmasi ile blyuk
miktarda sivinin interstisyel araiga sizmas 3) Interstisyel araliktaki svinin,
kapillerden sizan fazla miktardaki fibrinojen ve diger proteinler nedeniyle
pihtilasmast 4) Cok sayida granitlosit ve monositin dokuya gocu 5) Doku
hicrelerinin sismesi. Bu reaksiyona neden olan Urtnlerden bazilari histamin,
bradikinin, seratonin, prostoglandin, kompleman sisteminin ¢esitli reaksiyon trtnleri,
kan p1htilagsma sisteminin reaksiyon trunleri ve uyarilmis lenfosit, monosit, makrofg
vetrombositlerden salinan, sitokin diye adlandirilan hormonal maddelerdir (267,268).

Basta notrofil ve monositler olmak lzere I10kositlerin birikimi inflamatuvar
reaksiyonun en onemli 6zelligidir. Inflamasyonun nedeni bir enfeksiyon ise, ilk
savunma hattr doku makrofajlaricir. inflamasyon basladiktan sonra dakikalar icinde
dokuda var olan makrofajlar, deri alti dokudaki histiyositler, akcigerdeki alveoler
makrofgjlar, beyindeki mikrogliyalar ve digerleri hemen fagositik aktivitelerine
baslarlar. Inflamasyon mediatorleri ve mikroorganizmalardan kaynaklanan faktorler,
bu hiicreleri uyararak yamsal degisiklikleri baslatir ve hicreler aktive olur. Aktive
olan makrofgjlar, bulunduklar1t RES dokusundan ayrilarak hareketli hale gelirler ve
inflamasyon bdlgesine ulasarak enfeksiyona karsi ilk savunma hattini olustururlar.
Inflamasyon baslaciktan sonrailk saat icinde ¢ok sayida nétrofil kandan inflamasyon
bolgesinedogru yayillmaya baslar (265, 266).

Inflamasyona bagli olarak lokositlerdeki degisiklikleri; 1) Marjinasyon, 2)
Adhezyon, 3) Kemotaktik uyariya dogru migrasyon, 4) Fagositoz ve intraselller
degradasyon 5) Lokosit Urinlerinin ekstrasellUler salimmi olarak siralanabilir (266).
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2.5.2 inflamasyonun Kimyasal Mediyatorleri

Inflamatuvar doku yamt: olusturulmasinda aracilik eden kimyasal
mediyatorlerden, ilk kesfedilen histamin olmakla birlikte, sayilar1 giderek
artmaktadir. Mediyatorler, hasarli dokudan, hiicrelerden veya plazmadan kdken alan
cesitli kimyasal maddelerdir. Genel 6zellikleri:

1- Plazmadan koken aanlar (6rnegin: komplemanlar) biyolojik aktivitelerini
kazanmak igin bir dizi proteolitik degisiklikler gegirirler. Hucreden kdken
alan mediyatorler normalde intrasellller granillerde (6rnegin: histamin
mast hucrelerinde) bulunur; ihtiyag oldugunda salgilanir veya bir uyariya
kars1 yeniden sentez edilirler (6rnegin: prostaglandinler)

2- Aktive edilince ve hiucreden salininca bu mediyatorlerin cogu kimyasal
degisiklige ugrar (6rnegin: arasidonik asid metabolitleri) veya enzimler
tarafindan inaktive edilir (6rnegin: kininaz bradikinini inaktive eder).

3- Hemen tumu hedef hicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite
gosterirler.

4- Bir kimyasal medyator hedef hiicreye etkiyerek ikincil medyator ¢ikisin
uyarabilir. Bu ikincil mediyatorler baglangictaki  mediyatorlere
benzeyebilir veya aymis olabilir. Bununla birlikte karsit aktivite
gosterebilirler (269).

Spesifik kimyasal mediyatorler asagida siniflandirilmistir:

1- Vazoaktif aminler: Histamin, serotonin

2- Plazma proteazlari:

a) Kininler: Bradikinin, kallikrein

b) Kompleman sistemi: C3a, C5a, C5b-9

c) Koagulasyon-fibrinolitik sistem: fibrinopeptidier ve fibrin yikim
arnleri

3- Arasidonik asid metabolitleri:

3-1. Siklooksigenaz yolu (prostaglandinler, tromboksanlar,
endoperoksitler),
3-2. Lipoksigenaz yolu (I6kotrienler, hidroperoksieikozatetraenoikasid
(HPETE), hidroksieikozatetraenoik asid (HETE)),
4- Lokosit Urdnleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri,
5- Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)
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6- Sitokinler
7- Blyume faktorleri
8- Diger mediyatorler

2.5.3. Sitokinler

Sitokinler hicreler arasinda sinyal ileten, peptid veya glikoprotein yapisinda,
molekdl agirliklan 20-30 kDa arasinda degi sen, ¢ozunebilir biyolojik mediyatorlerdir.
Makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, timéral hiicre
klonlart gibi cok c¢ssitli hicre gruplart tarafindan sentezlenerek, immin ve
inflamatuvar olaylara katilan htcrelerin etkinliklerini arttirirlar (270, 271, 272, 273).

Lenfositler tarafindan sentezlenen sitokinlere Ilenfokinler, monosit ve
makrofgjlardan sentezlenenlere monokinler, lokositler arasinda iletisimi saglayan
sitokinlere de interlokinler denilmektedir (270). Kesfedilen ilk sitokin interferondur
(IFN). Daha sonra Oppenheim’'in ¢alismalar: (274) ile, 1975 ten itibaren sitokinler
ileilgili bilgiler hizla artmistir. Cok dnemli bir grup mediatorii temsil eden ve baslica
|6kositler arasinda etkilesim yapan interlokinler, TNF ve hematopoetik blyime
faktorleri topluca sitokin adi altinda toplanmislarcir. Sitokinlerin  biyolojik
Ozelliklerine gore siniflamasi Tablo 2.14" de gosterilmistir (271).

Tablo 2.14. Sitokinlerin biyolojik 6zelliklerine gore siniflamas

TipP SITOKIN

Interferonlar IFNalfa, IFNbeta, IFNgama
Buytme faktorleri PDGF, TGF-B, VEGF, FGF, EGF
interl6kinler IL-1-1L-20

Koloni Stimile Eden Faktorler GM-CSF, G-CSF, M-CSF

TUmor Nekrozis Faktorl eri TNF-alfa, TNF-beta

Kemokinler MCP, MIP, IL-8

Son vyillarda sitokinleri kodlayan genlerin ¢ogu klonlandig: igin, bugin
birbirinden farkli ve genetik yapr olarak birbiriyle iliskisiz dtokinler
tanimlanmaktadir. Imminololojik, inflamatuvar, hematopoetik, embriyonik biyiime
ve gelisme, kemik yapilanmasi ve vicut hemostazi gibi bircok fizyolojik ve patolojik
etkileri olan sitokinler Uzerindeki calismalar surdurdlmektedir (275,276,277).
Organizmada endokrin (sistemik), parakrin (salindiklari hlcre cevresindeki
hiicrelere), otokrin (salindiklar: hiicre Uizerine) etki gosterirler (278). ihtiyag halinde
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salinip daha sonra kaybolurlar. Antijene spesifik olmamakla birlikte salgilanmalar
ve hedef hicreleri etkilemeleri icin antijenik stimilasyon gerekir. Etkileri cesitli
inhibitdr ve antagonist madde ile module edilebilir.

Batin sitokinlerin hicreler Uzerinde spesifik reseptorleri vardir ve bu
reseptorlere yiksek afinite ile baglamirlar. Bu baglanma reseptér molekillerde
konformasyonel degisiklik yapar. mMRNA transkripsiyonu ve yeni protein sentezi
olusur (278).

Hucre icinde sinya iletimi icin 3 degisik tipte sitokin reseptori bulundugu
disunulmektedir:

1. Tirozinkinaz aktivitesine sahip olanlar(CSF-1reseptoru).

2. Ligand ile iliski kurunca tirozinkinazlara baglananlar (IL-2, T hicres

blytme faktori reseptorleri).

3. Fosfolipaz C aktivasyonu ile fosfotidil inositol trifosfat yolunu

kullananlar (1L-8 reseptor).

Baz1 sitokinlerin vicut sivilannda veya serumda 6l¢cUmi bazi hastaliklarin
tanisinda 6nem tasimaktadir. Ornegin, amniotik svida IL-6 tayini intrauterin
enfeksiyonlarn, IL-1, TNF-afa, IL-6 ve IL-8'in serumda 6lcimu belirli enfeksiyon
hastaliklarinin tarusinda Onemlidir (279). Yenidoganda karsilasilan en Onemli
inflamatuvar reaksiyonlar, bakteriyel kaynakli sepsis durumlaridir. TNFo gibi bazi
sitokinler, sepsisin erken tamist icin kullanilabilir. Son zamanlarda IL-6 ve IL-8 de
sepsis erken tanisi icin kullanilmaya baglanmistir.

IL-1, IL-3, IL-6, IL-10 ve CSF gibi sitokinlerin kaynagi oldugu bilinen
keratinositler UV radyasyonun ©nemli hedef hicreleridir. UV radyasyon ile
uyariimis imminmodulasyonda gorev airlar (280). Yapilan calismalarin ¢ogunda
UV radyasyon maruziyeti sonrasi IL-18, IL-6, IL-8, ve TNF-o seviyelerinde artis
oldugu gérulmustar (20).

2.5.3.1. interlokin-6 (IL-6)

Mononukleer fagositik hicreler IL-6'mn en 6nemli kaynagidir. IL-6 aym
zamanda fibroblastlar, endotel hicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler,
keratinositler, glial htcreler ve kemik iligi stroma hticreleri tarafindan da sentezlenir
(281). IL-6; immin yamti, akut faz reaksiyonlarim ve hematopoezi regile ederek

konagin savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar (270, 272). TNFa, IL-1,
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trombosit kaynakl: bilytime faktorii (PDGF), Interferon-beta (IFN-R) gibi sitokinler,
antijenler, mitojenler ve bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkl hicre
tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir. Ayrica virisler ve fibroblastlar BOS'taki IL-6
yapimim indikler. Human immunodeficiency virus (HIV), monositlerde IL-6
yapimin uyarir. Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif yonde etkiler
(281).

IL-6 inflamatuvar cevabin 6nemli bir mediyatéridir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin Urinlerine karsi konak savunmasinda yer alan
hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve 6zellikle gram (-)
bakterilerin yaptig1 septik sokta IL-6 ve TNF-a seviyeleri yiuksek bulunmustur (282,
283). Enfeksiyon sirasinda bazi sitokinler birbirini etkiler. 1L-1 ve TNF-o direkt
olarak IL-6 genine etki ederek IL-6 yapilmasim arttirir (284). Cogu sitokinin belli bir
hicrede benzer fonksiyonlar gosterdigi bilinmektedir. Bunun sebebi, sitokin
reseptorlerinin ayni sinyal ileticisini paylasmalari olabilir (285, 286).

IL-6 ayn1 zamanda amniotik sivida da bulunabilir ve bu da intrauterin
enfeksiyona kars1 olan konak yamtinin yansimast olabilir (287). Tsuda ve ark. inin
(288) calismasinda, prematire bebeklerin amniotik sivilanndaki IL- 6 dizeyleri
andiz edilmistir. Preterm dogum eylemi olan gebelerin amniyon sivilanindaki IL-6
konsantrasyonunun belirlenmesinin korioamniyonitin siddetinin saptanmasinda ve
erken tamanda klinik deger tasidigi sonucuna varmislardir. IL-6'mn Respiratuvar
distres sendromu (RDS) ve Bronkopulmoner Displazi’s (BPD) olan bebeklerin
trakeal aspirat sivilarinda (TAS) yuksek konsantrasyonlarda oldugu gosterilmistir
(289). BPD gedlisen prematiire bebeklerin TAS inda yasamin birinci giinu kadar kisa
siirede saptanabilmektedir (290). Bagchi ve ark. BPD ve RDS'si olan bebekler ile
kontrol grubunun TAS oOrneklerinde IL-6 konsantrasyonlarim karsilagtirnuglardir.
Kontrol ve RDS grubu olan bebeklerle karsilastirildiginda, BPD gelisen bebeklerin
TAS inda IL-6 seviyes anlamli derecede yiksek saptanmustir. Bu bulgu RDS ve
kontrol grubunun akcigerlerindeki IL-6'mn inaktive veya inhibe edildigi yollarin
bulunmas: fakat bunun BPD gelisen bebeklerde olmamas distincesi ile agiklanmustir.
IL-6 aktivitesi, BPD gelisen bebeklerin TAS inda yasamin ilk iki haftast yiksek
kalirken, 28. gline kadar duisik dizeylere gerilemistir (291).
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2.5.3.2. interlokin-8 (IL-8)

Son yillarda |6kositler ve fibroblastlar icin kemotaktik aktivitesi olan yeni bir
sitokin ales tammlanmistir. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak
adlandirilmis olup molekuler agirliklarn 8000 ile 16000 arasinda degisir. %20-50
aminoasit dizis ile birbirlerine benzerler. 7-transmembran resepttrlerine baglanarak,
108-10%* M konsantrasyonda aktive olurlar. 1L-8 de bu kemokin ailesinin bir
dyesidir (274).

IL-8, inflamasyona katilan bir¢ok hiicre tarafindan Uretilir (kan monositleri,
aveolar makrofgjlar, endotelya htcreler, fibroblastlar ve epitelya hicreler), ve
notrofiller icin uzun etkili bir kemoatraktan aktivite sergiler. Notrofiller Uzerine
bircok yoldan etki eder; kemotaksin gibi hareket eder, serbest oksijen radikalleri
Uretimini ve notrofil degranilasyonunu uyarr, nétrofil ylzeylerindeki integrinlerin

ve kompleman reseptdril CRI’in ekspresyonunu artirir (292).

Inflamatuvar yanitta diger kemotaktiklerle karsilastinlchginda 1L-8 daha geg
ortaya gikar. Ornegin LTB4 hiicre aktivasyonunda dakikalar icinde ortaya gikip, 3
saatte pik yaparken konsantrasyonu azalmaya basladiginda IL-8 yeni sentezlenerek
sekrete edilir ve salgilanmasi 24 saat sirer (293).

Otoimmiun hastaliklarda proinflamatuvar etkiler gosterir (294). Kistik fibrosis,
idiopatik pulmoner fibrosis ve romatoid artrit gibi inflamasyon kaynakli pek cok
hastalikta IL-8 serum seviyes yukselmektedir.

IL-8 kobayda korneal neovaskilarizasyon modelinde endotel hicrelerinin
proliferasyonunu stimile ederek yeni kan damarlari olusumunu uyarmaktadir. Bu da
organogenez yara iyilesmesi, timdr blylimesi, metastazlarda etkilerinin olabilecegi
yonunde fikirler olusturmaktadir (293).

IL-8in mRNA’s ayn1 zamanda tipl insan mast hicreleri aktive oldugunda
uretiimeye baslar. immunelektron mikroskobu ile IgE ile uyariims deri mast
hicrelerinin - sitoplazmik membranlarinda ve intrasdluler grandllerinde 1L-8
bulundugu gosterilmistir. in vivo olarak allerjik rinit ve asimdada epitelyal 1L-8
ekspresyonu artmistir. intraseliler IL-8'in atopik dermatitli ve astimli hastalarda

arttig1 gosterilmistir.
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2.5.3.3. Tiimor Nekrozis Faktor—Alfa (TNF-a)

TNFa bakteri, mikobakteri, mantar ve parazitlere kars: olan sitokin aracil
konak defansimin en dnemli komponentlerinden biridir. Artmis [6kosit fagositik ve
mikrobisidal aktiviteye ve diger sitokinlerin salimmina neden olan nétrofilleri ve
makrofgjlar1 aktive etmektedir. TNF-a, direkt olarak kemotaktik olmasa da,
|6kositler ile vaskiler endoteliyal hicrelerin ylzeyindeki adezyon molekdllerinin
ekspresyonunu uyararak |0kositlerin ige akimina neden olmaktadir (295).

TNFa makrofg kaynakli bir faktordir kaseksiye, hayvanlarda timérin
hemorojik nekrozuna ve ¢esitli timaor hicreleri Uzerinde sitolitik etkilere neden olur.
Belirli timor hicreleri icin sitotoksik olmanin yam sira immuinite ve inflamasyon
diizenlenmesi ileilgili multifonksiyonel bir sitokindir. Mevcut verilere gore, UV 15181
in vitro olarak epidermal hucreleri tarafindan TNF-a Uretimini indikler. Gunes
isinlarina maruziyet deride 6nemli inflamatuvar reaksiyonlara neden olur. TNF-a bu
lokal reaksiyonlarda direkt olarak ya da diger sitokinlerin dretimini indikleyerek
gorev alir (296, 297, 298).

Fototerapi sitokin Uretiminde degisiklikler yaparak YD’da immin sistemi
etkilemektedir. Keratinositlerin ve periferal mononikleer hicrelerin UV radyasyon
maruziyeti sonrasi immun sistem uyarilmakta ve cevap olarak immun mediyatorler
salinmaktadir (15).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 CALISMA VE KONTROL GRUBU

Arastirmamiza Agustos 2011- Temmuz 2012 tarihleri arasinda K.U.T.F.
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine indirekt hiperbilirubinemi tamsiyla
yatirilan 30 term yenidogan calisma grubu olarak ve hastanemizde dogmus benzer
gebelik haftasi ve postnatal yasa sahip saglikli 30 term yenidogan kontrol grubu
olarak aindi. Calisma igin Kirikkale Universitess Tip Fakiiltes Etik Kurul’ undan
onay aind.

Caliyma grubuna alinma kriterleri:

1. Gestasyon yasi 38-42 hafta arasi olan buytimes gebdik haftasina uygun
(AGA) bebekler,

2. Herhangi bir perinatal risk faktorl tasimayanlar (Koriyoamnionit, erken
membran rlptlrd, annede atesli hastalik, annede akinti, annede
antibiyotik gereksinimi) ve yenidogan sariligi haricinde baska bir
hastalig1 olmayanlar,

3. Amerikan Pediyatri Akademisi (AAP) Onerilerine gore, postnatal yasa
gore patolojik seviyede indirekt hiperbilirubinemisi ve fototerapi ihtiyac
olanlar seklinde belirlendi.

Calisma disinda birakilma Kriterleri:
1. Adfiks vefeta distress dykusi olanlar,
2. indirekt hiperbilirubinemi etyolojisi olarak anne ile kan grubu

uyusmazl g1 olanlar seklinde belirlendi.

Kontrol grubuna alinma Kkriterleri:

1. Gestasyon yast 3842 hafta aras1 ve buylimes gebelik haftasna uygun

(AGA) olmas,
2. Annenin gebeliginde sistemik bir hastaligimin ve ilag kullamm

Oykusinin olmamas,
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4.
S.
6.

Annenin saglikli ve gebeligin son iki haftasnda atesli hastalik
gecirmemis olmast, erken membran riptird bulunmamas,

Asfiks vefetal distres hikayesi olmamag,

Anneile kan grubu uyusmazligr olmamas,

Bebeklerin fizik muayenesinde saril1ginin olmamast seklinde belirlendi.

Her hasta icin anamnez bilgileri, klinik ve laboratuvar bulgulardan olusan

bilgi formu hazirlandi. Klinik degerlendirme ise yenidoganin ilk yatisi esnasinda

servis doktoru tarafindan yapildi. Calisma grubuna ainan hastalar daha sonra LED

fototerapi

ve konvansiyonel fototerapi verilenler olarak aynldi. Hastdara

uygulanacak fototerapi tipi rastgele olarak secildi.

Olgular su sekilde siniflandiril ch:

Grup-1

Indirekt hiperbilirubinemi nedeni ile LED fototerapi alacak olan ve
fototerapi 6ncesi, fototerapinin 24. saatinde ve fototerapi kesildikten 24
saat sonraTAC, TOS, MDA, TNF-a, IL-6 ve IL-8 duzeylerinin 6l¢lldigu
olgular (n=15).

Grup-2

Indirekt hiperbilirubinemi nedeni ile konvansiyonel (floresan tiip)
fototerapi alacak olan ve fototerapi 6ncesi, fototerapinin 24. saatinde ve
fototerapi kesildikten 24 saat sonra TAC, TOS, MDA, TNF-a, IL-6 ve IL-
8 diizeylerinin élclldiugl olgular (n=15).

Grup-3

Hastanemizde dogan, hicbir risk faktorl tasimayan, sariligi olmayan ve
fototerapi uygulanmayan hayatin ilk 5 ginindeki yenidoganlarda TAC,
TOS, MDA, TNF-a, IL-6 ve IL-8 dlzeylerinin 6l¢uldigl olgular (n=30).

3.2 FOTOTERAPI UYGULAMASI
Caisma grubuna ainan 30 hastamin 15'ine konvansiyonel (floresan tip)

fototerapi, 15’'ine LED fototerapi 24 saat slreyle uygulandi. Konvansiyonel

fototerapi uygulanan hastalara 30 cm mesafeden, 430-470 nm dalga boyunda, 20
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uW/cm?/nm yogunlukta 3 beyaz, 3 mavi 151k veren floresan lambadan olusan standart
fototerapi (Philips TL 20W/52 Low pressure) uygulandi. LED fototerapi hastalara 30
cm mesafeden, 450-470 nm dalga boyunda, 30 uwW/cm2/nm yogunlukta (neoBLUE®
LED Phototherapy Natus Medical Inc. San Carlos, CA, USA) uygulandi. Bebeklerin
gbzleri bant ile kapatilarak alt bezi hari¢ tamamen c¢iplak olarak ve yatisindan
itibaren slrekli bir sekilde uygulandi. Uygulama sirasinda hastal ar sadece 3 saatte bir
kere 1520 dakikalik beslenme, kisa sireli muayene ve kan ama sirasinda
fototerapiden cikanldi. Hastalanmizin 24 saat fototerapi sonunda total bilirubin

diizeyleri <14 mg/dl olmasi tizerine fototerapi kesildi.

3.3 KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Konvansiyonel ve LED fototerapi uygulanacak gruplardan fototerapi 6ncesi
(O. saat), fototerapinin 24.saatinde (24. saat) ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra
(48. saat) toplam 3 kan drnegi alindi. Hayatin ilk 5 gtiniindeki kontrol grubundan ise
1 kan Ornegi alindi. Her Gg gruptan ainan 3 cc lik kan ornekleri jelli kirmizi kapakli
biyokimya tuplerine alindiktan sonra kan ornekleri biyokimya laboratuvarina
ulastirilip 3000 devirde 10 dk da santrifll edildikten sonra kamin serum kismi
ayrilarak 6lcim yapilana kadar derin dondurucuda — 80 °C saklanildi. Hemolizli
veya bulanikk serumlar hatali sonuclara neden olabileceginden calismaya dahil
edilmedi. Elde edilen serumlar oda 1sisinda toplu olarak ¢ozdurtldikten sonra
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya bélimu tarafindan calisilch.

3.4 LABORATUVAR INCELEMELERI
TNF-a: TNF o olgimi icin DIAsource marka ELISA kit (Belgium)
kullanldi

Test prensibi:

DIAsource TNF- o -EASIA kiti mikrotiterplate Gzerinde uygulanmis, kati
fazda, enzim tarafindan cogatilarak (amplifiye edilerek) sensitivites artirilmis bir
imminassay yontemidir. Bu analizde, TNF-o' minn farkli epitoplarina karsi
yonlendirilmis monoklonal antikor (mAb) kullanllarak dl¢cim  yapilmaktadir.
Kalibrator ve ornekler, mikrotiter plate kuyucuklarina kaplanmis olan ve HRP

(horseradish peroxidase) ile isaretlenmis monoklonal antikorlarla reaksiyona girer.
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Inkiibasyon periyodu sonrast mikrotiter plate tizerinde baglanarak araya skistirilmis;
MADb 1- TNF a - MAb 2 — HRP ve antikorlara baglanmamis olan enzimler
yikanarak uzaklastirilir. Enzim isaretli bagli antikorlar kromojenik reaksiyon ile
olculebilmes icin kromojenik sollisyon (TMB) eklenerek inkibasyona birakilir.
Durdurma soliisyonu (stop soltsyon) eklenerek bu reaksiyon durdurulur ve
mikrotiterplate uygun bir dalga boyunda okunur. Substrat turnover miktari, TNF-a
derisimiyle orantili olan absorbansin 6lgimu ile kolorimetrik olarak olculdr.
Orneklerin TNF- o derisimi, cizilen kalibrasyon egrisine bakilarak tarmlanr.

IL-6 ve IL-8: IL-6 ve IL-8 Olcimi icin DIAsource marka ELISA kit
(Belgium) kullanld:

Test prensibi:

DIAsource IL-6-EASIA kiti ve DIAsource IL-8-EASIA kiti mikrotiterplate
Uzerinde uygulanmis, kati fazda, enzim tarafindan cogaltilarak (amplifiye edilerek)
sengitivites artirilmis bir immonassay yontemidir. Bu analizde, IL-6 ve IL-8' in
farkli epitoplarina karst yonlendirilmis monoklonal antikor (mAb) kullanilarak
olcim yapilmaktadir. Kalibratér ve ornekler, mikrotiter plate kuyucuklarina
kaplanmis olan ve HRP (horseradish peroxidase) ile isaretlenmis monoklona
antikorlarla reaksiyona girer. inkiibasyon periyodu sonrasi mikrotiter plate tizerinde
baglanarak araya sikigtirllmis; MADb 1- IL-6- MAb 2 — HRP ve MAD 1- IL-8- MADb 2
— HRP antikorlara baglanmamis olan enzimler yikanarak uzaklastirilir. Enzim isaretli
bagli antikorlar kromojenik reaksiyon ile dlculebilmesi icin kromojenik sollisyon
(TMB) eklenerek inkubasyona birakilir. Durdurma sollsyonu (stop soltisyon)
eklenerek bu reaksiyon durdurulur ve mikrotiterplate uygun bir dalga boyunda
okunur. Substrat turnover miktari, IL-6 ve IL-8 derisimiyle orantil1 olan absorbansin
olcimii ile kolorimetrik olarak olculir. Orneklerin IL-6 ve IL-8 derisimi, cizilen
kalibrasyon egrisine bakilarak tarumlanir.

TAC: Total antioksidan kapasite olcimi icin The Cayman Chemical
Antioxidant Assay (USA) kullanildi.

Test prensibi:
Bu analiz ile orneklerin, ABTS®'nin (2,2’ -Azinodi-[3-ethylbenzthiazoline
sulphonate]) metmiyoglobin tarafindan ABTS® e+’ye oksidasyonunu inhibe ederek



antioksidan kapasitesi 6lclildi. ABTS®e+ miktar1 750nm’ de absorbe eden okuyucu
tarafindan  monitorize edildi. Orneklerin  antioksidan kapasitess ABTS®
oksidasyonunu 6nleyen suda ¢oztinen tokoferol analogu Trolox ile karsilastirildi,

TOS: Total oksidatif stres dlgimi icin iImmundiagnostik marka PerOx
(TOS/TOC) kit (Bensheim, Germany) kullanld1

Test prensibi:

Bu kit, peroksitlerin peroksidaz enzimi ile reaksiyona girmes ile TMB'yi
renkli bir 0Orine donustlrerek orneklerdeki peroksitleri belirleme prensibine
dayanmaktadir. Mikroplatelerdeki 6rneklere stop sollsyonu eklendikten sonra 450
nm'de mikroplate okuyucuda absorbandlari aindi. Sonuclar kalibratér ile
hesaplanarak pmol/L olarak verildi.

MDA: MDA dl¢imi, MDA’ nin thiobarbituric acid (TBA) ile yapmus oldugu
pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lgilmesi
prensibine dayanan yontemle yapildi (299).

3.5 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma sonucunda elde edilen veriler SPSS 16.0 (Statistical Package for
Social Sciences) paket programinda analiz edildi. Calisma verileri istatistiksel olarak
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlardan kesikli degiskenler say1 ve
ylzde olarak, stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma (ortalama + SS) olarak,
non homojen dagilimlar ortanca ve deger araligi olarak verildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmaanda normal dagilima uygun olmayan bagimsiz 2 grubun
karsilastirilmaanda Mann Whitney U testi kullamldi. Bagimli paremetreleri
degerlendirmek igin de Wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
degiskenler arasindaki korelasyon ise Spearman korelasyon andizi ile olculdi.
Anlamlilik p<0.05 diuizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caismaya indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan 30 term
yenidogan bebek (¢alisma grubu) ve hastanemizde dogmus benzer gebelik haftas ve
postnatal yasa sahip 30 term saglikli bebek (kontrol grubu) olmak lzere toplam 60
yenidogan bebek aindi. Calismaya alinan bebeklerin 31'i (%51) kiz, 29'u (%49)
erkek idi.

Calisma grubundaki indirekt hiperbilirubinemili bebeklerin 17’ si (%56.7) kiz,
13'0 (%43.3) erkek, kontrol grubunun ise 14’ U (%46.7) kiz, 16's1 (%53.3) erkek idi.
Caisma grubundaki bebeklerin 10'u (%33.3) sadece anne siitl ile, 20'si (%66.7)
anne st ve mamaiile besleniyor iken kontrol grubunun 15’1 (%50) sadece anne siitU
ile, 15’1 (%50) anne siitll ve mama ile besleniyordu. Calisma grubundaki bebeklerin
15’1 (%50) NSVY, 15'i (%50) C/S ile dogmus olup kontrol grubunun 13’ (%43.3)
NSVY, 17's (%56.7) C/S ile dogmustu. Gruplar arasinda cinsiyet, postnatal yas,
anne yasi, gebelik haftas, dogum agirligi ve dogum sekli agisindan fark yoktu
(p>0.05). Gruplarin demografik 6zellikleri tablo 4.1’ de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin demografik Ozellikleri (Veriler Ortdama + SD olarak

belirtilmistir)
Calisma Grubu Kontrol Grubu
n=30 n=30

Anne Yasi (y1l) 2816 28252
Gebelik Sayis1 22+x14 3+1.2
Gebelik Haftas1 38.5+0.8 385+0.7
Postnatal Yas (giin) 50+£16 43x0.9
Dogum A girlig1 (gram) 3345.0 + 505.6 3193.3+ 518.6
Cinsiyet

Kiz (n) 17 (%56.7) 14 (%46.7)

Erkek (n) 13 (%43.3) 16 (%53.3)
Dogum$Sekli

NSVY (n) 15 (%50) 13 (9%43.3)

C/S (n) 15 (%50) 17 (%56.7)

Calisma grubuna alinan bebeklerin fototerapi dncesinde bakilan indirekt

bilirubin ortalama diizeyi 18.5+1.6 (17-22) mg/dl idi.

Calisma ve Kontrol Grubunda Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Her iki gruptaki malondialdehit (MDA), total oksidatif stres (TOS) ve tota

antioksidan kapasite (TAC) duzeyleri ortanca ve aralik olarak srasiyla ¢alisma ve
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kontrol gruplarinda karsilastirmali olarak verilmistir;, MDA dizeyleri calisma
grubunda 1,94 (0,97-7,71) nmol/ml, kontrol grubunda ise 1,65 (0,72-2,79) nmol/ml
olarak bulundu ve aralarindaki fark anlaml1 idi (p<0.05) (Grafik 4.1).

TOS duzeyleri caisma grubunda 31,72 (11,01-46,56) pmol/L, kontrol
grubunda ise 35,20 (26,43-45,0) umol/L olarak bulundu ve aralarindaki fark anlamli
degildi (p>0.05). Calisma grubunda fototerapinin 24.saatinde, fototerapi Gncesine
gore TOS taki artig anlaml idi (31,72 (11,01-46,56); 34,82 (23,67-46,00)).

TAC duzeyleri caisma grubunda 0,28 (0,02-1,00) pumol Trolox Eqv./L,
kontrol grubunda 0,19 (0,02-0,50) umol Trolox Eqv./L idi ve aradanndaki fark
anlaml1 bulundu (p<0.05) (Grafik 4.1). Ayrica, ¢calisma grubunda fototerapinin 24.
saatindeki TAC dizeyi 0,23 (0,02-0,77) umol Trolox Eqv./L olup fototerapi Oncesi
degere (0,28 (0,02-1,00) umol Trolox Eqv./L) gore azalmis olarak bulundu ancak
aradaki fark anlamli degildi (p>0.05).

Serum bilirubin diizeyleri ile MDA, TOS ve TAC dizeyleri arasinda
korelasyon bulunmad: (r=0.20, p>0.05; r=0.123, p>0.05; r=0.013, p>0.05). Kontrol
grubu ve c¢alisma grubunun fototerapi 0ncesindeki MDA, TOS ve TAC duzeyleri
tablo 4.2’ de verilmistir.

HGALISMA

BKONTROL

MDA TAC

Grafik 4.1. Kontrol grubunda ve fototerapi ©nces caisma grubunda
Malondialdehit (MDA) ve TAC (Total antioksidan kapasite) dizeyleri

Cahsma ve Kontrol Grubunda inflamatuvar Yanit Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Her iki gruptaki IL-6 ve IL-8 duzeyleri, ortanca ve aralik olarak belirtilmis,
calisma ve kontrol gruplarinda karsilastirmali olarak verilmistir; Calisma ve kontrol
gruplannda IL-6 diuzeyleri srasiyla 5,42 (1,90-16,11) pg/ml ve 7,64 (2,59-20,73)
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po/ml iken, IL-8 dizeyleri ise 17,79 (7,83-117,76) pg/ml ve 26,01 (7,21-192,96)
pa/ml idi. IL-6 ve IL-8 dizeyleri kontrol grubunda calisma grubuna gore daha
yuksek bulundu (p<0.05).

TNFa duzeyleri ise ¢calisma grubunda 4,81 (1,40-8,84) pg/ml ve kontrol
grubunda 4,26 (1,89-8,13) pg/ml olarak bulundu ve aralarindaki fark anlamli degildi
(p>0.05). Grafik 4.2'de kontrol grubu ve calisma grubunun fototerapi 6ncesinde

inflamatuvar parametreler agiandan karsilastirmas: verilmistir.

EGALISMA

BKONTROL

IL-6 IL-8 TNF -alfa

Grafik 4.2. Kontrol grubunda ve fototerapi Oncesi ¢alisma grubunda IL-6, IL-8,
TNF-a duzeyleri

Tablo 4.2. Kontrol grubu ve fototerapi dncesinde ¢alisma grubu duzeyleri. (Veriler

ortancave (aralik) olarak belirtilmistir)

CALISMA GRUBU FOTOTERAPI ONCESi KONTROL GRUBU P
5,42 7,64
IL-6 0.021
(1,90-16,11) (2,59-20,73)
17,79 26,01
IL-8 0.032
(7,83-117,76) (7,21-192,96)
481 4,26
TNF-a 0.564
(1,40-8,84) (1,89-8,13)
1,94 1,65
MDA 0.001
(0,97-7,71) (0,72-2,79)
0,28 0,19
TAC 0.038
(0,02-1,00) (0,02-0,50)
31,72 35,20
TOS 0.055
(11,01-46,56) (26,43-45,0)
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LED Fototerapi ve Konvansiyonel Fototerapi Uygulanan Gruplarin
Degerlendirilmesi

Caisma grubuna ainan bebeklerin 15'ine LED fototerapi, 15'ine ise
konvansiyonel fototerapi uygulandi. Fototerapi dncesinde olcllen indirekt bilirubin
diizeyi, ortalamatSD (aral k) olarak, LED fototerapi uygulanan grupta 18.8+1.8 (17-
22) mg/dl, konvansiyonel fototerapi uygulanan gruptaise 18.2+1.4 (17-21) mg/dl idi
ve gruplar arasindaindirekt bilirubin dizeyleri agisindan fark yoktu (p>0.05).

LED fototerapi uygulanan grupta oksidatif stres ve antioksidan sistem
parametreleri;

Fototerapi Oncesi, sonrasi ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra olcllen
MDA, TOSve TAC duzeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.3).

LED fototerapi uygulanan grupta inflamatuvar yanit parametreleri;

Fototerapi 6ncesi, sonrasi ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra olctlen IL-6,
IL-8, TNF-a duzeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. LED

karsilastiriimasi. (Veriler ortancave (aralik) olarak belirtilmistir)

fototerapi uygulanan grupta 0-24-48. saat dizeylerinin

LED FOTOTERAPI
(1)-2) M)-3) | 2)-3)
0.saat (1) 24.saat (2) 48.saat (3) p p p
4,98 4,65 4,31
IL-6 0.442 0.426 0.064
(1,90-16,11) (2,59-30,83) (2,42-10,47)
18,10 17,48 18,80
IL-8 0.820 0.532 0.233
(7,83-40,70) (10,09-101,73) (7,83-41,11)
5,91 5,17 534
TNF-a 0.116 0.125 0.910
(4,18-8,31) (1,47-9,26) (3,30-8,31)
2,15 2,26 215
MDA 0.307 0.650 0.755
(1,33-7,71) (0,05-0,56) (0,68-13,64)
0,31 0,20 0,28
TAC 0.733 0.925 0.410
(0,10-1,00) (0,05-0,56) (0,07-0,66)
34,71 34,94 32,74
TOS 0.514 0,410 0.191
(19,98-46,56) (23,90-45,52) (18,37-42,53)
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Konvansiyonel fototerapi uygulanan grupta oksidatif stres ve antioksidan
sistem parametreleri;

Bu gruptaki MDA, TOS ve TAC dizeyleri ortanca ve aralik olarak, sirasiyla
belirtilmistir. MDA duzeyi fototerapi 6ncess 1,76 (0,97-3,08) nmol/ml iken,
fototerapinin 24.saatinde 1,61 (1,11-2,83) nmol/ml, fototerapi kesildikten 24 saat
sonra ise 1,47 (1,18-2,76) nmol/ml olarak bulundu ve aralarindaki fark anlamli
degildi (p>0.05).

TOS dizeyi ise fototerapi Oncesinde 29,19 (11,01-38,39) umol/L idi.
Fototerapinin 24. saatinde ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra fototerapi 6ncesine
gbre anlaml1 bir artis gosterdi. Ortanca ve aralik degerleri sirasiyla; 32,87 (23,67-
46,00) ve 32,80 (26,66-57,48) umol/L (p<0.05) (Grafik 4.3).

TAC dizeyi fototerapi Oncesi 0,23 (0,02-0,69) umol Trolox Eqv./L iken,
fototerapinin 24.saatinde 0,27 (0,02-0,77) pumol Trolox Eqv./L, fototerapi kesildikten
24 saat sonraise 0,42 (0,14-0,69) umol Trolox Eqv./L olarak bulundu ve ara arindaki
fark anlaml1 degildi (p>0.05).

Konvansiyonel fototerapi uygulanan grupta inflamatuvar yanit
parametreleri;

Bu gruptaki IL-6, IL-8 ve TNF-o dizeyleri ortanca ve aralik olarak, sirasiyla
belirtilmistir. 1L-6 duzeyi fototerapi Onces 6,70 (3,28-12,35) pg/ml iken,
fototerapinin 24.sagtinde ise 8,41 (2,08-11,83) pg/ml olarak bulundu. Fototerapi
sonrasi |L-6 diizeyinde artis gozlendi ancak bu fark anlamli degildi (p>0.05).

IL-8 dizeyi konvansiyonel fototerapi oncesi 17,48 (9,88-117,76) pg/ml,
fototerapinin 24.saatinde ise 20,57 (9,06-193,99) pg/ml olarak bulundu. Fototerapi
sonrasi IL-8 dizeyinde artis gozlendi ancak bu fark anlamli degildi (p>0.05).
Fototerapi kesildikten 24 saat sonra 6lgulen IL-8 diizeyi 14,61 (7,00-36,80) bulundu
ve bu deger fototerapinin 24. saatine gore anlaml1 olarak disuktl (p<0.05).

Fototerapi Oncesi, sonrasi ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra olculen
TNFa dizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Konvansiyonel fototerapi uygulanan bebeklerin fototerapi oOncesi (1),
foteterapinin 24.saati (2) ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra (3) olgilen 1L-6, IL-
8, TNF-o, MDA, TAC, TOS duzeyleri tablo 4.4'te belirtilmistir.
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Tablo 4.4. Konvansiyonel fototerapi uygulanan grupta 0-24-48. saat dizeylerinin

karsilastiriimas: (Veriler ortancave (aral1k) olarak belirtilmistir)

KONVANSIYONEL FOTOTERAPI

0.saat (1) 24.saat (2) 48saat(3) | (D-2 | -3 | @-3)
p p p
6,70 8,41 6,12
IL-6 0.730 | 0.268 | 0.221
(3,28-12,35) (2,08-11,83) (2,94-25,80)
17,48 20,57 14,61
IL-8 0.280 | 0.589 | 0.012
(9,88-117,76) | (9,06-193,99) (7,00-36,80)
3,37 2,70 3,12
TNF-a 0.061 | 0.069 | 0.932
(1,40-8,84) (1,50-9,16) (1,01-9,23)
1,76 1,61 1,47
MDA 0.443 | 0.156 | 0.182
(0,97-3,08) (1,11-2,83) (1,18-2,76)
0,23 0,27 0,42
TAC 0.755 | 0.061 | 0.060
(0,02-0,69) (0,02-0,77) (0,14-0,69)
29,19 32,87 32,80
TOS 0.010 | 0.033 | 0.887
(11,01-38,39) | (23,67-46,00) | (26,66-57,48)
33
32
31
m0.SA
30
H 24.SA
29
W 48.SA

28 1

27

TOS

Grafik 4.3. Konvansiyonel fototerapi verilen grupta FT 6ncesi, FT'nin 24.saati ve

FT kesildikten 24 saat sonra TOS (Tota oksidatif stres) diizeyleri

Fototerapi dnces TNF-a, MDA, TOS duzeyleri LED fototerapi uygulanan

grupta konvansiyonel fototerapi uygulanan gruba gore yiksek iken (p<0.05), IL-6,

IL-8, TAC dizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Bu nedenle iki grup

arasinda fototerapi sonrasi degerlerde karsilastirma yapilmadh.
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5. TARTISMA

Zamaninda dogan bebeklerin %60'1nda, erken dogan bebeklerin %80'inde
hayatin ilk gunlerinde gorulen indirekt hiperbilirubinemi yenidogan doneminin en
onemli sorunlarindan biridir. Yenidogan bebeklerin bir kismunda fototerapi ve
exchange transfizyon gerektirecek diizeylere kadar yukselebilmektedir. Genellikle
iyi seyirli olmasna ragmen bazi yenidoganlarda akut ve kronik bilirubin
ensefalopatisi ve buna bagl kalici sekeller gelisebilir (2).

Hiperbilirubinemi tedavisinde, etyoloji ne olursa olsun, serum bilirubin
dizeyinin azaltiimast amaclanr (1). Fototerapi, indirekt hiperbilirubinemi
tedavisinde bilinen en ucuz, yaygin, kolay uygulanabilir ve non invaziv bir tedavi
yontemi olarak tammlanmasina ragmen son vyillarda yapilan calismalarda
yenidoganda bircok onemli hastaligin gelismesine neden olan oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonuna neden olabilecegi 6ne surilmektedir (17,18).

Bilirubinin en dnemli kaynag: eritrositlerdir ve hemoglobin yikimi sonrasinda
ortaya cikan hem molekllinin enzimatik olarak parcalanmasnda gorevli olan hem
oksijenaz aktivitesinin, oksidatif stresle iligkili olabilecegi ve bilirubin artisinin
oksidatif strese kars1 bir yamt olabilecegi dusunilmektedir (300). Yenidoganlarda
oksidan strese karsi antioksidan savunma mekanizmaarinn yetersiz oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, bilirubin yenidoganlarda antioksidan savunma sistemine
en buyUk katkiy1 yapan molekillerden biridir. Reaktif oksijen Grinlerinin plazmadan
temizlenmesini saglayarak ve vicudu peroksil radikalinin uyardigi yag asidi
oksidasyonundan koruyarak antioksidan etkide bulunmaktacir (301, 302). Calisma
grubumuzda indirekt bilirubin ortalama diizeyi 18.5+1.6 (17-22) mg/dl idi ve dogal
olarak kontrol grubuna gore yiksekti. Ancak calisma grubunda ek olarak ortalama
TAC (Total antioksidan kapasite) diizeyleri de kontrol grubundan yuksekti (p<0.05).
Bilirubinin antioksidan durum Uzerine etkisini degerlendiren bir ¢alismada, serum
total bilirubin dizeyi <20 mg/dl olan sarilikli bebeklerde TAC kontrol grubuna gére
anlaml1 derecede ylUksek iken, kernikterus olan grupta disik bulunmustur ve
bilirubinin 20 mg/dl altinda antioksidan etki gosterdigi, 20 mg/dl Uzerinde ise
antioksidan etkisinin yetersiz oldugu o©ne surdlmastir (303). Calismamizdaki
bulgular da bu ¢alismanin sonuglar ile uyumludur. Ancak aym calismada bilirubin

diizeyi <20 mg/dl olan grupta bilirubin diizeyleri ile TAC dizeyleri arasinda anlaml1
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bir pozitif korelasyon bulunmustur. Calismamizda ise ortalama indirekt bilirubin
dizeyi 20 mg/dl atinda olmakla birlikte bilirubin dizeyleri ile TAC
konsantrasyonlar: arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir.

Indirekt hiperbilirubinemili bebeklerde, serbest radikaller tarafindan
tetiklenen lipid peroksidasyonunun bir Griind olan malondialdehit (MDA) (304)
dizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilcigi calismalarda sonuclar celiskilidir.
Caismamizda indirekt hiperbilirubinemili bebeklerde MDA duzeyleri, kontrol
grubuna gore anlaml olarak yuksekti. Yigit ve arkadaslarimn yaptiklari calismada da
hiperbilirubinemili yenidoganlarda MDA duzeyleri, kontrol grubuna gore yuksek
bulunmustur. Ancak hemolitik sariligi olan grupta serum bilirubini ile MDA arasinda
korelasyon varken, non-hemolitik sarilig1 olan grupta korelasyon saptanmamis ve bu
durum hemolizin oksidatif stresi artiran etkisine baglanmistir (305). Bu nedenle
bizim calismamizda da serum bilirubin dizeyi ile MDA konsantrasyonu arasinda
korelasyon ~ olmamasinin, calisma  grubundaki  yenidoganlarin  indirekt
hiperbilirubinemilerinin  non-hemolitik nedenli olmas:t ile iliskili olabilecegi
distinulmistir. Benzer sekilde Oztire ve arkadaslarimn calismasinda da non-
hemolitik hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda MDA dizeyi kontrol grubuna
gore yuksek bulunmus ve serum bilirubin konsantrasyonu ve MDA arasinda
korelasyon saptanmarmustir.

Bilirubin artisina eslik eden MDA dizeyinde artis bildiren bu calismaar
yaninda, aksine disik oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir. Ornegin
Kumar'in calismasinda, MDA dizeyinin sarilikli yenidoganlarda kontrol grubuna
gore daha dusik oldugu ve MDA'min bilirubinle negatif korelasyon gosterdigi
bulunmus ve hiperbilirubineminin azalmis oksidan stres ile iliskili oldugu ©6ne
strtlmustar (306).

Yenidogan doneminde antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersizligi
yenidoganlan oksidan strese karsi dayaniksiz kilmaktadir. Oksidan stres sonucu
olusan serbest oksijen radikallerinin bronkopulmoner displazi, premature retinopatis,
intraventrikiler hemorgji, nekrotizan enterokolit, hipoksik iskemik ensefalopati,
patent duktus arteriosus gibi bircok yenidogan hastaligi ile iliskili oldugu 6ne
surilmektedir  (19). Oksidatif stresin  Oneminin  anlasilmas, fototerapinin
tartigiilmasimin ve oksidatif hasar ve antioksidan sistemler Gizerine etkisini arastiran

calismalarin 6nunt agmis ve farkl sonuclar elde edilmistir.
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Atict ve arkadaslarinin, fototerapinin oksidan sistemler lzerine etkilerini
inceledikleri bir arastirmada; ortalama 40 saat fototerapi uygulamasi sonrasinda TAC
ve glutatyon peroksidaz diizeyinin daha dustk; MDA dizeyinin ise daha yiksek
oldugu bulunmus ve bu sonuglar 1s1g1nda yine benzer bir yaklasimla fototerapinin
oksidan bir strese yol acabilecegi ileri strtlmusttr (307). Dahiya ve arkadaslarinin
calismasinda ise 48-96 saat arasinda bir sire ile fototerapi uygulanan 30 term
indirekt hiperbilirubinemili hastada, fototerapi sonrasinda oksidatif stres
gostergelerinden MDA ve antioksidan yanit gostergelerinden SOD  (superoksit
dismutaz) dizeyleri yiuksek bulunurken, vitamin C, redikte glutatyon ve total thiol
diizeyleri dustk bulunmustur. Sonug olarak SOD diizeyininin artmis oksidatif strese
yanit olarak yukselmis olabilecegi ileri strtlmusttr (308).

Aycicgek ve arkadaslarimin 57 indirekt hiperbilirubinemili yenidogana 48 saat
sire ile fototerapi uyguladiklar: calismalarinda ise, fototerapi sonrasinda antioksidan
durum gostergelerinden TAC dizeylerinde degisiklik olmazken, serum Urik asit, C
vitamini, ve total bilirubin dizeyleri disik bulunmus; buna karsilik oksidatif stres
gostergeleri olan, serum TOS (total oksidatif stres), OSI (oksidatif stres indeksi),
lipid hidroperoksit dizeyleri anlamhi olarak yiksek bulunmustur. Ancak ayni
calismada fototerapi sonrasinda MDA duizeyleri dustk bulunmus ve bu durum MDA
Olciminun  lipid peroksidasyonu igin  spesifik bir metod olmadigi, lipid
hidroperoksidasyonunun son triint olan MDA’ min olusmasina kadar olan siirecteki
basamaklarin bilirubin ve aldehit yapilar tarafindan etkilenebilecegi dolayisiyla
MDA’'nin dustk bulunabilecegi seklinde yorumlanmistir (233). Benzer sekilde
Oztiire ve ark’nin calismasinda da fototerapi sonrasi sonuclar degerlendirilmis ve
hiperbilirubinemi grubunda artmis olan MDA dizeylerinin fototerapi sonrasinda
azadig gosterilmis ve bu durum fototerapinin oksidatif stresi azalttigi yoninde
yorumlanmustir (309).

Caismalarda birbiri ile ¢elisen sonuclar elde edilmesinin nedenlerinin secilen
hasta populasyonunun farkliligi, hiperbilirubinemi etyolojis ve farkli bilirubin
duizeyleri ile iligkili olabilecegi gibi, asamalara gore degisiklik gdsteren bir stireg
incelenmekte oldugu icin 6lcimi yapilan parametrelerin 6lciim zamanlar: yani
zamanlamaileiligkili olabileceg dustnulmustar.

Fototerapinin oksidan strese iliskin etkileri yamnda DNA Uzerinde de

olumsuz etkileri olabilecegini dusindiren calismalar bulunmaktadir (1). Fototerapi
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lambalarinin yaydigi 1siklarin spektrumunda gorindr 1s1k yaninda, gorinmeyen
ultraviyole (UV) isiklari da bulunmaktadir ve DNA, UV 1sinlanmaanda birinci
dereceden biyolojik bir hedeftir (218). 48-72 saat sireyle konvansiyonel fototerapi
ve yogun fototerapi uygulanmis term bebeklerle kontrol grubunun karsilastirildig: bir
calismada, periferik mononukler hicrelerde DNA hasan ve oksidatif stresle olan
iliskis arastirilmis; konvansiyonel fototerapi ve sirekli yogun fototerapi alan grupta
kontrol grubuna gore TOS ve OSI’ de artisla birlikte mononiikleer hiicrelerde anlamli
oranda artmis DNA hasan bulmuslardir. Ancak bu calismada TOS diizeyi ve DNA
hasarn arasinda anlamli korelasyon olmamasi nedeniyle bu hasarin fototerapinin
DNA iledirekt etkilesimine bagli olabilecegi dusUnulmusttr (230).

Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde yeni bir teknolojik uriin olan LED
fototerapinin floresan ve haojen lambaardan daha etkin oldugunu gosteren invitro
ve invivo calismaar bulunmaktadir (21,22,23) ve son zamanlarda kullanima giren
gayum nitrit LED fototerapi cihazlari mavi ve mavi-yesil spekturumda yuksek
irradyansa sahip cihazlardir (157). LED fototerapinin konvansiyonel fototerapiye
olan Ustunltkleri bilinmekle birlikte literatirde LED fototerapi ve konvansiyonel
fototerapinin oksidatif stres tizerine olan etkilerini karsilastiran cok az sayida calisma
mevcuttur. Bu nedenle calismamizda LED fototerapi ve konvansiyonel
fototerapilerin  oksidan ve antioksidan sistemler (zerine olan etkilerinin
karsilastirllmas amaclandi ve bu etkileri fototerapi kesildikten sonra da
degerlendirmek amaciylafototerapi kesildikten 24 saat sonraki degerlere de bakildi.

Caisma grubumuzdaki hastalarda 24 saatlik fototerapi sonrasinda dncesine
gbre TOS'ta anlamt bir artis gozlenmekteydi. Uygulanan fototerapi turlerine goére
bakildiginda ise LED fototerapi verilen grupta TOSta anlamli degisiklik
gorulmezken, konvansiyonel fototerapinin 24.saatinde ve fototerapi kesildikten 24
saat sonraki TOS dizeyleri, fototerapi dncesine gore anlamli olarak yiksekti. Ancak
her iki grupta da TAC ve MDA duzeyleri agisndan farklilik gozlenmedi. Benzer
sekilde, Demirel ve ark’nin, indirekt hiperbilirubinemili term ve ge¢ preterm
bebeklerde yaptigi calismada konvansiyonel fototerapi sonrasi gozlenen TOS taki
artis LED fototerapi sonrasinda gézlenmemistir. Bu calismada fototerapi sonrasinda
her iki grupta da TAC duzeylerinde anlamli bir degisiklik olmamistir (24). Bu
bulgular 1s1ginda LED fototerapinin oksidan/antioksidan denge tizerinde herhangi bir

etkis yokken, konvansiyonel fototerapinin oksidatif stresi artircig ve bu dengeyi
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oksidatif tarafa kaydirdigi gorilmastir. Ayrica konvansiyonel fototerapinin oksidatif
stres Uizerine olan etkisinin fototerapi kesildikten sonra da devam ettigi disuntlebilir.
Fototerapi sonrasinda TAC ve MDA diizeylerinde degisiklik bulunan calismalarda,
uygulanan fototerapi sliresi ortalama 40-96 saat arasinda degismekte olup bu sire
bizim calismamizdakine gdre daha uzundur. Bu nedenle, fototerapi siresinin
fotooksidasyon Uzerine olan etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, TAC ve MDA
dizeylerinin  fototerapinin  erken  donemlerinde  etkilenmemis  olabileceg
disUndlmistdr.

Bildigimiz kadariyla konvansiyonel fototerapi ve LED fototerapinin
inflamasyon Uzerine olan etkilerini Kkarsilastiran calisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle calismamizda fototerapinin oksidan ve antioksidan sistemler (zerine olan
etkileri yamnda inflamatuvar yanita iliskin araci molekillerin konsantrasyonlarinin
da karsilastirilmas: amaclandi. Ancak ilging olarak ¢alismanmizda kontrol grubundaki
IL-6 ve IL-8 dizeyleri calisma grubuna gore anlamli olarak yuksek iken, TNF-a
duizeyleri agcisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmad;.

Hayatin ilk ginlerinde yenidoganin immun cevabr dogum stresi, cevresel
etkenler, postnatal yas gibi pek cok faktorden etkilenebilmektedir. Dogum sekli
velveya dogum sirasinda anneye verilen ilaglar da yenidoganin immun sistemini
etkileyen nedenlerdendir. Y apilan bir calismada postnatal 1.glinde serum IL-1f, IL-6
ve TNF-a, umblikal kord duizeylerine gore yiksek bulunmus, postnatal 5.gtinde IL-
1B, IL-6'da azalma gorulirken TNF-o’ da artis devam etmistir. Dogum sekline gore
bakildiginda ise IL-1B, acil sezaryen ile dogum yapilanlarda NSVY ve elektif
sezaryene gore yuksek bulunmustur (310). Baska bir calismada ise term ve preterm
bebeklerde dogum sekline gore karsilastirllan 1L-8 duzeyleri arasinda fark
bulunmamustir (311). Bessler ve ark’min yaptiklar: bir ¢alismada sezaryenle dogan
bebeklerde IL-2 Uretimi azalirken TNF-a Uretiminin arttigi, dogum sirasinda anneye
epidural analjezi uygulanan bebeklerde IL-1p sekresyonunun arttigi ve genel anestezi
veya epidural analjezi uygulanan annelerin bebeklerinde de spontan IL-6
sekresyonunun arttigi gosterilmistir (312). Chiesa ve ark.’mn calismasnda ise
preterm bebeklerde gestasyon yasi ile ters orantili olarak artmis olan IL-6 dizeyleri
termlerde anlamli olarak distk bulunmus ve bu durum erken eylemin fetusta
fizyolojik stres artirmast ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmistir (313). Fetal
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distrese maruz kalan bebeklerde ise kordon kaninda artmus IL-6 ve IL-8 seviyeleri ile
azalmis TNFa diizeyi tespit edilmistir (314).

Caismamiza fetal distres oykist bulunmayan ve asfiktik olmayan term
bebekler dahil edilmisti. Ayrica, calisma ve kontrol gruplannin postnatal yaslari
(5.0£1.6 / 4.3£0.9) ve dogum sekilleri de benzerdi. Bu nedenle kontrol grubundaki
IL-6 ve IL-8 dizeylerinin ¢calisma grubuna goére ytiksek bulunmasinmin asfiksi, dogum
sekli ve postnatal yas ile iligkili oldugu disunilmedi. Ancak, tanimlayamach g miz
maternal veya intrauterin nedenlerin artrmis dizeylerleiliskili olabilecegi disunuldi.

Oksidatif strese bagli olarak gelisen inflamasyon bircok hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynarken, fotooksidasyonun inflamasyonu tetikledigini
gosteren az sayida calisma vardir (315). Birgok arastirmada ultraviyole B isinlari ile
sitokin Uretiminin in vivo veya in vitro olarak degisebilecegi gosterilmistir (20).
Kimbauer ve ark’ min ¢alismasinda ise sitokinler icin bir Uretim yeri olan epidermis
hicrelerinde ultraviyole B 1sinlanina (280-320nm) maruziyet sonucunda IL-6
Uretiminin arttigi gosterilmistir (316). Araeno ve ark.’nin yaptigi bir calismada ise
kobaylara dustk dozda ultraviyole 1sim verildiginde T hicrelerinin aktive olarak
lenfokin salgilanmasinda degisiklikler olustugu gorilmis, Tip 1 T hcreleri
tarafindan salgilanan IL-2 ve IFN-y dizeyleri selektif olarak azalirken tip 2 T
hiicreleri tarafindan Uretilen IL-4 diizeyinde de artis meydana gelmistir (317).

TNF-a, IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10 gibi sitokinlerin kaynagi olan
keratinositlerin ve periferal mononukleer hicrelerin UV radyasyon maruziyeti
sonrast immin sistem uyarilmakta ve cevap olarak immin mediyatorler
salinmaktadir (15,20). Kurt ve ark.’min fototerapi uygulanmis 21 term bebeg kontrol
grubuyla karsilastirdiklan calismalarinda fototerapi sonrasinda; IL-1p, IL-8, TNF-a
diizeylerinin arttig1 gosterilmis ancak IL-6' da anlaml1 bir degisiklik olmamistir (15).
Sirota ve ark.'mn yaptigi calismada ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda
fototerapi sonrasinda mononukleer hiicreler tarafindan Uretilen IL-2, IL-10 ve TNF-a
diizeylerinde belirgin yikselme ve IL-1B sekresyonunda azalma gozlenmistir. Aym
calismada IL-3 ve IL-6 dizeylerinde ise degi siklik olmamistir (20).

Calismamizda LED fototerapi ve konvansiyonel fototerapinin inflamatuvar
yanit Uzerine olan etkileri karsilastirildiginda, LED fototerapi uygulanan grupta
inflamatuvar belirtegler agisindan anlaml: bir fark bulunmazken, konvansiyonel

fototerapi uygulanan grupta fototerapinin 24. saatinde, fototerapi 6ncesine gore IL-6
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ve IL-8 dizeylerinde yikselme ve TNF-o’'da disis gozlendi ancak aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamli  degildi. Gozlenen farkin istatistiksel olarak
desteklenememesinin érneklem sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi dustnuldu.
Ayrica yine konvansiyonel fototerapi grubunda fototerapi kesildikten 24 saat sonra
IL-8 dizeyinde anlamli azalma olmasi dolayli olarak da olsa konvansiyonel
fototerapinin inflamatuvar stirecle iliskili olabilecegini dustndirdu.

Calismamizin LED ve konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres ve
inflamatuvar yanit Uzerine olan etkisini birlikte degerlendirmesi agisndan literatiirde
Onemli bir yeri olabilecegini duslnmekteyiz. Ancak calisma grubundaki hasta
sayimizin azhigr ¢alismamizin sonucglart agiandan kistlanmaya neden olmustur. Bu
nedenle sonuclarimizin daha genis ¢alisma gruplariyla desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda LED fototerapinin oksidatif stres, antioksidan
savunma sistemleri ve inflamatuvar yanit Gzerinde herhangi bir etkisi olmazken;
konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres artirdigi ve inflamatuvar yanitin bazi
asamalannda degi sikli ge neden olabilecegi gorilmastur.
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