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ÖZET

AğırtaşG. Yenidoğanlarda Fototerapi Uygulamasının Oksidatif Stres ve

İnflamatuvar Yanıt Üzerine Etkisi, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk

Sağlığıve HastalıklarıAnabilim DalıUzmanlık Tezi, Kırıkkale 2012

Fototerapi, indirekt hiperbiluribinemi tedavisinde bilinen en ucuz, yaygın ve

noninvaziv yöntemdir. Fototerapi esnasındaki fotodinamik reaksiyonların yol açtığı

oksidatif stresin hücre lipid, protein yaptaşlarıve DNA üzerinde oluşturduğu hasarın,

yenidoğanlarda bronkopulmoner displazi, intraventriküler kanama, iskemik

reperfüzyon hasarı, premature retinopatisi, nekrotizan enterokolit, PDA gibi pek çok

önemli hastalığın gelişmesine neden olduğu, ayrıca fototerapinin sitokin üretiminde

değişiklikler yaparak yenidoğanda immün sistemi etkilediği düşünülmektedir. LED

fototerapi cihazlarının fotooksidasyon etkisinin konvansiyonel fototerapi cihazlarına

göre daha az olduğu düşünülmekle birlikte inflamatuvar sitokinler üzerine etkisini

değerlendiren çalışmalar yetersizdir. Bu çalışmada indirekt hiperbilirubinemili

yenidoğanlarda LED fototerapi ve konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres ve

inflamatuvar yanıt üzerine etkisinin araştırılmasıamaçlanmıştır.

Çalışma grubuna indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan

30 term yenidoğan bebek ve kontrol grubuna sağlıklı30 term yenidoğan bebek

alındı. Çalışma grubundaki bebeklerin 15’ine LED fototerapi, 15’ine konvansiyonel

fototerapi uygulandı. Kontrol grubundaki bebeklerden yaşamın ilk 5 gününde bir

kere alınan ve çalışma grubundaki hastalardan fototerapi öncesi, fototerapinin 24.

saatinde ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra alınan kan örneklerinden oksidan

stresi gösterir belirteçler (malondialdehit (MDA), total oksidatif stres (TOS) ve total

antioksidan kapasite (TAC)) yanısıra inflamatuvar yanıtıdestekleyen belirteçler

(TNF-α, IL-6 ve IL-8) çalışıldı.

Çalışma grubunda fototerapi öncesinde TAC (0,28 (0,02-1,00) µmol Trolox

Eqv./L) ve MDA (1,94 (0,97-7,71) nmol/ml) düzeyleri, kontrol grubuna göre

(TAC;0,19 (0,02-0,50) µmol Trolox Eqv./L, MDA;1,65 (0,72-2,79) nmol/ml)

anlamlıolarak yüksek iken IL-6 (7,64 (2,59-20,73) pg/ml) ve IL-8 (26,01 (7,21-

192,96) pg/ml) düzeyleri kontrol grubunda çalışma grubuna göre (IL-6; 5,42 (1,90-

16,11) pg/ml, IL-8; 17,79 (7,83-117,76) pg/ml) daha yüksek bulundu. Her iki grup
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arasında diğer parametreler açısından fark yoktu. Konvansiyonel fototerapi

uygulanan grupta fototerapi öncesi ve sonrasında MDA ve TAC düzeylerinde

anlamlıfarklılık yoktu ancak TOS düzeyi fototerapinin 24. saatinde ve fototerapi

kesildikten 24 saat sonra (32,87 (23,67-46,00) ve 32,80 (26,66-57,48) µmol/L)

fototerapi öncesine göre (29,19 (11,01-38,39) µmol/L) anlamlıolarak yüksek

bulundu. Aynıgrupta fototerapi kesildikten 24 saat sonra ölçülen IL-8 düzeyi (14,61

(7,00-36,80)) fototerapinin 24. saatine (20,57 (9,06-193,99) pg/ml) göre anlamlı

olarak düşükken, IL-6 ve TNF-α düzeylerinde fototerapi öncesi ve sonrasında fark

bulunmadı. LED fototerapi uygulanan grupta ise fototerapi sonrasında oksidatif stres

ve inflamatuvar yanıt parametrelerinde anlamlıdeğişiklik olmadı.

Bu çalışmada LED fototerapinin oksidatif stres, antioksidan savunma

sistemleri ve inflamatuvar yanıt üzerinde herhangi bir etkisi olmazken;

konvansiyonel fototerapinin oksidatif stresi artırdığıve inflamatuvar yanıtın bazı

aşamalarında değişikliğe neden olabileceği görülmüştür.

Anahtar kelimeler: Hiperbilirubinemi, fototerapi, oksidatif stres, inflamatuvar yanıt
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ABSTRACT

AğırtaşG. The Effect of Phototherapy On Oxidative Stress and İnflammatory

Response In Newborns, Kırıkkale University Faculty of Medicine, Department

of Pediatrics MD/Doctoral Thesis, Kırıkkale, 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 conventional 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 malonaldehide (MDA), total oxidadive stress (TOS) and

total antioxidant capacity (TAC) and determinants regarding inflammatory response

such as TNF-α, IL-6 and IL-8.

In the study group, before phototherapy, TAC (0,28 (0,02-1,00) µmol 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) µmol

Trolox Eqv./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
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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) µmol/L)

respectively when compared with before phototherapy results (29,19 (11,01-38,39)

µmol/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-αlevels 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. GİRİŞVE AMAÇ

Zamanında doğmuş bebeklerin %60’ında, zamanından önce doğan

bebeklerin %80’inde hayatın ilk haftasında indirekt hiperbilirubinemi gelişmektedir

ve hayatın ilk iki haftasında hastaneye yatışın en sık sebeplerinden birisidir (1,2,3).

Tedavi edilmemişciddi hiperbilirubinemi akut bilirubin ensefalopatisi, kernikterus,

serebral palsi ve mental reterdasyona yol açabilmesi nedeniyle önemli bir sağlık

problemidir (4).

Hiperbilirubinemi tedavisinde amaç, yüksek bilirubin seviyesini azaltmaktır.

Bu amaçla kullanılan en ucuz, yaygın, noninvaziv yöntem fototerapidir (5).

Fototerapi, hızlı oksidatif reaksiyonlara neden olarak ve bilirubinin

moleküller arasıyeniden düzenlenmesini sağlayarak mutant bilirubin izomerlerinin

oluşumunu sağlar. Bu izomerler daha polar yapıdadırlar ve konjugasyona ihtiyaç

duymadan safra ve idrar ile atılabilirler (6). Bronz bebek sendromu, ciltte

kızarıklıklar, dehidratasyon, ishal, hemoliz, deri yanıkları, retina hasarıve laktoz

intoleransıfototerapiye bağlıen sık görülen yan etkilerdir (1). Bu sık görülen yan

etkilerinin yanısıra pineal bezin uyarılmasına bağlıhipokalsemi (7,8), PDA (9),

prematürelerde daha belirgin olmak üzere riboflavin eksikliği (9,10), lüteinizan

hormon, folikül sitimule edici hormon ve büyüme hormonun düzeylerinde düşüş

(11), gonadal hasar (4,12,13), immün sistemin baskılanması(14,15), kardiyak atımda

düşüş(16) gibi nispeten daha az görülen yan etkilerinin varlığından da bahsedilebilir.

Son yıllarda, yayınlanan araştırmalarda birkaç yan etkisi dışında zararsız

olduğu varsayılan fototerapinin, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna neden

olabileceği bildirilmiştir (17). Yenidoğanın pek çok ciddi hastalığının gelişiminde

oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun rolü olduğu düşünülmektedir (18).

Oksidatif stres sonucu oluşan serbest oksijen radikallerinin bronkopulmoner displazi,

prematüre retinopatisi, intraventriküler kanama, nekrotizan enterokolit, hipoksik

iskemik ensefalopati, patent duktus arteriosus gelişimine neden olduğu öne

sürülmektedir (19).

Günümüzde yeni elde olunan veriler hiperbilirubinemi sebebiyle fototerapi

verilen term bebeklerde periferik kandaki mononükleer hücreler tarafından salınan

bazısitokin düzeylerinde değişiklik olduğunu göstermektedir. TNF-a, IL-1, IL-3, IL-
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6, IL-8, IL-10 gibi sitokinlerin kaynağıolan keratinositler de UV radyasyonun

önemli bir hedef hücresidir (20).

İndirekt hiperbilirubinemi tedavisinde yeni bir teknolojinin ürünü olan LED

fototerapinin floresan ve halojen lambalardan daha etkin olduğunu gösteren invitro

ve invivo çalışmalar bulunmaktadır (21,22,23). LED fototerapi cihazlarının

fotooksidasyon etkisinin konvansiyonel fototerapi cihazlarına göre daha az olduğu

düşünülmektedir (24). LED fototerapinin konvansiyonel fototerapiye olan

üstünlükleri bilinmekle birlikte literatürde LED fototerapi ve konvansiyonel

fototerapinin oksidatif stres üzerine olan etkilerini karşılaştıran az sayıda çalışma

mevcuttur ve inflamasyon üzerine olan etkilerini karşılaştıran çalışma

bulunmamaktadır.

Bu nedenle çalışmamızda indirekt hiperbilirubinemili yenidoğanlarda LED

fototerapi ve konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres ve inflamatuvar yanıt

üzerine etkisinin araştırılmasıamacıyla, oksidan/antioksidan durumu gösterir

belirteçler (malondialdehit (MDA), total oksidatif stres (TOS) ve total antioksidan

kapasite (TAC)) yanısıra inflamatuvar yanıtıdestekleyen belirteçlerin (TNF-α, IL-6

ve IL-8) araştırılmasıplanlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. BİLİRUBİN METABOLİZMASI

2.1.1. Yapısı

Bilirubin, başlıca dolaşımdaki eritrositlerin yıkımından ve yetersiz eritropoez

ile myoglobin, sitokrom oksidaz, katalaz, siklooksijenaz, guanilsiklaz, nitrik oksit

sentaz ve peroksidaz gibi diğer hemoproteinlerin yıkımından oluşur. Üç tek karbon

köprüsüyle birbirine bağlanmışdört pirol halkasından oluşur. Ortadaki karbon

köprüsü, 2 pirol halkasına tek olarak bağlanır, yanlardaki 2 karbon köprüsü ise diğer

iki pirol halkasına çift bağla bağlanır. Bu çift bağlarda 2 farklıkonfigürasyon

olabilir. Bunlardan birine Z (Almanca zusammen = beraber), diğerine E (Almanca

entgegen = karşılıklı) denir. Ana molekül olan hemde bu çift bağlar Z konumunda

olduğu için bilirubin de 4 Z, 15 Z bilirubin IX αadınıalır (Şekil 2.1). Bu molekülün

üç boyutlu yapısında, bütün polar gruplar molekül içinde bulunduğundan hidrofobik

ve lipofilik bir özellik kazanır. Membranlardan geçişi kolaylaştıran bu lipofilik

özellik intramoleküler hidrojen bağlarısayesinde ortaya çıkar. Lipofilik özellik

intrauterin dönemde plasenta yoluyla temizlenmeyi sağlarken postnatal dönemde

kan-beyin bariyerini kolayca geçebilmesine ve zararlıetkilerin ortaya çıkmasına

neden olur (7).

Şekil 2.1. Bilirubinin 4Z,15Z ve 4E,15E İzomerleri

2.1.2. Bilirubin Sentezi

Bilirubinin %75’i dolaşımdaki eritrositlerin yıkımından, %25’i ise yetersiz

eritropoez ile myoglobin, sitokrom, katalaz, siklooksijenaz, guanilsiklaz, nitrik oksit

sentaz ve peroksidaz gibi diğer hemoproteinlerin yıkımından meydana gelir (7).
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Dalak, karaciğer ve kemik iliğindeki retiküloendotelyal hücreler tarafından

eritrositlerin parçalanmasısonucunda ortaya çıkan hemoglobin, hem ve globin

şeklinde katabolize edilir. Globin yıkılarak aminoasit havuzuna katılırken, hem bir

dizi enzimatik reaksiyona uğrar. Bilirubinin meydana gelmesinde ilk adım hem’in

hem oksijenaz enzim tarafından biliverdine oksitlenmesidir. Hem oksijenaz,

karaciğer, dalak ve makrofajlarda bulunur. Bu olay sırasında ortamda oksijen (O2) ve

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) gereksinim vardır.

Mikrozomal enzim sisteminin katalize ettiği bir dizi oksidasyon ve redüksiyon

reaksiyonlarısonucu alfametan köprüsü açılırken karbon monoksit (CO) ve demir

(Fe) açığa çıkar. Biliverdin suda eriyebilen ve kolay atılabilen bir moleküldür.

Memelilerde biliverdin enerji gerektiren bir basamak olan sitozolik NADPH bağımlı

biliverdin redüktaz enzimi ile hızla bilirubine dönüştürülür (Şekil 2.2). Ortaya çıkan

bilirubin indirekt bilirubindir ve lipofilik olduğu için lipid hücre membranlarını

kolayca geçebilme ve normal pH’da suda erimeme özelliklerine sahiptir. Bir gram

hemoglobinin katabolizması34 miligram bilirubin oluşur. Yenidoğanda doğumu

takiben yıkım altında olan kemik iliği, dalak ve karaciğer dokusundaki eritrosit

öncülleri bilirubin oluşumuna erişkindekinden daha fazla oranda katkıda bulunur

(25,26).

Şekil 2.2. Hem’den bilirubin oluşumu
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2.1.3. Bilirubinin Plazmada Taşınması

Retiküloendotelyal sistemden dolaşıma salınan konjuge olmamışbilirubin

hızla albumine bağlanır, çünkü oluşan bilirubin zayıf asittir ve pH 7.4’te suda

çözünmez. Her albumin molekülü birincisi daha sıkı, ikincisi daha gevşek olmak

üzere en az iki bilirubin molekülüne bağlanır. Bir gram albuminin teorik olarak

bağlama kapasitesi 8,5 mg bilirubindir. Ancak ortamda bağlanmayıengelleyen ve

bilirubin ile yarışmaya giren maddelerin bulunmasıbağlanma miktarınıazaltır.

Albumin ile bağlanmayıetkileyen pH düşüklüğü, uzun zincirli yağasitleri, safra

asitleri, bazı antibiyotikler (penisilin, oksasilin, sefalotin gibi), analjezikler,

antienflematuarlar, diüretikler (furosemid) ve heparin gibi maddeler serbest bilirubini

artıracaklarıiçin kernikterus riskini artırırlar. Bu maddelerin albumin bağlanma

yetenekleri bilirubinden çok daha az olduğundan, bilirubini albuminden ayıramazlar,

ancak bağlanmak üzere açıkta bulunan bölgeleri kapatarak serbest bilirubin

artmasına yol açarlar. Bilirubin bağlanmasıdinamik bir süreçtir ve her zaman

albumine bağlıolan ve olmayan bilirubin miktarıdengededir (25-28).

Bilirubin serumda 4 değişik halde bulunabilir:

1. Albumine bağlıkonjuge olmamışbilirubin

2. Albumine bağlanmamışserbest bilirubin

3. Konjuge bilirubin (Safra ve böbrek yoluyla atılabilir)

4. Albumine kovalan bağlıkonjuge bilirubin (Delta bilirubin).

Serumda bilirubin analizi sırasında delta bilirubin ölçülemez. Konjuge

bilirubin direkt bilirubin olarak ölçülürken, albumine bağlıve serbest olan konjuge

olmamışbilirubinin tamamıindirekt bilirubin olarak ölçülür (7).

Yenidoğanlar diğer yaşgruplarından daha düşük pH’ya ve hayatın ilk

günlerinde daha düşük serum albumin konsantrasyonuna sahip olmalarınedeniyle

yenidoğan döneminde albuminin bilirubine afinitesinin daha düşüktür. Düşük pH

bilirubinin albumin bağlanma bölgesinden ayrılmasınıkolaylaştırır ve serbest

bilirubinin çözünürlüğünü de azaltarak kolayca hücrelere girişine olanak sağlar (29).

Plazmada çok düşük düzeylerde bulunan serbest bilirubinin fizyolojik rolü

çok önemlidir. Kan beyin bariyeri, karaciğer sinuzoidal membranıgibi biyolojik

membranlardan geçebilen bu fraksiyon, kernikterus oluşmasından sorumlu olan

formdur (27,30,31).
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2.1.4. Bilirubinin Karaciğere Alınması

Bilirubinin dolaşımdan ve vücuttan uzaklaştırılmasıiçin hepatositlere

alınmasıgereklidir. Karaciğere gelen albumine bağlınonkonjuge bilirubin, karaciğer

hücre yüzeyinde albuminden ayrılır ve membran reseptörlerine bağlanır. Bu enerji

gerektirmeyen bir basamaktır. Hepatosit içine geçen bilirubin sitozolde bulunan

ligandin veya Y protein (glutatyon S-transferaz B) adıverilen reseptöre bağlanarak

düz endoplazmik retikuluma taşınır. Hepatosit içindeki bir diğer reseptör olan Z

proteininin (yağasidi bağlayıcıprotein) bilirubine afinitesi zayıftır. Z proteini fetal

hayatta tam gelişmişolmasına karşın, Y proteininin ancak doğumdan sonraki 2.

haftada erişkin düzeyine ulaşmasıyenidoğan sarılığısebeplerinden biridir. Diğer

taraftan fenobarbital gibi bazıfarmakolojik maddeler de hücre içerisindeki ligandin

miktarınıartırır (7,32).

2.1.5. Bilirubinin Konjugasyonu

Bilirubinin safra içerisine salgılanmasıve vücuttan atılımıiçin suda çözünür

hale gelmesi gerekmektedir. Düz endoplazmik retikuluma gelen bilirubin,

uridindifosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi yardımıyla suda eriyen iki

glukuronil grubunun bilirubinin bir veya her iki propiyonik ucuna eklenmesi ile

mono ve diglukuronid şekline dönüşür. Enzim eşliğinde meydana gelen bu

glukuronidasyon vücuttaki en önemli detoksifikasyon mekanizmalarından biridir

(33). Üridin difosfat glukuronil transferazın aktivitesini divalent katyonlar

(magnezyum, kalsiyum gibi), fenobarbital, klofibrat, etanol ve ksenobiyotiklerin

yanısıra seks hormonları, glukagon, sekretin, tiroksin ve kortizol gibi hormonlar da

etkilemektedir (34). Yenidoğanlarda, monoglukuronid şekli daha fazla oluşur.

Yenidoğanda, özellikle prematüre yenidoğanlarda UDPGT aktivitesinin azlığıya da

yokluğu nedeniyle konjugasyon işlevi yetersiz olabilir, ancak 4-8 haftada artarak

erişkin düzeyine ulaşır. Doğumdan sonraki ilk 48 saatte meydana gelen konjuge

bilirubinin tamamımonoglukuronid şeklindedir, ancak 3. günden itibaren safraya

salgılanabilen şekli olan diglukuronidler ön plana çıkarlar. Yaşamın ilk günlerinde

konjuge bilirubin, total bilirubinin %12’sinden azdır. Yenidoğan bebekte total

bilirubin düzeylerinin yüksek olmasınedeniyle konjuge bilirubin düzeyi de erişkine

göre yüksektir (22,35).

Üridin difosfat glukuronil transferazın total glukuronizasyon kapasitesi

karaciğerin bilirubin yükünün 100 katıdır. Bu sebeple enzim aktivitesi ancak %1’e
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indiği zaman nonkonjuge bilirubin retansiyonu olur. Bu durumun klinik örnekleri

Crigler Najar Sendromu ve yenidoğanda görülen sarılıklardır (32,36).

2.1.6. Bilirubinin Atılımıve Enterohepatik Dolaşımı

Glukuronidle konjugasyon, bilirubin atılımının %90’ınıoluşturur. Kalan

bilirubin ise glukoz, ksiloz, taurin gibi başka maddelerle konjuge olarak veya

oksidasyon, hidroksilasyon veya redüksiyon reaksiyonlarına girerek suda erir hale

gelir ve atılır. Konjugasyonu tamamlanan, suda çözünebilir hale gelen bilirubin, ATP

bağımlıolarak çalışan anyonik transport proteinlerinin yardımıile safra içine

salgılanarak vücuttan atılır. Enerji gerektiren bu işlem sonunda safra kanalındaki

bilirubin konsantrasyonu, hepatosit içindekinin 100 katına kadar ulaşır (7,37).

Safra kanalıaracılığıyla bağırsağa geçen konjuge bilirubin tekrar emilemez

ancak konjuge olmamışbilirubin safra, safra tuzları, kolesterol, fosfolipidler, tiroksin

ve diğer bazımaddelerle birlikte enterohepatik dolaşıma geçer. Bilirubinin

monoglukuronid ve diglukuronid formlarıstabil olmayan moleküllerdir; bu yüzden

kolayca nonkonjuge şekle hidroliz olabilirler. Yenidoğanlarda başlangıçta mukozal

bir enzim olarak bulunan ve daha ileriki dönemlerde bakterilerce oluşturulan β-

glukuronidaz ile enzimatik olarak hemen konjuge olmamış bilirubin haline

dönüşebilir. Oluşan bu bilirubin de enterohepatik dolaşımla karaciğere geri döner.

Bağırsaktaki bilirubin en çok duedonum ve kolondan emilir. Emilen miktar, diyetin

cinsine ve miktarına göre değişmekle birlikte, bağırsağa geçen bilirubinin yaklaşık

%25’inin geri emildiği düşünülmektedir. Yenidoğanlarda β-glukuronidaz enziminin

yüksek konsantrasyonda olmasınedeniyle enterohepatik dolaşım erişkinlere oranla

daha fazla olmaktadır. Yenidoğanda, enterohepatik dolaşımıarttıran diğer faktörler

arasında; bağırsak motilitesinin az olması, içinde bol bilirubin bulunan mekonyum

pasajının gecikmesi ve bilirubini, ürobilinojene çevirecek barsak bakterilerinin

bulunmamasıyer almaktadır. Oral agar, kolestramin ve aktif kömür verilmesi,

bağırsaktaki bilirubini bağlayarak sarılığın artmasınıönleyebilir (7).

Yenidoğan distal barsak kesimlerinde E.coli, C.perfiringens gibi bakteriler

aracılığıyla bilirubin ürobilinoidlere (ürobilin, ürobilinojen, sterkobilinojen,

sterkobilin) dönüşür. Kalın barsağa ulaşan ürobilinojen, barsak bakterileri tarafından

sterkobilinojene dönüştürülerek dışkıile atılırken, bir kısmıise kolondan geri

emilerek genel dolaşıma geçer ve ürobilinojen olarak idrarla atılır. Yaşamın ilk

günlerinde yenidoğan bağırsağının henüz bakteriler tarafından kolonize olmamış



8

olmasıürobilinoidlerin oluşumunu geciktirir. Bu nedenle yenidoğan ciddi bir şekilde

bilirubinin enterohepatik emilim riski ile karşıkarşıyadır (32,35,38).

Şekil 2.3. Bilirubinin enterohepatik dolaşımı

2.2. YENİDOĞAN BEBEKLERDE SARILIK

2.2.1. Tanımıve Sıklığı

Serum düzeyinin artmasınedeniyle bilirubinin deri ve skleralarda gözle

görünür hale gelmesine sarılık denir. Total serum bilirubin (TSB) seviyesi

yenidoğanlarda 5–7 mg/dl’yi aştığında sarılık gözle görünür hale gelir. Sarılık

yenidoğan döneminde sık karşılaşılan fakat çoğu zaman zararsız bir durumdur.

Genellikle bilirubin eliminasyon ve üretimindeki dengenin geçiçi olarak bozulması

sonucu ortaya çıkar (4). Hayatın ilk haftasında yenidoğanların %60-80’inde,

prematürelerin %80’inden fazlasında görülür (1). Ülkemizde yapılan bir

araştırmada sıklığıterm bebeklerde %10.5, terme yakın bebeklerde %25.3 olarak

saptanmıştır (39).

Hiperbilirubinemili bebeklerin %10-15’i fototerapiye ihtiyaç duyar. Serum

total bilirubin düzeyi prematüre bebeklerde term bebeklere göre daha yüksektir, daha

uzun süre yüksek kalır ve nörolojik hasar birlikteliği daha fazladır (40,41).

2.2.2. Yenidoğan Sarılığının Epidemiyolojisi

Yenidoğanın sarılığı, genellikle aşağıdaki mekanizmaların bir veya daha

fazlasının sonucu olarak ortaya çıkar.

1. Bilirubinin aşırıyapımı
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2. Bilirubinin hepatosit içine defektif alımıve taşınması

3. Hepatik mikrozomlarda yetersiz konjugasyon

4. Bilirubin ekskresyonunda defektler

5. Bilirubinin artmışintestinal geri emilimi

Her ne kadar yenidoğanların tamamına yakını yukarıda tanımlanan

mekanizmalarla fizyolojik sarılığa sahip olsa da epidemiyolojik çalışmalar

hiperbilirubineminin şiddet ve süresinin; gestasyon yaşı, doğum ağırlığı, ırk, coğrafi

bölge, genetik yapı, beslenme durumu ve beslenme tipine göre belirgin olarak

değişebileceğini göstermektedir (42). Yenidoğan sarılıklarının epidemiyolojisi tablo

2.1’de özetlenmiştir.

Tablo 2.1. Yenidoğan sarılıklarının epidemiyolojisi (43)

Etkileyen Faktörler Arttıran Azaltan

Irk
Doğu Asyalı

Amerika yerlisi
Siyah ırk

Genetik İlk çocukta sarılık

Maternal

İleri anne yaşı

Hipertansiyon

Diyabet

Oral kontraseptif kullanımı

1. Trimester kanamaları

Çinko eksikliği

Sigara

Maternal ilaçlar

Oksitoksin

Epidural anestezi

Prometazin

Diazepam

Fenitoin

Fenobarbital

Aspirin

Rezerpin

Eroin

Alkol

Kloral hidrat

Doğuma ait faktörler

Kordonun geç kleplenmesi

Forseps kullanımı

Erken mebran rüptürü

Bebeğe ait faktörler

Erkek cinsiyet

Prematürite

Düşük doğum ağırlığı

Anne sütü ile beslenme
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2.2.2.1. Genetik ve etnik faktörler

Coğrafik dağılım, çeşitli etnik ve genetik özellikler yenidoğan sarılığını

etkileyen önemli faktörlerdendir. Doğu Asya ve Amerikan yerlilerinde sarılık daha

erken zirve yapar ve daha uzun süre yüksek düzeylerde devam ederek normal

düzeylere dönmesi geç olur (44).

Japon, Çinli, Kızılderili ve Yunanlılarda maksimum bilirubin düzeyinin diğer

milletlere göre iki kat daha fazla olduğu bildirilmiştir (45,46).

Doğu Asya’lılarda UDPGT enzim geninde bazımutasyonlar olduğu yönünde

bulgular vardır (47,48).

Term yenidoğanlarda sarılıklıkardeşöyküsünün hiperbilirubinemi riskini

anlamlıolarak arttırdığıbilinmektedir. Üç bin üç yüz yenidoğanla yapılan bir

çalışmada, bir önceki kardeşinde 12 mg/dl üzerinde bilirubin düzeyi olan bebeklerde,

hiperbilirubinemi riski 3.1 kat fazla olarak saptanmıştır (49).

Criggler-Najjar ve Gilbert sendromu ile de ortaya konulduğu gibi genetik

faktörler de hiperbilirubineminin gelişmesinde etkilidir.

2.2.2.2. Maternal ve obstetrik faktörler

2.2.2.2.1. Diyabet

İnsüline bağımlı diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde

hiperbilirubinemi daha sık görülür. Bu bebeklerde bilirubin üretimi daha fazladır,

çünkü yüksek eritropoietin düzeyleri sebebiyle kırmızıseri hücrelerinin üretimi

artmıştır Diyabetik annelerin sütünde üç kat fazla β-glukuronidaz bulunması

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

2.2.2.2.2. Anne yaşı

Anne yaşıilerledikçe indirekt hiperbilirubinemi daha sık görülür (49,50,53).

2.2.2.2.3. Sigara

Sigara içen kadınların bebeklerinde hiperbilirubineminin daha az görüldüğü

öne sürülerek, bu durumun sigara içen annelerde emzirme oranının daha düşük

olmasıile ilgili olabileceği düşünülmüştür (45). Sigara içme uteroplasental kan

akımınıazaltır ve fetal karboksihemoglobin düzeyini arttırır. Bu da fetal dönemde
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glukuronil transferaz aktivitesinde bir artışa ve doğumdan sonra bilirubinin etkin

klirensine yol açar (54).

2.2.2.2.4. İlaçlar

Epidural anestezikler (özellikle bupivakain) ve indüksiyon için kullanılan

oksitosinin neonatal hiperbilirubinemiyi artırdığıyönünde pek çok çalışma vardır

(53). Aksi yönde etkileri olduğu ya da etkili olmadığınıgösteren çalışmalar da

mevcuttur (45,55,56).

Narkotik ajanlar, barbitürat, aspirin, kloralhidrat, reserpin ve sodyum fenitoin

verildiğinde düşük bilirubin düzeyleri, diazem ve oksitosin verildiğinde ise yüksek

bilirubin düzeyleri gözlenmiştir (54). Konsepsiyon zamanıoral kontraseptif kullanan

annelerin bebeklerinde hiperbilirubinemi sıklığıdaha fazla bulunmuştur (57).

2.2.2.2.5. Doğum şekli

Vaginal yolla doğan bebeklerde bilirubin düzeyleri sezeryanla doğanlara göre

daha yüksektir. Vakum ekstraksiyonu uygulanan bebeklerde de sarılık daha fazla

görülmektedir (58,59).

2.2.2.3. Bebeğe ait faktörler

2.2.2.3.1. Doğum ağırlığıve gestasyon yaşı

Düşük doğum ağırlığı ve gestasyon yaşının küçük olması artmış

hiperbilirubinemi riski ile birliktedir (45,50,53,60). Gestasyon yaşı36-37 hafta olan

yenidoğanlar, 39-40 haftalık doğanlar ile karşılaştırıldığında, 5-7 kat fazla

hiperbilirubinemi geliştirme riskine sahiptirler. Her gestasyon haftasıdüşüşünde,

hiperbilirubinemi riski 0.6 kat artar. Pretermlerde daha yavaşartan ve daha uzun

süren sarılık görülür (49).

2.2.2.3.2. Cinsiyet

Erkek bebeklerin kızlara göre daha yüksek bilirubin seviyesine sahip olduğu

bildirilmiştir (50,53).
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2.2.2.3.3. Mekonyum pasajı

Rektal termometre ya da supozituarla erken mekonyum pasajının uyarıldığı

bebeklerde tepe total bilirubin düzeylerinin 1 mg/dl daha az olduğu gösterilmiştir. Üç

kiloluk bir bebeğin mekonyumunda 100-200 mg bilirubin olduğu tahmin

edilmektedir. Bu miktar günlük hem katabolizmasısonucunda ortaya çıkan

bilirubinden 3-4 kat fazladır ve mekonyum pasajındaki gecikme bilirubinde artışa

sebep olur (61,62).

2.2.2.3.4. Yetersiz kalori alımıve tartıkaybı

Az kalori alımıhayvanlarda ve insanlarda serum bilirubininde artışa neden

olmaktadır. Doğum sonrasıilk günlerde görülen kilo kaybıyla serum bilirubin

düzeyleri arasında kuvvetli bir korelasyon bulunmaktadır; bunun nedeninin artmış

enterohepatik dolaşım olduğu düşünülmektedir (50,55,63).

2.2.2.3.5. Beslenme şekli

Kazein hidrolizatlıformüllerle beslenen bebeklerde 10-18. günlerdeki

bilirubin düzeyleri, standart kazeinli ya da whey proteinlerini içeren formüllerle

beslenen bebeklere göre daha düşük bulunmuştur (64).

2.2.2.3.6. Anne sütü

Anne sütüyle beslenme ve hiperbilirubinemi arasındaki ilişki uzun zamandır

bilinmektedir. Toplam 8000 yenidoğanıkapsayan 12 çalışmanın sonucunda, anne

sütüyle beslenen bebeklerde mama ile beslenenlere göre serum total bilirubin

düzeylerinin 12 mg/dl üzerine çıkma riskinin 3 kat, 15 mg/dl üzerine çıkma riskinin

ise 6 kat fazla olduğu belirlenmiştir (65,66).

Anne sütü alan bebeklerde yaşamın ilk 2-4. günlerinde görülen sarılık erken

anne sütü sarılığı, 4-7. günlerinde ortaya çıkan ve 3 aya kadar uzayabilen sarılık ise

geç anne sütü sarılığısendromu olarak anılmakla birlikte, ikisi aynıolayın değişik

evreleri olarak kabul edilebilir (67,68).

Yaşamın ilk günlerinde anne sütüyle yetersiz beslenme ya da dehidratasyona

bağlıolarak bebeğin kalori alımısınırlanır ve açlık durumu ortaya çıkar. Bu bebekler

açlık nedeniyle yaşamın ilk günlerinde az dışkıçıkarırlar ve bu nedenle bilirubin

yükü fazla olan mekonyumun temizlenmesi uzar. Bu durum sık ve yeterli beslenme
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ile kısa sürede düzelebilir. Ayrıca anne sütüyle beslenmeye geç başlama, bebeğe su

ya da dekstrozlu su verilmesi beslenme sıklığınıazaltarak bilirubin düzeylerinin

artmasına neden olur. Yani erken anne sütü sarılığının oluşumunda sütün kendisi

değil yetersiz alımıetkendir. Kilo kaybı, dehidratasyon, hafif ateşgörülebilmektedir.

Geç anne sütü sarılığısendromu ise anne sütüyle beslenen bebeklerin

yaklaşık %10-30’unda, yaşamın 5-6. günlerinden sonra görülen, çoğunlukla 2-3 hafta

bazen de üç aya kadar uzayabilen sarılıktır. Fizyolojik sarılığın normal bir

varyasyonu olarak kabul edilir. Genellikle üçüncü haftada bu bebeklerde 1.5-15

mg/dl arasında değişen bilirubin düzeyleri saptanır. Nadiren bu düzey, sağlıklı

miadında doğmuşbebeklerde, 25 mg/dl üzerine çıkarak bilirubin ensefalopatisi

riskini artırabilir (1,69).

Anne sütü sarılığıpatogenezinde etkili çeşitli mekanizmalar ileri sürülmüştür.

Bunlar tablo 2.2’de özetlenmiştir.

Tablo 2.2. Anne sütü sarılığının etiyolojisinde rol oynayan mekanizmalar (45).

Bilirubin temizlenmesinde azalma Bilirubinin barsaktan emiliminde artış

 Kalori azlığı

 Anne sütündeki inhibitör maddeler

 Pregnandiol

 Serbest yağasitleri

 Genetik

 Diğer inhibitörler

 Mekonyum pasajında gecikme

 Ürobilinojen yapımında azalma

 Safra asit anomalileri

Patogenezde rol oynayan en önemli mekanizmanın artmışintestinal geri

emilim olduğu düşünülmektedir (65,70). Bir çalışmada anne sütünde steroid

yapısında bir madde olan 3alfa-20beta pregnandiol olduğu ve bunun anne sütündeki

glukuronil transferaz enzimini inhibe ederek bilirubinin konjugasyonunu in vitro

olarak önlediği bildirilmiştir (71). Anne sütünde bulunan ve konjugasyonu inhibe

ettiği düşünülen diğer maddeler ise serbest yağasitleridir. Diğer taraftan anne

sütünde bulunan fazla miktardaki taurinin safra asit metabolizmasıüzerine etkisinin

veya anne sütündeki yüksek beta-glukuronidaz aktivitesinin enterohepatik dolaşımı

artırarak sarılığın uzamasına neden olabileceği yönünde görüşler vardır. Ancak,

henüz bu hipotezlerin hiçbirinin tek başına anne sütü sarılığında rol aldığıyönünde

bir kanıt yoktur (72). Son yıllarda anne sütü sarılığıile Gilbert sendromuna yol açan
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gen polimorfizmi arasında kurulan ilişki genetik faktörlerin de etkili olabileceğini

göstermektedir (73).

2.2.2.3.7. Prezentasyon şekli

Makat prezentasyonunda daha fazla hiperbilirubinemi görülmektedir. Nedeni

doğum travmasına bağlıekimoz ve hematom olabilir (54).

2.2.2.3.8. Yüksek kord bilirubini

291 bebekle yapılan bir çalışmada, kordon kanındaki bilirubin düzeylerinin,

sonraki günlerde ortaya çıkacak sarılığın derecesiyle uyumlu olduğu bulunmuştur.

Kordon bilirubin düzeyi 1,16 mg/dL’den düşük ise sarılık riski %2,9 iken, 2.33

mg/dL’den büyük değerlerde risk %85’e çıkmaktadır (74).

2.2.2.3.9. Hemolitik hastalılık

Hemolitik hastalığıolan bebekler, bilirubin ensefalopatisi bakımından

hemolizi olmayan bebeklere göre, aynıTSB seviyelerinde daha büyük risk

altındadırlar. Bunun nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle Rh hemolitik

hastalığıolan bebeklere fototerapi mümkün olduğunca erken başlanmalıdır (75).

2.2.2.3.10. Diğer nedenler

Polisitemi (kordonun geç klempe edilmesi, maternofetal transfüzyon ya da

ikizler arasıtransfüzyon sonucu) ve damar dışına kanama da (sefal hematom, iç

organlara kanama gibi) hiperbilirubinemi riskini artırır (1).

2.2.2.4. Çevresel faktörler

2.2.2.4.1. Deniz seviyesinden yükseklik

Deniz seviyesinden 3100 metre yüksekte doğanlarda, 1600 metre yüksekte

doğanlara göre iki kat fazla hiperbilirubinemi görülmüştür. Neden olarak yüksek

rakımda doğan bebeklerde hematokrit düzeylerinin daha yüksek olabileceği

düşünülmesine karşın iki grup arasında hematokrit düzeyleri yönünden fark

bulunamamıştır (58).
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2.2.2.4.2. Fenolik deterjanlar

Yenidoğan ünitesinde dezenfeksiyonun fenolik deterjanla yapılmasısonucu

iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi yaşanmıştır (58).

2.2.2.4.3. İlaçlar

Yenidoğanlarda pankuronyum, sentetik K vitamini preparatlarının ve

kloralhidratın verilmesi hiperbilirubinemi riskini artırır (58).

2.2.2.4.4. Serbest radikal oluşumu

Serbest radikal oluşumunun arttığıdolaşım yetersizliği, sepsis, aspirasyon,

asfiksi durumlarında total serum bilirubin düzeylerindeki günlük artışın kontrol

grubuna göre daha fazla olduğu gösterilmiştir (56).

2.2.2.4.5. Diğer nedenler

Hiperbilirubinemi görülen bazıbebeklerde ve annelerinde plazma çinko

düzeyleri kontrollere göre düşük bulunmuştur. Çinko eksikliğinin yenidoğanda

eritrosit membranında bir bozukluğa ve hemolize yol açtığı, bu sebeple çinko

eksikliği olan bebeklerde hiperbilirubineminin daha sık görüldüğü

bildirilmektedir (76).

2.2.3. Yenidoğan Sarılığının Etyolojisi

Yenidoğan sarılıklarıbiriken bilirubinin cinsine göre, indirekt ve direkt

hiperbilirubinemi olarak ikiye ayrılır. Yenidoğanda en sık görülen tip olan indirekt

hiperbilirubinemi, fizyolojik sarılıkta ve bilirubin yapımının arttığıya da bilirubinin

karaciğer hücresine alınmasının veya konjugasyonunun azaldığı patolojik

durumlarda görülür. Direkt hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir ve yenidoğan

döneminde daha nadirdir. Sepsiste, intrauterin enfeksiyonlara bağlıhepatitte

(toksoplazmozis, sitomegalovirüs, herpes, sifilis) direkt bilirubin, tek başına ya da

indirekt bilirubinle birlikte artar (77). Tablo 2.3’te yenidoğan sarılığının nedenlerinin

sınıflandırılmasıgörülmektedir.
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Tablo 2.3. Neonatal hiperbiluribinemi nedenlerinin sınıflandırılması

Artmışbilirubin yükü Bilirubin atılımında bozulma

Hemolitik nedenler
Coombs testi (+)
Rh izoimmünizasyonu
ABO uygunsuzlugu
Minör antijen uygunsuzlukları
Coombs testi (-)
Eritrosit membran defektleri
(Sferositoz, eliptositoz)
Eritrosit enzim eksiklikleri
(G6PD eks., PK eks.)
İlaç kullanımı(sulfonamid,
streptomisin, Vit K)
Anormal eritrositler
Sepsis

Hemolitik olmayan nedenler:
Ekstravasküler
Sefalhematom
SSS kanaması
Yutulmuşkan
Ekimoz
Polisitemi
Fetal maternal transfüzyon
Kordun geç klemplenmesi,
İkizden ikize transfüzyon
Artmışenterohepatik dolaşım
Kistik fibrozis
İleal atrezi
Pilor stenozu
Hirschsprung hastalığı
Anne sütü sarılığı
Azalmışbilirubin konjugasyonu
Fizyolojik sarılık
Crigler-Najjar sendromu tip 1-2
Gilbert sendromu
Hipotiroidi
Anne sütü sarılığı

Bilier tıkanıklık
Bilier atrezi
Koledok kisti
Primer sklerozan kolanjit
Safra taşı
Neoplazi
Dubin-Johnson sendromu
Rotor sendromu

Enfeksiyon
Sepsis
İdrar yolu enfeksiyonu
Sifiliz
Toksoplazma enfeksiyonu
Tüberküloz
Hepatit
Rubella
Herpes

Metabolik hastalıklar
Alfa-1 antitripsin eksikliği
Kistik fibrozis
Galaktozemi
Glikojen depo hastalıkları
Gaucher hastalıgı
Niemann-Pick hastalığı
Wilson hastalığı
Hipotiroidizm

Kromozomal bozukluklar
Turner sendromu,
Trizomi 18-21

İlaçlar
Aspirin
Asetominofen
Sulfonamid
Alkol
Rifampin
Eritromisin
Kortikosteroid
Tetrasiklin

2.2.3.1. Fizyolojik sarılık

Kordon kanında normal şartlarda 1-3 mg/dl seviyelerinde olan indirekt

bilirubin düzeyi, günde en fazla 5 mg/dl artarak, 2 ve 3. günde sarılık gözle görülür

hale gelir. Ortalama olarak 4. günde en yüksek seviyeye çıkan bilirubin düzeyi (~12
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mg/dl), birinci haftanın sonunda 2 mg/dl düzeyine iner. Fizyolojik yenidoğan sarılığı

olarak adlandırılan bu geçici durum, preterm doğanlarda biraz daha yavaşartarken,

daha uzun süren ve daha yüksek düzeylere (~15 mg/dl) ulaşan sarılık görülür (1).

Yenidoğanın fizyolojik sarılığıiçin kriterler (2).

1- Sarılığın ilk 24-36. saatten sonra başlaması,

2- Serum total bilirubin seviyesinin artışhızının 5 mg/dL/gün’den az

olması,

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

prematürelerde 15 mg/dL’yi geçmemesi,

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

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

günden az sürmesidir.

Fizyolojik ve patolojik sarılık ayrımınıher zaman çok kesin sınırlarla yapmak

mümkün değildir. Birçok iç ve dışetken fizyolojik düzeyde olan sarılığın patolojik

sarılığa dönmesine neden olabilir (26,78).

Fizyolojik sarılık, yenidoğan karaciğerinin bilirubini tutma, transport etme ve

konjugasyonundaki olgunlaşma eksikliğinden kaynaklanır (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Fizyolojik sarılık gelişiminde rol alan faktörler (25,74)

Hepatositlerde artmışbilirubin yükü

Artmışeritrosit hacmi
Azalmışeritrosit yarıömrü

Bilirubinin artmışenterohepatik dolaşımı

Bilirubinin kandan karaciğere alımında bozukluk
Azalmıs ligandin

Y ve Z proteinlerinin başka anyonlara bağlanması
Yetersiz kalori alımı

İndirekt bilirubin neonatal albumine daha az bağlanması

Bilirubin konjugasyonunda bozukluk
Azalmışüridin difosfoglukuronozil transferaz aktivitesi

Artmışüridin difosfoglukoz dehidrogenaz
Bilirubin atılımında bozukluk

Yeni gelişmeye başlayan organizmada organik anyonların kanaliküllere atılımının bozuk
olması

Karaciğer dolaşımı

 Göbek kordonunun kesilmesiyle karaciğere gelen oksijen miktarında azalma
Duktus venosus açıksa portal akımın karaciğere uğramadan geçmesi
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Yapılan araştırmalarda bilinen risk faktörü olmayan yenidoğanların %95’inde

TSB düzeyinin 12.9 mg/dl’yi geçmediği gösterilmekle birlikte daha sonraki

çalışmalarda değişik toplumlarda 17-18 mg/dl’ye ulaşan bilirubin düzeylerinin

normal kabul edilebileceği bildirilmiştir (25).

Term yenidoğanların yaklaşık %50’sinde klinik sarılık mevcuttur.

Prematürelerde bu oran daha yüksektir (69). Sarılığın devam süresi termlerde 7-14

gün, pretermlerde 2-3 haftadır (77).

Bilirubin ensefalopatisi riskinden ötürü sarılıklı yenidoğanların

incelenmesinde ve yenidoğan sarılıklarıyla mücadelede tutarlı bir yaklaşım

geliştirilmesi yenidoğan bebeklerle ilgilenen hekimler için oldukça önemli bir

konudur. Bu nedenle fizyolojik sayılamayacak sarılıkların önceden belirlenmesi

önem arzeder. Fizyolojik sınırların üzerinde hiperbilirubinemi geliştirebilecek riskli

bebekleri önceden belirlemek için Amerikan Pediyatri Akademisi iki strateji

önermiştir:

1. Sararan bebeklerin bilirubin konsantrasyonunu ölçmek ve postnatal yaş

(saat)’a göre bilirubin nomogramında hangi bölgede yer aldığını

belirlemek (Şekil 2.4).

2. Ciddi hiperbilirubinemi ile ilişkili klinik risk faktörleri varlığını

belirlemek.

Total serum bilirubin düzeyinin yaş(saat)’a göre belirlenen düzeylerin

%95’in üzerinde olmasıhalinde ciddi hiperbilirubinemiden bahsedilir (2).
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Şekil 2.4. Serum bilirubin düzeylerinin zamana göre risk düzeyleri (2)

Bhutani ve arkadaşlarınca geliştirilen bu yöntemde taburcu olmadan önce

bebeklerden ölçülen serum bilirubini nomogramda işaretlenerek risk

belirlenmektedir. Bir bebeğin taburculuk sonrasıhiperbilirubinemi geliştirme

olasılığıtaburculuk öncesi bilirubin düzeyi düşük risk bölgesindeyse %0,6, düşük-

orta risk bölgesindeyse %3, yüksek-orta risk bölgesindeyse %21 ve yüksek risk

bölgesindeyse %54’ dür (79).

Ciddi hiperbilirubinemisi olan yenidoğanların %60’ında ailede sarılık

hikayesi, 25’ten yüksek anne yaşı, sefal hematom varlığı, Asya kökenli olma ve anne

sütüyle beslenme gibi risk faktörlerinden biri belirlenmiştir. Dolayısıyla risk faktörü

bulunmayan bebeklerde, bilirubin düzeyi nadiren 12 mg/dl üzerine çıkar (49).

Gestasyon yaşı35 ve daha büyük olan yenidoğanlarda hiperbilirubinemi gelişimi

açısından risk faktörleri Tablo 2.5’te verilmiştir.
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Tablo 2.5. >35. hafta yenidoğanlarda ciddi indirekt hiperbilirubinemi gelişimi

açısından risk faktörleri (2).

Major risk faktörleri
 Taburculuk öncesi TSB/TKB* düzeyinin yüksek riskli zonda olması
 İlk 24 saatte sarılık görülmesi
 Kan grubu uygunsuzluğu bulunması
 Gestasyonel yaşın 35-36 hafta arasıolması
 Fototerapi almışsarılıklıkardeşöyküsü
 Sefal hematom ya da belirgin ezik
 Anne sütüyle beslenme (özellikle yetersiz beslenme sonucu aşırıtartıkaybıolması)
 Doğu Asya, Akdeniz, Amerikan yerli ırkı

Minör risk faktörleri
 Taburculuk öncesi TSB/TKB düzeyinin yüksek orta-risk zonunda bulunması
 Gestasyonel yaşın 37-38 hafta arasıolması
 Taburculuk öncesi sarılık gözlenmesi
 Sarılıklıkardeşöyküsü
 Diyabetik anne çocuğu ya da makrozomik infant
 Anne yaşının >25 olması
 Erkek cinsiyet

Azalmışrisk grubu
 TSB/TKB düzeyinin düşük risk zonunda olması
 Gestasyonel yaşın >41 hafta olması
 Formül süt ile beslenme
 Siyah ırk
 Hastaneden 72 saatten sonra taburcu olması

2.2.3.2. Patolojik sarılık

Maisels 1981 yılında patolojik sarılığı; sarılığın ilk 24 saatte ortaya çıkması,

bilirubin artışhızının günde 5 md/dl’yi geçmesi, serum direkt bilirubin düzeyinin

1,5-2 mg/dl’nin üstünde olmasıve sarılığın term bebeklerde bir, preterm bebeklerde

ise iki haftadan daha uzun sürmesi kurallarıyer almaktaydı(58). Daha sonra bu

tanımlara uyan bütün durumların patolojik sarılık olmayabileceği görüldü. Anne sütü

sarılığınedeniyle term bebeklerde indirekt bilirubin düzeyinin ve sarılık süresinin bu

sınırlarıaşmasıbunun en güzel örneği olmuşve daha sonraki yıllarda anne sütü ile

beslenenlerde patolojik serum bilirubin düzeyi 15 mg/dl’ye yükseltilmiştir. Ancak

anne sütü ile beslenen pek çok sağlıklıbebekte bu sınır da aşıldığından günümüzde

term bebeklerde serum bilirubin konsantrasyonlarının 17 mg/dl’den daha yüksek

olduğu durumlarda fizyolojik olmadığının düşünülmesi ve sarılık süresinin iki

haftadan daha uzun sürdüğü durumlarda uzamışolarak kabul edilmesi giderek kabul

görmüştür (80,81). Hiperbilirübinemi yanısıra ailede hemolitik hastalık hikayesi,

hepatomegali, splenomegali, fototerapi başarısızlığı, kusma, letarji, zayıf emme, aşırı

tartıkaybı, apne, bradikardi, tiz sesli ağlama, anormal vital bulgu, akolik gaita,
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idrarda bilirubin ya da kernikterus bulgularıvarsa yine patolojik bir sarılık

düşünülmelidir (1).

Yenidoğan bebeklerdeki patolojik sarılıkların çoğunluğundan bilirubinin

metabolizmasıbasamaklarında normal fizyolojinin dışında gelişen artmışbilirubin

üretimi, hepatik alım eksikliği, yetersiz bilirubin konjugasyonu ve artmışbilirubin

enterohepatik dolaşımıgibi patolojik süreçler sorumludur (82).

2.2.3.2.1. Rh uygunsuzluğu

Her iki ebeveynden genetik olarak geçen Rh antijenik determinantları

C,c,D,d,E,e gibi kan grubu antijenlerinin üretimini ve Rh tipini belirler. Her antijen

uygun şartlar altında, spesifik bir antikor cevabına yol açarken, antikor yanıtı%90

oranında D antijenine bağlıoluşur. Eritrosit üzerinde 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 başlar (1). Rh sistemi genlerinin 1.

kromozomun kısa kolu üzerinde bulunduğu bilinmektedir (83). Polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) yöntemiyle, amniyosentezle veya koryon villusta Rh geninin olup

olmadığının birinci trimesterde bile saptanmasımümkün olabilmektedir (84).

Fetus ve yenidoğanın Rh hemolitik hastalığı, plasentadan geçen maternal

özgül IgG Rh otoantikorlarının eritrositlere bağlanarak progresif fetal hemoliz ile

sonuçlandığıklinik tablodur (85).

Rh negatif anne Rh pozitif eritrositlerle karşılaştığında, anne anti-D

antikorlarıoluşturur ve bu antikorlar plasentayıgeçerek fetal eritrositlerin yıkımına

yol açar. Rh uygunsuzluğuna bağlıhemolitik hastalıklar asemptomatik hafif

anemiden hidrops fötalise hatta intrauterin ölüme kadar değişen spektrumda bulgu

verir (86).

Fetal hücreler gebeliğin herhangi bir döneminde anne dolaşımına geçebilir.

Ancak en fazla geçişdoğum sırasında ya da amniyosentez sırasında travma ile olur.

Annenin primer immünizasyonu için 0.5-1 ml kan yeterlidir. İlk yanıt zayıf olup,

esas olarak plasentayıgeçemeyen IgM antikorlarıile olmaktadır. İkinci kez Rh

pozitif eritrositlere maruz kalınmasıdurumunda ise plasentayıgeçen IgG antikorları

ile yanıt oluşmakta ve fetal anemi, hidrops fetalis ve tedavi edilmemesi durumunda

intrauterin fetal ölüm ile sonuçlanmaktadır (87,88).
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İzoimmünizasyon esas olarak ikinci veya daha sonraki Rh-pozitif

gebeliklerde oluşmaktadır. Eğer anne ve fetus arasında ABO uygunsuzluğu da varsa

anne dolaşımına geçen Rh(+) fetal hücreler, annenin doğal anti-A veya anti-B

antikorlarıtarafından hızla dolaşımdan uzaklaştırılır. Bu nedenle Rh uygunsuzluğu

ile birlikte ABO uygunsuzluğu da varsa Rh sensitizasyonu daha az görülür (34).

Fetusa geçen IgG anti D antikorların Rh(+) eritrositlere bağlanmasısonucu

direkt Coombs testi pozitifleşir ve bu antikorların miktarlarına göre fetus

eritrositlerinde değişik derecelerde hemoliz olur. Sensitize annenin daha sonraki

gebeliklerinde hemolitik hastalığın ağırlığı giderek artar. Uygun antijenik

karşılaşmaya karşın, Rh(-) annelerin antikor oluşturma kapasitesi değişkendir.

Yapılan çalışmalarda anti D varlığıtespit edilen Rh(-) annelerin izoimmünizasyon

oranları%10’dan az tespit edilmiştir (1).

Hemolitik hastalığın derecesi maternal antikor düzeyine, antikorların eritrosit

membranına afinitesine, fetusun yıkılan eritrositleri kompanse etme yeteneğine

bağlıdır. Anti D antikor etkisiyle eritrositlerin yıkılmasıfetal anemiye, bu da daha

fazla eritrosit yapımına yol açar. Kemik iliğindeki eritrosit yapımı, yıkımı

karşılayamaz hale geldiği zaman başta karaciğer ve dalak olmak üzere ekstrameduller

hematopoez başlar. Ekstrameduller eritropoezde eritrosit matürasyonu tam olmadığı

için periferik dolaşıma çekirdekli eritroid seri elemanlarıgeçmeye başlar ve hastalık

eritroblastozis fetalis adınıalır.

Hidrops fetalis gelişen bebeklerde anemi ile birlikte asit, yaygın ödem,

plevral ve perikardiyal efüzyonlar bulunabilir. Fetal dönemde oluşan bilirubin

plasenta tarafından temizlendiği için doğumda bu bebeklerin bilirubin düzeyleri 5

mg/dl altındadır. Ancak ilk yarım saat içinde bilirubin hızla yükselir. Coombs testi

pozitiftir. Retikülosit sayısıartmıştır. Ağır eritroblastozis fetaliste nonkonjuge

bilirubinle birlikte konjuge bilirubin de artmışolarak bulunabilir. Bunun sebebi, hem

konjestif kalp yetmezliğine bağlıolarak gelişen karaciğer konjesyonu, hem de

ekstrameduller hematopoezin sinuzoidlere yaptığıbasısonucu karaciğerin atılım

fonksiyonunun azalmasıdır (7).

Prenatal dönemde immünize olmamışve eşi Rh(+) olan tüm Rh(-) annelere

28. gestasyon haftasında indirekt Coombs testi yapılır; test negatifse anneye 300 μg

anti D immünglobulin yapılır. Standart doz olarak uygulanan 300 μg IgG 30 ml’ye

kadar fetal kanda korumayısağlayacak dozdur. Bu doz miadında olan doğumların
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%99’unda profilaksi sağlamaya yeterlidir. Anti D IgG’nin doğumdan sonraki 72 saat

içinde uygulanması ise ampirik bir uygulama olup, 13 güne kadar olan

uygulamalarda kısmen de olsa koruyucu etki sağladığıgösterilmiştir (89). İndirekt

Coombs testi pozitifse, fetus eritroblastozis fetalis açısından değerlendirilir. Bu

amaçla annede anti D titresi ölçülür. Annede yüksek IgG anti D titreleri

sensitizasyonu gösterir, ancak fetal hemoliz derecesi için her zaman doğru bilgi

vermez. Amniyon sıvısında bilirubinin spektrofotometrik ölçümü ile hemolizin

derecesi daha iyi belirlenebilir. Uygulanan seri ultrasonografilerde, hidropsun erken

belirtileri (assit, ödem) saptanabilir. İmmunize anne, gebeliği süresince 2-3 haftada

bir indirekt coombs testi ile izlenir (1).

Antenatal ve postnatal anti-D immünoglobulin uygulamasıile Rh hemolitik

hastalığıinsidansıazalmaktadır. Günümüzde her 1000 canlıdoğumda 1-6 oranında

görüldüğü bildirilmektedir. Alloimmünizasyon bir kez oluştuktan sonra fetus anemi

açısından risk altında kalmaktadır. Fetal anemi non-invaziv olarak orta serebral arter

ölçümü ile monitorize edilmekte ve gerektiğinde intrauterin transfüzyon (İUT)

uygulanabilmektedir. Dikkatli bir monitorizasyon ve uygun zamanlarda

gerçekleştirilen transfüzyonlar ile gebelik 37-38. haftaya kadar getirilmeye

çalışılmaktadır. İUT uygulamalarıile anemisi olan fetusların sağkalım oranları

belirgin olarak artmıştır (88).

Ağır hemolitik hastalığıolan bebeğin doğumunda kordonu mümkün

olduğunca çabuk klampe edilmeli, derhal resüsitasyona başlanmalıdır. Ciddi anemi

varsa hemen 0 Rh(-) eritrosit süspansiyonu ile parsiyel kan değişimi yapılarak

hemoglobin düzeyi yükseltilmelidir. Kordon hemoglobini 12 gr/dl altında, kordon

bilirubini 5 mg/dl üzerinde olan vakalarda acil kan değişimi yapılmalıdır. Daha az

etkilenmişbebeklerde bilirubin yükselişhızıizlenmeli ve kan değişimine buna göre

karar verilmelidir (34).

Rh uyuşmazlığındaki en önemli iki sorun, anemi ve sarılıktır. Direkt coombs

testi pozitif, kord kanıbilirubini 5 mg/dL veya üzerinde, hemoglobini 10 g/dL veya

altında olan bebeklere acil kan değişimi uygulanmalıdır. Bunun dışındaki değerler,

fototerapi ve fenobarbital tedavisi ile yakından izlenmelidir. Rh uyuşmazlığında

sarılık, anemi ve kernikterus dışında hipoglisemi, akciğerlerde kanama, koagülasyon

bozuklukları, uzamışsarılık görülebilmektedir (1).
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2.2.3.2.2. ABO uygunsuzluğu

Grup A veya grup B eritrositleri olan yenidoğanlarda anneden fetal dolaşıma

geçen anti-A veya anti-B antikorlarına bağlıolarak ilk 24 saat içinde hemoliz ve

hiperbilirubinemi görülmesi ABO uygunsuzluğudur. Tüm gebeliklerin %15-20’sinde

ABO uygunsuzluğu varken, ABO uygunsuzluğuna bağlıhemolitik hastalık insidansı

yalnızca %3, kan değişimi gerektirecek kadar ciddi hemolitik hastalık oranı

ise %0.1’dir (90).

Anti A ve anti B antikorlarıIg A, Ig M ve Ig G yapısındadır. A ve B kan

grubunda olanlarda bulunan anti A ve anti B antikorlar çoğunlukla Ig M yapısında

olduklarından plasentayıgeçmezler; O kan grubunda olanlarda ise çoğunlukla Ig G

yapısındadır. Bu nedenle, ABO hemolitik hastalıkta genellikle anne O, fetus A veya

B grubundadır (91). O grubu annelerde doğal IgG anti A ve anti B antikorlarının

varlığıilk gebelikte ve önceden sensitizasyon olmadan da ABO hemolitik hastalığı

oluşmasınısağlar. Gebeliklerin yaklaşık %15’inde anne O grubu, bebek A veya B

grubundandır (1).

ABO uyuşmazlığında bilirubinin yükselme hızıRh uyuşmazlığına göre

yavaştır. Nadiren ağır hemoliz, sarılık ve kernikterusa yol açar. ABO uyuşmazlığına

bağlıhemolitik hastalığın, Rh uyuşmazlığına kıyasla daha hafif geçmesinin başlıca

nedenleri şunlardır (7):

1. Annede oluşan ABO antikorlarının çoğu IgM cinsinden olduğu için

plesentadan geçmez. Ancak O grubu annelerde, A ve B gruplarına karşı

gelişen antikorların bir kısmıIgG cinsinden olduğu için plasentadan geçer.

2. Fetal A ve B antijenlerinin antijenik özellikleri zayıftır.

3. Annede oluşan antikor plasentadaki A ve B antijenleri tarafından tutulduğu

için fetal dolaşıma girmez.

4. Eritrositler üzerinde bulunan A ve B antijenleri diğer doku hücreleri

üzerinde, ayrıca dolaşımda serbest olarak da bulunduğundan fetusa geçen

antikorlar eritrositlere ulaşamadan diğer antijenler tarafından tutulur.

Sarılık ilk 24 saatte başlar, nadiren şiddetli olur, anemi genellikle hafiftir,

çoğunlukla fototerapi ile kontrol altında tutulabilir. Bazıvakalarda sarılık kısa sürede

kernikterusa neden olabilecek derecede ağır olabilir. Hidrops fetalis oldukça nadirdir.

Hastalarda hafif anemi (10–12 g/dL), retikülositoz (%10-15), polikromazi vardır ve
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direkt coombs testi zayıf pozitiftir. Etkilenen bebeklerin %10–20’sinde serum

bilirubin düzeyi 20 mg/dL’ye yükselebilir (1).

ABO hemolitik hastalığında spesifik tanıkoydurucu bir test yoktur.

Laboratuvarda hemoglobin genellikle normal veya normale yakın bulunur. Sarılığın

ilk 24-36 saat içinde ortaya çıkması, anne serumunda yüksek titrede Ig G yapısında

anti A/B antikor varlığının gösterilmesi, periferik yaymada sferositlerin,

polikromazinin ve çekirdekli eritrositlerin görülmesi tanıda önemlidir. Vakaların

ancak %33’ünde Coombs testi pozitifliği saptanabilir. Klinik olarak belirgin

hemolitik hastalık bulgularıgöstermeyen bebeklerde, ABO uyuşmazlığıolmayan

bebeklere göre hiperbilirubinemi insidansı, maksimum bilirubin düzeyi ve retikülosit

sayısıdaha yüksek, hemoglobin düzeyi daha düşük bulunmuştur. Bu bebeklerde

takipte uzamışanemi saptanmıştır. Bu durum ABO uyuşmazlıklarında belirgin

hemolitik hastalık bulguları görülmese de eritrosit yıkımının olduğunu

göstermektedir (91).

2.2.3.2.3. Alt grup uyuşmazlıkları

ABO ve Rh’ın dışında 100’den fazla eritrosit antijeni bilinmektedir fakat

sadece az bir kısmıyenidoğanda hemolitik anemi ve ciddi sarılığa yol açar. Bunlar

içinde en sık rastlanılan Kell, Duffy ve Kidd sistemleridir (92).

Yenidoğan hemolitik hastalığıvakalarının yaklaşık %3’ünden sorumlu olan

Duffy, Kidd ve MNS antijenleri Rh sisteminin daha az antijenik komponentleridir.

Patofizyoloji Rh ve ABO uygunsuzluklarıile eştir. Hastalığın spektrumu subklinik

hemolizden, aktif hemoliz ve kan değişimi gerektiren hiperbilirubinemiye kadar

değişir. ABO ve Rh sistemi hariç tutulursa, anti K en sık meydana gelen antikordur.

K(-) kişilerde anti K oluşumu sıklıkla K(+) kan uygulamasından sonra meydana

gelmektedir. On üç bin gebede yapılan bir çalışmada, anti K’ya bağlıhemolitik

hastalık sıklığı1/1000 olarak bulunmuştur (93). Nadir de olsa anti Kell hemolitik

hastalığa bağlıhidrops fetalis olgularıbildirilmiştir (77).

Yenidoğanın hemolitik hastalığı içersinde Rh uygunsuzluğuna bağlı

izoimmünizasyonunun, RhoGAM kullanımıyla azalmasısonucunda, minör kan

grubu uygunsuzluklarıgiderek ön plana çıkmaya başlamıştır (48).
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2.2.3.2.4. Eritrosit enzim defektleri

Eritrositlerde enerji üretimi esas olarak aerob ve anaerob glikolize bağlıolup

oksidatif fosforilasyon kullanılmaz. Bu nedenle, glikoliz sürecinde meydana gelen

aksamalar eritrosit fonksiyonlarınıve ömrünü etkiler. En sık görülen enzim

eksiklikleri glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD), pürivat kinaz ve glikoz fosfat

izomeraz eksikliğidir (7,26).

a) Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Eksikliği: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

eksikliği en yaygın enzim eksikliğidir ve dünyada 400 milyondan fazla insanı

etkilemektedir. Bu enzim eksikliği insidansıAkdeniz ülkelerinde, Afrika’da ve

Çin’de daha yüksek olmakla birlikte bütün ırklarda ve etnik gruplarda tanımlanmıştır

(94,95). Ülkemizde Çukurova bölgesinde G6PD görülme oranı%5,8 - %8,5 arasında

değişmekle birlikte, Haberal ve arkadaşlarının İzmir bölgesinde yaptıklarıbir

çalışmada bu oran %0,5 olarak bulunmuştur (96,97). Türkiye genelinde ise %1

oranında G6PD eksikliği olduğu bildirilmiştir (98). Kernikterus gelişen yenidoğan

bebeklerin %31,5’inde hiperbilirubineminin nedeninin Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

(G6PD) eksikliği olduğu bildirilmiştir (58).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) pentoz fosfat yolunun ilk ve hız

sınırlayan enzimidir. Pentoz fosfat yolunun temel görevi organizmaya nikotin adenin

dinukleotid fosfat (NADPH) ve riboz fosfatlarısağlamaktır. Redükte glutatyon,

eritrositler oksidatif etkenler ile karşılaştığızaman glutatyon peroksidaz enzimi

aracılığıile okside glutatyon haline geçerek hücreyi oksidatif etkenlerden korur.

Okside glutatyonun redükte hale gelmesi için gerekli olan NADPH pentoz fosfat

yolundan sağlanır (99,100). Yetmezlik sonucunda oluşan oksidatif stres, eritrosit

membran lipidlerini peroksidasyona uğratmak ve hemoglobini okside etmek suretiyle

hemolize neden olur.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliği X’e bağlıresesif geçişgösterir. Buna

bağlıolarak ciddi eksiklik erkeklerde kızlardan çok daha fazla görülür. Glukoz-6-

fosfat dehidrogenaz enziminin tam eksikliği yaşam ile bağdaşmaz. Günümüzde

fizikokimyasal özelliklerine ve kinetik değişikliklerine göre 400’den fazla sıra dışı

tipi saptanmıştır (101).

Diğer yaşgruplarına göre yenidoğan döneminde G6PD eksikliğinin klinik

bulgularıdaha ciddi bir şekilde ortaya çıkabilir ve yenidoğanlarda anemiden çok

hiperbilirubinemi dikkat çekicidir. Gebeliğin sonuna doğru eritrosit kitlesindeki hızlı
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artışnedeniyle, dolaşımda genç eritrositler sayısal olarak oldukça fazladır. Bu

nedenle kordon kanında G6PD aktivitesi yüksek olarak bulunabilir. Bu, G6PD

eksikliği tanısınıdışlamaz (102). Ancak yenidoğanda dolaşımdaki eritrositlerin

%10’u yaşlıeritrositlerdir; bu da erişkine göre yüksek bir orandır (eriskinde %1).

Buradan da daha çok yaşlıeritrositlerin parçalandığısonucu çıkmakta; bu fizyolojik

yıkım sonucu bilirubin üretimi artmakta ve yenidoğan döneminde fizyolojik olarak

karaciğerde konjugasyon yetersiz olduğu için, bu bebeklerde sarılık ön plana çıkan

bir bulgu olmaktadır (103).

Klasik olarak oksidatif etkenle karşılaştıktan 24-48 saat sonra hemoliz

bulgularıortaya çıkar. Annenin bu etkenlerle karşılaştığıdurumlarda, transplasental

ya da doğumdan hemen sonra anne sütü ile geçişolabileceğinden hemoliz erken

dönemde de başlayabilir. Preterm infantlarda hemoliz spontan olarak da

tetiklenebilir. Bazıantibakteriyeller, antimalaryal ilaçlar, naftalin inhalasyonu, göbek

sterilizasyonunda kullanılan antiseptik maddeler ve K vitamini analoglarıhemolizi

başlatan başlıca etkenlerdir. Bu maddelerle karşılaşan yenidoğanda hemoliz bulguları

ve anemi hemen görülmez, ancak birinci haftadan sonra hemoliz belirginleşir.

Kontrol grubu ile karşlaştırıldığında hiperbilirubinemi, G6PD eksikliği olan

yenidoğanlarda 2-4 kat daha fazla görülmektedir. G6PD eksikliğine bağlımeydana

gelmişkernikterus vakalarıbildirilmiştir (104,105,106). G6PD eksikliğinin yaygın

olduğu toplumlarda kordon kanında araştırma yapılarak etkilenmişbebekler erken

dönemde tespit edilerek sarılığa bağlımeydana gelecek nörotoksisiteden

korunabilir (48).

b) Pirüvat Kinaz Eksikliği: Tüm etnik gruplarda görülebilen piruvat kinaz

eksikliği, otozomal resesif geçişli, G6PD eksikliğine göre daha seyrek görülen bir

enzim eksikliğidir. G6PD eksikliğinin aksine sarılık, anemi ve retikülositoz bulguları

başlangıçtan beri vardır. Sarılık kan değişimi gerektirecek kadar yüksek düzeylerde

olabilir. Enzim eksikliği sadece niteliksel değildir, bazen de yapıbozukluğu ya da

stabilizasyon yetersizliği şeklinde ortaya çıkar ve hemolize neden olabilir. Piruvat

kinaz enzim eksikliği, uzamışsarılıklıve sferositozu olmayan, coombs testi negatif

hemolitik anemili bebeklerde düşünülmesi gereken bir durumdur (26).
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2.2.3.2.5. Eritrosit membranının kalıtsal defektleri

Hücre membranlarındaki lipid tabaka, integral proteinler aracılığıyla biyolojik

fonksiyonların yapılmasından sorumludur. Bu aynı zamanda hücre iskeleti

proteinlerinin yapışmasıiçin bir bölgedir. Böylece asıl membran fonksiyonu olan

şekil ve stabilite sağlanmışolur. Membran hücre iskeleti bölümündeki bazı

anormallikler eritrositlerdeki morfolojik defektler ile sonuçlanabilir. Anormal şekilli

eritrositler dolaşımdan RES tarafından çekildiğinden bu defektlerin birçoğu bir

derece hemolitik anemiye neden olabilir.

Eritrosit membran bozukluklarıiçinde yenidoğan döneminde hemolize neden

olanlar başlıca; herditer sferositoz, eliptositoz, stomasitoz ve infantil piknositozdur.

Yenidoğan döneminde tanıkoymak zordur, çünkü bu dönemde eritrosit şekil ve

boyutlarıoldukça farklılık gösterebilir.

Herediter sferositozluların %75’i otozomal dominant kalıtım gösterdiği için

ailede anemi, sarılık, safra kesesi taşıvarlığı, splenektomi öykülerinin pozitifliği

tanıyıdestekler. Ağır anemi ve hidrops fetalis, herediter sferositoz ile band 3 ve

spektrin proteinine ait defektif genler birlikteliğinde karşımıza çıkabilir (58).

Kalıtsal sferositoz ozmotik stres altında frajil hale gelen sferositik

eritrositlerle karakterizedir. Eritrosit zarının iskeletini oluşturan spektrin ve ankrin

isimli proteinler arasındaki ilişkide bozukluk sonucunda eritrositten zar parçacıkları

ayrılmakta, eritrosit yüzeyi/eritrosit hacmi oranıküçülmekte, eritrosit küre şeklini

almaktadır. Otozomal dominant geçer, fakat olguların %10- 25’inde anne veya

babasında sferositoz bulunmaz. Sferositozlu bebeklerin yaklaşık %50’sinde sarılık

gelişir ve genellikle fizyolojik sarılık olarak değerlendirilir. Ancak, yenidoğan

döneminde anemi ve kan değişimi gerektirecek derecede hiperbilirubinemi de

olabilir. Aile hikayesinin olmasıtanıyıdesteklemesi açısından önemlidir. Kesin tanı,

periferik kan yaymasında sferositik eritrositlerin (Şekil 2.5) görülmesi ve

inkübasyonlu osmotik frajilite testleri ile konur. ABO hemolitik hastalığında da

mikrosferositler görülebileceği için Direkt Coombs testi ile immünizasyondan ayırt

edilmelidir (54).
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Şekil 2.5. Herediter sferositozun periferik yayma görüntüsü (107).

Kalıtsal eliptositoz ve stomasitoz, yenidoğan bebekte seyrek görülen

hemoliz sebeplerindendir. Osmotik frajilitenin artmasısonucunda hemoliz olur ve

hiperbilirubinemi meydana gelir. Geçici bir eritrosit membran anomalisi olan

infantil piknositozda ise kan değişimi gerektirecek düzeyde hiperbilirubinemi

olabilir. Ancak infantil piknositoz geçici bir hastalıktır ve birkaç ay içinde

kendiliğinden kaybolur (54).

2.2.3.2.6. Criggler Najjar Tip 1

İlk olarak 1952’de tanımlanan, klinik olarak ciddi seyirli, kronik fakat

hemolitik olmayan bir indirekt hiperbilirubinemi sendromudur. Otozomal resesif

geçişgöstermesine karşın, genetik heterojenite sık görülür. Üridin difosfat glukuronil

transferaz aktivitesinin tam eksikliği sonucu, yaşamın ilk üç gününde kan değişimi

gerektiren bilirubin düzeyleri görülür. UGT1A1 geni üzerindeki beşeksonundan

herhangi birinde bir veya daha fazla mutasyon ile veya genin kodonlamayan veya

intron bölgelerindeki mutasyonlar ile ortaya çıkar. Tanıkaraciğer biyopsisinde histoloji

normal iken enzimin gösterilemeyişi ile konur. Yaşamın ilk 2-3 gününde ağır

hiperbilirubinemiye neden olur ve genellikle etkilenen bebeklerde kan değişimine

ihtiyaç vardır. Bu sebeple, bu hastalıkta bilirubin ensefalopatisi ve nörogelişimsel

gerilik önemli bir risktir. Fenobarbital etkisizdir veya çok az etki gösterir. Genç erişkin

dönemde tüm tip 1 hastalarda kernikterus gelişir. Ortotopik karaciğer transplantasyonu

bazıvakalarda başarılıolurken, gelecekte kesin tedavi gen terapisi ve enzimin genetik

olarak üretilip yerine konmasıolarak gözükmektedir (1,108).
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2.2.3.2.7. Criggler Najjar Tip 2

Tip 1’in aksine UDPGT aktivitesi kısmen var olduğu için, daha hafif

derecede hiperbilirubinemi görülür. UDPGT1A geninde oluşan rastgele bir mutasyon

sonucu olduğu düşünülmektedir. İndirekt hiperbilirubinemi genelde yaşamın ilk 3

gününde olur ve bilirubin düzeyleri 1.5-22 mg/dl arasında değişebilir.

Hiperbilirubinemi bazen tip 1 ile karışacak düzeyde yüksek olabilir. Oral

fenobarbitale 7-10 gün içinde cevap alınmasıyla tip 1’den ayırt edilebilir (1,108).

2.2.3.2.8. Gilbert sendromu

Hafif düzeyde, kronik veya rekürren indirekt hiperbilirubinemi ile karakterize

nonhemolitik bir hastalıktır. Toplumda görülme sıklığı%2-6 arasındadır. Üridin

difosfat glukuronil transferaz aktivitesinin %50 azalmasıve karaciğere bilirubin

alımında bozukluk ile karakterizedir. Otozomal dominant veya resesif olarak kalıtım

gösterir. Tipik olarak klinik bulgularıpuberteden sonra ortaya çıkar ve açlık veya

araya giren hastalıklarla bulgular belirir. UGT1A1 promotor bölgesindeki

mutasyonun neden olduğu gösterilmiştir (58). Elektron mikroskobisinde not edilen

minör değişiklikler dışında karaciğer histolojisi ve fonksiyonlarınormaldir. Özel bir

tanıtesti olmamasına rağmen safra asidi koliglisilin düzeyleri düşük, buna karşılık

kenodeoksikolik asit düzeylerinin normal oluşu tanıyıdestekler. Gilbert sendromlu

çocukların yenidoğan döneminde daha ağır hiperbilirubinemi geçirip

geçirmeyecekleri hakkında kesin bir bilgi yoktur (1,7,43,109).

2.2.3.2.9. Lucey Driscol sendromu

Geçici ailevi neonatal hiperbilirubinemi olarak da adlandırılan bu sendromda,

hayatın 2-3. gününde başlayan sarılık 2-3 hafta kadar devam edebilir. Nedeni tam

bilinmemekle birlikte, annede glukuronil transferazıinhibe eden bir faktör

bulunduğu üzerinde durulmaktadır. Bu faktör doğumdan sonra yavaşyavaşazalmaya

başlar ve 14. günden sonra kaybolur (7,77).

2.2.3.2.10. Metabolik bozukluklar

Galaktozemi yenidoğan döneminde sarılık görülen hastalıklardan biridir.

Genellikle klinik tabloya kusma, tartıalamama, hepatomegali gibi bulgular eşlik eder.

Yaşamın ikinci haftasından itibaren konjuge bilirubin yükselir. Tirozinemi ve

hipermetiyoninemi gibi daha nadir hastalıklarda ise sarılık karaciğer hasarına bağlı
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olduğundan, başlangıçtaki indirekt bilirubin yüksekliğini takiben direkt bilirubin

yükselir (34).

2.2.3.2.11. Hipotiroidizm

Uzamışsarılığın önemli sebeplerindendir. Tarama programlarıyla erken

dönemde yakalanmaya başlanmıştır. Konjenital hipotiroidi olan bebeklerin

%10’unda görülebilen sarılık hipotiroididen şüphelenmek için ilk bulgu olabilir. Bu

hastalarda UDPGT aktivitesinde düşüklük, bilirubinin karaciğere alınımının

bozulması ve ligandin konsantrasyonlarındaki düşüklük sebep olarak öne

sürülmektedir (1,43). Tiroid hormonu tedavisi ile sarılık hızla düzelir. Benzer şekilde

hipopituitarizmli çocuklardaki sarılık da hipotiroidizme sekonderdir (1).

2.2.3.2.12. Enfeksiyonlar

Bakteriyel sepsiste endotoksinler aracılığıyla olan hemolize ve bilirubin

metabolizmasının bozulmasına bağlıindirekt hiperbilirubinemi görülebilir. Sağlıklı

bir yenidoğanda sadece indirekt hiperbilirubinemi olmasıenfeksiyonu düşündürmez

ancak direkt ve indirekt hiperbilirubineminin birlikte görüldüğü durumlarda, başta

konjenital sifiliz, toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks ve koksaki

virus enfeksiyonlarıolmak üzere çeşitli enfeksiyonlar akla gelmelidir (110). Yapılan

bazıçalışmalarda açıklanamayan sarılığın yenidoğanlarda bakteriyel enfeksiyon ile

ilişkili olabildiği bildirilse de (111), Amerikan Pediyatri Akademisi bu

enfeksiyonların araştırılmasınıönermemektedir (2).

İndirekt hiperbilirubinemiye sebep olan ve sık karşılaşılan enfeksiyonlardan

biri de idrar yolu enfeksiyonlarıdır. Sarılık ile geçirilmişidrar yolu enfeksiyonu son

20 yıldır tanımlanmakta olup birçok çalışmada %7-35’ lere kadar değişen oranlarda

sıklık bildirilmiştir (112).

2.2.3.2.13. Hemoglobinopatiler

Yenidoğanda predominant Hb (α2,λ2) zincirleri taşıyan HbF olduğundan,

beta zincir defektleri yenidoğanda görülmez. Ancak alfa zincir hastalıklarıyenidoğan

döneminde bulgu verir. Homozigot alfa talasemi erken yenidoğan döneminde anemi,

hemoliz, hidrops fetalis, ölü doğum veya doğumdan kısa bir süre sonra ölüme neden

olabilir (58). Alfa talasemi grubundaki hastalıklar, hemoglobin alfa zincir
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sentezindeki anormallikleri temsil eder. Bu zincirdeki sentez iki çift alfa geni

tarafından belirlenir. Dört genden bir veya bir kaçının eksik olduğu durumlar alfa

talasemi hastalıklarıile sonuçlanır. Eğer dört gen yok ise hasta alfa zinciri

oluşturamayabilir ve böylece HbA ya da HbF oluşturmaz. Bebek genelde ölü doğar

ya da doğumdan birkaç saat sonra ölümle sonuçlanan ciddi hidrops ile doğar (113,

114). Orak hücreli anemi, hemoglobin F’in HbS üzerinde polimerizasyon ve

oraklaşmada inhibitör etkisi olduğundan yenidoğanda klinik bulgu vermez (58).

2.2.3.2.14. Bilirubinin enterohepatik dolaşımının artması

Pilor stenozu ya da ileus gibi bağırsak obstruksiyonu olan durumlarda

mekonyumun bağırsaktan geçişzamanıuzar. Yaşamın ilk günlerinde intestinal

bilirubini ürobilinojene çevirecek bakteriyel flora henüz oluşmamışolduğu için,

bebekte beta-glukuronidaz aktivitesi artmışolarak karşımıza çıkar. Tüm bu sebepler

enterohepatik dolaşımın artmasına ve bilirubin yüküne neden olur (58).

2.2.3.2.15. Polisitemi

Bir gram hemoglobinin yıkımısonucunda 35 mg bilirubin açığa çıkar. Bu

nedenle yüksek hemotokrit düzeyleri yenidoğan sarılığıiçin bir risk faktörüdür.

Artmışeritrosit hacmi karaciğere artmışbilirubin yüküne neden olur. İkizden ikize

kanamalar, anneden fetusa kanamalar, umblikal kordonun geç klemplenmesi gibi

durumlarda bebeğe gelen eritrosit volümü artacağından bilirubin yükü artar (58).

2.2.3.2.16. Kanın damar dışına sızması

Hemorajik bir olaydan sonra damar dışına toplanan kan, eritrositlerin

yıkımıyla aşırıbilirubin oluşumuna neden olarak hiperbilirubinemiye yol açar. Sefal

hematom, subdural hemoraji, adrenal hemoraji ve diger hematomlar bu yolla

yaşamın ilk 48-72 saati içinde bilirubin yapımının artmasına sebep olur (26).

2.2.4. Yenidoğan Sarılığında Tanı

Sarılık, yenidoğanlarda çok sık görülür ve hangi bebeklerin kalıcıhasar

açısından riskli olduğunu belirlemek ve hangi bebeklerin tedavi edilmesi gerektiğine

karar vermek büyük önem taşır.
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Sarılığın tanısında ilk bulgu vücut renginin sararmasıdır. Deriye parmakla

bastırılınca ortaya çıkan renk daha iyi bilgi verir. Muayene gün ışığında veya beyaz

ışık altında yapılmalıdır. Sarılık ilk olarak yüzde ortaya çıkar ve baştan ayağa doğru

(sefalokaudal) yayılım gösterir. Kramer sarılığın sefalokaudal yayılımıve serum

bilirubin düzeyleri arasında ilişki olduğunu yayınlamıştır (115).Kramer tarafından

oluşturulan risk bölgeleri şekil 2.6.’da görülmektedir.

Şekil 2.6. Kramer cilt zonlarıve tahmini bilirubin düzeyleri (115)

Hiperbilirubineminin yönetilmesinde, gerekli bilgilerin toplanması, ayrıntılı

fizik muayene, düşük doğum ağırlığıve prematürite gibi risk faktörlerinin

belirlenmesi, laboratuvar incelemeleri, 48 saatten önce taburcu edilenlerin 1-3 gün

içinde tekrar çağırıp serum total bilirubine bakılması, hiperbilirubineminin ayırıcı

tanısının yapılmasıve tedavi şekline karar verilmesi şeklinde bir disiplin izlenmelidir

(2,12,116,117,118).

Yenidoğan sarılığıile gelen bir olguyu değerlendirirken tanıda ilk ve en

önemli adım sağlıklıbir öykü almaktır. Antenatal ve perinatal bakım ile doğum

anamnezi, beslenme şekli ve miktarımutlaka araştırılmalıdır. Ailede sarılık

öyküsünün varlığıve annenin gebeliğinde geçirdiği hastalıklar, bebeğin tartısı,

doğum tartısına göre tartıkaybı, yeterli beslenip beslenmediği, idrar ve dışkılama

sayısıözellikle sorgulanmalıdır. Muayene ışıklıortamda yapılmalı, sarılık düzeyi

inspeksiyonla ve parmakla bastırınca ortaya çıkan renge bakılarak tahmin edilmeye

çalışılmalıdır. Transkutanöz bilirubinometreler de aynıamaçla kullanılabilir (119).

Öyküde özellikle sarılığın kaçıncı gün başladığı ve nasıl geliştiği

sorgulanmalıdır. Doğumda veya ilk 24 saat içinde görülen sarılıklarda; hemoliz, gizli

kanamalar ve sepsis ya da konjenital enfeksiyonlar düşünülmelidir. Serum bilirubin

seviyesinin 0,5 mg/dL/saatten hızlı artması, solukluk, anemi, retikulositoz,
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hepatosplenomegali ve pozitif aile hikayesi olmasıhemoliz bulgularıdır. 2-10.

günlerde görülen sarılıklar genellikle fizyolojik sarılıklardır. Crigler–Najjar

sendromuna bağlısarılıklar da bugünlerde başlayabilir. Erken anne sütü sarılığıda 2–

3. günlerde başlar. Üçüncü günden sonraki sarılıklarda bakteriyel sepsis, üriner

sistem enfeksiyonu ön plandadır. Polisitemi erken sarılığa neden olur. Birinci

haftadan sonra gelişen sarılıklarda; geç anne sütü sarılığı, septisemi, konjenital safra

kanalıatrezisi, galaktozemi, hipotiroidi, kistik fibrozis, konjenital hemolitik anemi

(eritrosit membran ve enzim defektleri) olabilir.

Ciltte gözlenen sarılığın meme başıseviyesinin altında olmasıdurumunda

fizik bulgular ve bilirubin düzeyi arasındaki ilişkinin güvenirliliğinin azaldığı

bildirilmiştir. Meme başıseviyesinin üzerinde ise TSB düzeyinin 12 mg/dl altında

olduğu söylenebilir (120,121,122).

Sarılığın gözle değerlendirilmesi; ırklar arasıcilt renginin değişmesi, hızlı

yükselen bilirubin düzeylerinde henüz ciltte depolanmamışolması, gözlemciye göre

değişkenlik göstermesi gibi nedenlerle TSB konsantrasyonunu tahmin etmede tek

başına etkili bir yöntem değildir (120, 123,124,125)

Sarılık nedeni araştırılırken laboratuvar incelemelerinden faydalanılabilir,

ancak tüm yapılan laboratuvar çalışmalarına rağmen sarılıklıbebeklerin %95’inde

neden bulunamaz (25). Amerikan Pediyatri Akademisi (APA) gebelik haftası35

haftanın üzerinde olan sarılıklıbebeklerde laboratuvar incelemelerinin hangi

durumlarda yapılmasıgerektiğini belirten bir kılavuz yayınlamıştır (Tablo 2.6) (2).

Tablo 2.6. Sarılıklıbebeklerde laboratuvar incelemesi, APA önerileri 2004 (2)

ENDİKASYON İNCELEME
Sarılığın ilk 24 saatte ortaya çıkması TkB ve/veya TSB ölçümü
Yaşa göre yüksek bilirubin düzeyleri TkB ve/veya TSB ölçümü

Fototerapi alıyorsa veya TSB hızlı
yükseliyor ise hikaye ve fizik
muayene ile açıklanamıyorsa

Eğer kord kanından alınmadıysa kan grubu ve direk Coombs testi Tam
kan sayımıve periferik yayma Direk (konjuge) bilirubin ölçümü
retikülosit sayımı, G6PD testi ve yapılabiliyorsa ETCOc* bakılabilir.
TSB ölçümlerini bebeğin yasına göre 4-24 saat aralıklarla tekrarla

TSB düzeylerinin kan değişim
düzeylerine yükselmesi veya
fototerapiye yanıt vermemesi
durumunda

Retikülosit sayımı, G6PD, albumin, ve yapılabiliyorsa ETCOc ölçümü
yapılmalı

Direk (konjuge) bilirubin yüksekse
İdrar incelemesi, idrar kültürü al, eğer hikaye ve fizik muayene
destekliyorsa sepsis yönünden değerlendir

Sarılık 3 haftadan uzun sürmüşse
veya bebek hasta ise

Total ve direk bilirubin ölçümü Eğer direk bilirubin yüksekse, kolestaz
nedenleri yönünden araştır. Tiroid ve galaktozemi tarama sonuçlarını
kontrol et ve bebeği hipotiroidizm bulgularıyönünden değerlendir

* Ekspirasyon havasındaki karbonmonoksit düzeyi
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Şekil 2.7. Yenidoğan sarılığına yaklaşım (1)

2.2.5. Bilirubin Toksitesi

Yüksek konsantrasyonlardaki konjuge olmamışbilirubin, başta sinir hücreleri

olmak üzere birçok değişik hücrede metabolik fonksiyonlarıbozar. Serbest bilirubin,

hücrelerde mitokondri fonksiyonlarınıetkiler, hücre membranına zarar verip

nörotransmitter transportunu engeller, özellikle 8. kranial sinirde olmak üzere sinir

iletimin bozar (25,27,30). Beyinin nörotoksik etkilere duyarlılığıhücre tipine, beyin

matüritesine ve metabolizmasına bağlıdır.

Bilirubin toksisitesinin santral sinir sistemi üzerinde akut olarak görülen

klinik ve patolojik etkileri bilirubin ensefalopatisi, kronik veya kalıcısekelleri

kernikterus olarak tanımlanır (2).Kernikterus bir Almanca kelime olup ileri düzey

sarılık sonucu ölen bebeklerin, bazal ganglionlarının sarırenge boyanmasıdurumları

için kullanılmıştır. Nonkonjuge bilirubinin beyini sarıya boyadığıilk kez 1847’de
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Harvieux tarafından tanımlanmıştır. Kernikterus terimi ise bazal gangliyonların

sarıya boyanmasıanlamında ilk kez 1903’te Schmorl tarafından kullanılmıştır (126).

Nörotoksisiteden primer sorumlu olan albümine bağlıolmayan serbest

indirekt bilirubindir (127). Serum bilirubin konsantrasyonu albumin bağlanma

kapasitesini aşarsa serbest bilirubin kan-beyin bariyerini geçerek beyin dokusunda

birikir. Bilirubin nöronların içine girer, oksidatif fosforilasyon ve ATP sentezini

bozarak hücrelerin ölümüne neden olur. Beyinde etkilenen başlıca bölgeler bazal

ganglionlarda özellikle subtalamik nükleus ve globus pallidus, hipokampus,

genikulat cisimler, inferior kollikulus, okulomotor, vestibüler, koklear ve olivar

nükleuslar, serebellumda dentat nükleus ve vermistir. Histopatolojik olarak etkilenen

bölgelerde sarıya boyanma, doku nekrozu, nöronal kayıp ve glial hücre artışı

meydana gelir. Beyinde oluşan nöropatolojik değişiklikler ve kernikterusun klinik

bulgularının ağırlığıbeyne geçen bilirubin miktarına göre değişir. Beyne geçen

bilirubin miktarıda, bebeğin doğum ağırlığı, serbest bilirubin miktarıve bilirubine

maruz kalma süresi ile doğru orantılıolarak artar (1, 58, 128, 194, 130).

Son otuz yılda yapılan vaka sunumlarıincelendiğinde, nadir olmasına karşın

kernikterus tablosu en az %10 mortalite, %70 uzun dönem morbiditeye sahiptir (116).

Hangi bebekte hangi indirekt ya da serbest bilirubin düzeyinin toksik olacağıhala ön

görülememekle birlikte, sağlıklıterm bir bebekte kernikterus, hemoliz olmadan 25

mg/dl’nin altında çok nadir görülmektedir. Daha önceden sağlıklı, anne sütüyle

beslenen bebeklerde kernikterus, bilirubin düzeyleri 30 mg/dl’yi aştığında

görülmüştür. Ayrıca toksik etkilerin ne kadar süre sonunda çıktığıda henüz

bilinmemektedir (1).

Bilirubin ensefalopatisi riski üzerine etkili 4 parametre bulunmaktadır

(7,26,130,131):

1. İndirekt ve total serum bilirubin düzeyi: Nörotoksisite primer olarak

serbest bilirubin (SB) düzeyi ile ilişkilidir. SB’ nin kan beyin bariyerini

geçişi yavaş bir durumdur. Bu sebeple yüksek SB düzeyleriyle

karşılaşmak kadar bu yüksek düzeylerle karşılaşma süresi de önemlidir.

2. Bilirubinin serumda bağlanması: Albumine bağlanarak taşınır. Primer

bağlama yüzeyleri doydukça, bağlanmamış, SB konsantrasyonu artışa

geçer.

3. Kan-beyin bariyerinin bilirubine geçirgenliği: İndirekt bilirubin oldukça

lipofilik olup albuminin olmadığıdurumlarda kolaylıkla kan beyin

bariyerine geçer. Asfiksi, hiperozmolalite ve hipoglisemi, hipoksi,
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prematürite kan beyin bariyerinin geçirgenliğini artırarak kernikterusa

predispozisyon oluşturmaktadır.

4. Hedef hücrenin hassasiyeti: Bilirubinin düşük konsantrasyonlarında anti

oksidan etkileri bilinmekle beraber yüksek değerlerde toksiktir (130).

Kernikterus belirti ve bulgularıgenelde term bebekte doğumdan 2-5 gün

sonra, prematüre bebeklerde ise 7. günden sonra ortaya çıkar. Ancak

hiperbilirubinemi yenidoğan döneminin herhangi bir zamanında bu sendroma yol

açabilir. Erken dönem bulgularısepsis, asfiksi, hipoglisemi, intrakranial kanama ya

da diğer sistemik hastalık bulgularından ayırt edilemeyebilir (1,2).

Bu amaçla “bilirubinin tetiklediği nörolojik disfonksiyon” (BIND) skorlama

sistemi geliştirilmistir (132,133) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Bilirubinin tetiklediği nörolojik disfonksiyon skorlama sistemi (132,133)

KLiNiK 1 Puan 2 Puan 3 Puan

Mental
durum

Uyuklama,

emmede zayıflık

Letarji,

iritabilite

Semikoma,

Konvulziyon

Kas Tonusu Hafif azalmış
Hiper/hipotoni,

Hafif kemer pozisyonu
Belirgin azalma / artma,

opustotonus, bisiklet hareketi

Ağlama Yüksek sesli Tiz sesli seyrek ağlama Durdurulamayan/sadece
uyaranla ağlama

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

Akut bilirubin ensefalopatisinin erken fazında ağır sarılığıolan bebekler

letarjik ve hipotonik hale gelir ve emmeleri bozulur. Orta faz stupor, özellikle

ekstansor kas gruplarınıilgilendiren hipertoni ve irritabilite ile karakterizedir.

Bebeğin ateşi olabilir. Bunu uyuklama ve hipotoni takip edebilir. Hipertoni,

retrokollis (boynun arkaya yaylanması) ve opustotonus (gövdenin arkaya

yaylanması) şeklinde ortaya çıkabilir. Bu spastisite değildir, çünkü tonus artışı

kortikospinal değil ekstrapiramidal kökenlidir (132). Bu evrede acil kan değişimi

bazıvakalarda merkezi sinir sistemi değişikliklerini geri döndürebilir. Büyük bir

olasılıkla merkezi sinir sistemi hasarının irreversibl olduğu faz, belirgin retrokollis,

opistotonus, tiz sesle ağlama, beslenememe, apne, ateş, derin stupor-koma, bazen

konvulziyon ve koma ile karakterizedir (1). Ciddi belirtilerin ortaya çıktığıterm

bebeklerin çoğu kaybedilir, yaşayanların bir kısmında ise 2-3 ay içinde kısmi bir

iyileşme görülür. Fakat yaşamın ilk yılında derin tendon reflekslerinde artma,

opistotonus, kas rijiditesi, anormal hareketler ve konvulziyonlar tekrarlama
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eğilimindedir. İkinci yılda opistotonus gerilerken, düzensiz ve amaçsız hareketler,

kas rijiditesi ve bazıbebeklerde hipotoni yavaşyavaşartar. Üçüncü yılda bilateral

koreatetoz, ekstrapiramidal bulgular, konvulziyon, mental gerilik, dizartrik konuşma,

yüksek frekanslıişitme kaybı, şaşılık, yukarıya bakışanomalisi ve dişenemal

displazisinin eşlik edebildiği nörolojik sendrom tablosu oturur. Bazıbebeklerde

piramidal bulgular, hipotoni ve ataksi de görülebilir (30). Klasik bulguların

gözlendiği bebeklerde, hayatın ileriki yıllarında kronik postkernikterik bilirubin

ensefalopatisi gelişir. Yüz eritroblastozisli olgunun incelendiği bir çalışmada,

yenidoğan döneminde minimal ya da hiç bulgusu olmayan bebeklerin %10’unda

sonradan postkernikterik bilirubin ensefalopatisinin klinik bulgularının ortaya çıktığı

gözlenmiştir (132). Kernikterus klinik bulgularıTablo 2.8’de verilmiştir.

Tablo 2.8. Kernikterus Klinik Bulguları

Akut form

Faz 1 (ilk 1-2 gün) Zayıf emme, stupor, hipotoni, konvulziyon

Faz 2 (1. hafta ortası Ekstansör kaslarda hipertoni, opistotonus, ateş, retrokollis

Faz 3 (1.hafta sonrası) Hipertoni

Kronik form

Birinci yıl
Hipotoni, aktif derin tendon refleksleri, zorunlu tonik ense refleksi, motor
becerilerin gecikmesi

Birinci yıl sonrası Hareket bozuklukları(koreatetoz, hemiballismus, titreme), yukarıya bakış
anomalisi, sensörinöral işitme kaybı

ABD’de en genişveritabanınıoluşturan 33272 canlıdoğumu 8 yıl boyunca

izleyen “Ulusal Perinatal işbirliği Projesi”nde 20 mg/dl bilirubin düzeyinin altındaki

bebeklerde, mental (IQ) ve işitsel gelişime olumsuz bir etkisinin olmadığı, daha

yüksek bilirubin düzeylerinin ise minor motor bozuklukla ilişkisi olduğu

gösterilmiştir (134). On yedi yıllık takip yapılan bir çalışmada ise >20 mg/dl

bilirubin düzeyinin, erkek bebeklerde daha düşük IQ’ ya sebep olduğu tespit

edilmiştir (135).

Yüksek bilirubin düzeyinin işitme üzerine etkisini inceleyen birçok çalışma

beyin sapıişitsel potansiyellerinin (BERA) etkilendiğini, ancak tedaviyle bu

bozuklukların gerilediğini bildirmiştir (116).

Tanımlanmışkernikterus vakalarında başlıca risk faktörlerinin; bebeklerin

erken izlem olmaksızın 48 saat içinde taburcu edilmesi, ilk 24 saatte sarılığıolan

bebekte bilirubin ölçümünün yapılmaması, hiperbilirubinemi için mevcut risk

faktörlerinin bilinmemesi, klinik değerlendirme ile sarılığın şiddetinin tahmin
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edilememesi, sarılık varlığıile ilişkili şüphe eksikliği, artmışbilirubin düzeylerinin

varlığında belirgin sarılığa veya fototerapi başlatılmasına rağmen serum bilirubin

düzeyinin ölçümündeki gecikme ve sarılık, kötü beslenme veya letarji ile ilişkili

konularda ailenin kaygılarına yeterli yanıt verilmemesinin olduğu bildirilmiştir (131).

Son yıllarda kernikterus sıklığında artışolmasınedeniyle Amerikan Pediyatri

Akademisi “35 gestasyon haftasıve üstündeki yenidoğanlarda hiperbilirubineminin

tedavisi” başlıklıbir klavuz yayınlamışve şiddetli hiperbilirubinemi ve olası

kernikterusu önlemek ve en aza indirmek amaçlanmıştır (2). Bu klavuzun önerileri

aşağıda belirtilmiştir.

Birincil önleme

a. İlk günlerde günde en az 8-12 kere anne sütü ile beslenme önerilmeli ve

desteklenmelidir.

b. Şekerli su veya su verilmesi önlenmelidir.

İkincil önleme

a. Sarılığın tanımlanması ve değerlendirilmesi için protokoller

oluşturulmalıdır.

b. Tüm gebe kadınlar ABO ve Rh uygunsuzluğu açısından taranmalıdır.

c. Anne kan grubu bilinmiyor veya Rh(-) ise kord kanından D.Coombs, kan

grubu

d. Anne O Rh(+) ise kord kanından D.Coombs, kan grubu bakılmalıdır.

e. Klinik değerlendirme: sarılık 8-12 saatte bir klinik açıdan

değerlendirilmelidir.

Laboratuvar değerlendirmesi

a. İlk 24 saatte sarılığıolanlarda total bilirubin ölçülmelidir. TekrarıTSB

alanına, bebeğin yaşına ve sarılığa bağlıdır.

b. TSB veya hastanın yaşına göre veya belirgin sarılık durumunda

yapılmalıdır.

c. Tüm bilirubin düzeyleri hastanın saat cinsi yaşına göre

değerlendirilmelidir.
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Sarılığın nedeni

a. Fototerapi alan veya TSB hızla artan hastada bunlar fizik muayene ve

öykü ile açıklanamıyorsa nedenler araştırılmalıdır.

b. Direkt bilirubin artışıvarsa tam idrar tetkiki, idrar kültürü alınmalıve

sepsis araştırılmalıdır.

c. Üç hafta devam eden sarılıkta kolestaz açısından direkt bilirubin

bakılmalı, tiroid fonksiyon testleri ve galaktozemi taramasıyapılmalıdır.

d. Direkt bilirubin artışında kolestaz araştırılmalıdır.

e. Fototerapi alan ve aile öyküsü olan bir bebekte G6PD ölçülmelidir.

Taburculuk öncesi riskin değerlendirilmesi

a. Özellikle <72 saat de taburcu olanlar başta olmak üzere tüm yenidoğanlar

taburculuk öncesi sarılık açısından değerlendirilmelidir.

b. AAP; sistematik risk değerlendirmesinde TSB ile taburculuk öncesi

bilirubin ölçümünü veya klinik risk faktörlerinin değerlendirilmesi;

bunun metabolik tarama kanlarıile eşzamanlıalımınıönermektedir.

c. TSB düzeyi normograma yerleştirilmelidir

Hastane politikalarıve işlemleri

a. Taburculuk anında ailelere sarılık ve nedenleri, bebeklerin sarılık

açısından takibi ve bunun nasıl yapılacağınıiçeren yazılıve sözel bilgi

verilmelidir.

b. Risk durumu ve taburculuk zamanına göre uygun bir izlem

belirlenmelidir.

<24 saat taburcu ise: 72. saatte

24-48 saatte taburcu ise 96.saatte

48-72 saatte taburcu ise 120. saatte görülmelidir

c. Şiddetli sarılık açısından risk faktörleri varsa ve uygun izlemin

sağlanamayacağıdüşünülen ailelerde en yüksek risk periyodu geçinceye

kadar taburculuk ertelenmelidir.

d. Sarılık ile ilgili en ufak şüpheniz varsa mutlaka TSB düzeyi ölçülmelidir.

Tedavi

a. Endike olduğunda fototerapi veya kan değişimi ile bebekler tedavi

edilmelidir.
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b. Yoğun fototerapiye rağmen TSB düşmüyorsa, hemoliz olma olasılığı

yüksektir.

c. Fototerapi ve kan değişimi kaynaklarıkullanılırken, direkt bilirubin,

totalden çıkarılmamalıdır.

d. TSB >25mg/dL ve daha yüksek ise yoğun fototerapi için uygun bir

hastaneye sevk edilmelidir.

e. Kan değişimi deneyimli personel tarafından yenidoğan yoğun bakım

ünitesinde tam monitörizasyon ile gerçekleştirilmelidir.

f. İzoimmün hemolitik anemide fototerapiye rağmen TSB artıyorsa IVIG

verilmelidir ve gerekirse 12 saatte tekrarlanabilir.

Sonuç olarak AAP şu mesajlarıözellikle vurgulamaktadır

1) Başarılıbir anne sütü uygulamasınıönerin ve destekleyin

2) Taburculuk öncesi şiddetli hiperbilirubinemi açısından risk

değerlendirmesi yapın

3) Risk değerlendirmesine göre erken ve uygun izlem sağlayın

4) Endike olduğunda fototerapi veya kan değişimi ile sarılığıtedavi edin.

2.2.6 Yenidoğan Sarılığında Tedavi

Bilirubin toksisitesinin geçici ve kalıcıetkilerinin ortadan kaldırılmasıiçin,

hiperbilirubineminin zamanında tedavisi büyük önem taşır. Neonatal

hiperbilirubinemide etkin tedavinin primer hedefi akut bilirubin ensefalopatisini

önlemektir. Tedavisi geciken olgularda kernikterus gibi mortalite ve uzun dönem

sekel oranıyüksek olan durumlarla karşılaşılabilir (7).

Son yıllarda kernikterus olgularının prevalansının artması“vigintifobi” denen

“yirmi korkusu”nun (bilirubin düzeyi 20 mg/dl’yi aşınca kan değişimi yapılmalıdır

inancı) yeniden yerleşmesine yol açmıştır (136). Fakat sağlıklıterm bebeklerde bu

korkunun yersiz olduğu ve kernikterusun daha yüksek bilirubin düzeylerinde

gelişebileceği düşünülmektedir (2)

Yenidoğan sarılığıtedavisinde kan değişimi, fototerapi ve çeşitli farmakolojik

ajanlar kullanılmaktadır. Son yıllarda etkin ve yoğun fototerapi uygulamalarıve

medikal tedavi kombinasyonlarıile kan değişimi gereksinimi son derece azalmıştır.

‘‘Amerikan Pediyatri Akademisi Hiperbilirubinemi Alt Komitesi”nin term ve terme

yakın yenidoğanlarda (>35 hafta) hiperbilirubineminin şiddetine göre müdahale ve

önerdiği takip stratejileri Tablo 2.9’da gösterilmiştir
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Tablo 2.9. Hiperbilirubinemi şiddetine göre müdehale ve takipte önerilen stratejiler (2)

72 saatten önce

Şiddetli hiperbilirubinemi

Bilirubin artışhızıve

B/A oranının izlenmesi

Müdaheleler

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 oranı<7 Yoğun fototerapi

TSB>99.9 prs TSB>25 mg/dl; B/A oranı>7 Yoğun foto/kan değişimi

TSB>99.99 prs TSB>30 mg/dl; B/A oranı>7 Yoğun foto/kan değişimi
TSB: Total serum bilirubini B:A Bilirubin albumin oranı

2.2.6.1 Kan değişimi

İlk kez Wallerstein tarafından ortaya konan ve 1951 yılında Diamond ve

arkadaşlarıtarafından geliştirilen kan değişimi tekniği, Rh uygunsuzluğu nedeniyle

meydana gelen hiperbilirubinemiyi kontrol etmek ve kernikterustan korunmak için

uygulanan ilk tedavi yöntemidir (32). Kan değişimi ile bilirubin düzeylerini

düşürmenin yanısıra, Ig G tipi maternal antikorlarıuzaklaştırmak, hemolizin yol

açtıgıanemiyi düzeltmek, üzerine antikor bağlıeritrositleri ve diğer toksik maddeleri

temizlemek de amaçlanır (1,39).

Kan değişimine bebeğin doğum ağırlığı, gebelik haftası, hemoglobin düzeyi,

bilirubin düzeyi, bilirubinin yükselme hızıve bilirubin/albumin oranıgibi faktörler

dikkate alınarak karar verilmelidir. Amerikan Pediyatri Akademisi’nin kan değişimi

sınırıiçin önerdiği bilirubin düzeyleri Şekil 2.8’de verilmiştir.

Şekil 2.8. Term ve sınırda preterm yenidoğanlarda risk durumuna göre kan değişimi
uygulanacak serum bilirubin düzeyleri (2)
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Kan değişimi özellikle herhangi bir nedenle hemolizi süren bebeklerde

yararlıdır. Kan değişimi ile bebeğin eritrositlerinin %85’den fazlasıyenilenirken,

serum bilirubin düzeyleri de %50 düşürülmüşolur (137).

Kord kanında hemoglobinin <12 gr/dl ve/veya serum bilirubini >4 mg/dl ise,

serum bilirubin düzeyindeki artışhızıhayatın ilk 6 saatinde saatte 0.5 mg/dl'den,

sonraki 18 saatinde saatte 1mg/dl'den fazla ise kan değişimi yapılır. Kan değişimi

sınırları, asfiktik doğum, uzamışhipoksi, asidoz, hipotermi, hipoglisemi, sepsis,

menenjit, hipoalbüminemi, diabetik anne varlığıgibi durumlarda yukarıda belirtilen

sınırların 2 mg/dl altındadır (26,138). Total serum bilirubin (TSB)>30mg/dl ve yoğun

fototerapiye rağmen TSB'de düşüş<0.5mg/dl/saat ise kan değişimi yapılmalıdır.

Öncesinde albümin infüzyonu, ABO/Rh hastalığında IVIG verilebilir (2).

Bilirubinin damar dışıalanlarda da bulunmasıve kan değişimi sırasında

plazma ile bu alanlar arasında sürekli dengelenme süreci, kan değişimi

tamamlandıktan sonra 30-60 dakika sonra bilirubinde görülen yükselmenin nedenidir.

Bu dengeleme ile bilirubin kan değişimi öncesi düzeyinin %60’ına erişir (138).

Yenidoğanda kan değişimi genellikle göbek veninden veya periferik bir

venden yapılır. Kateter olarak 5 Fr veya 8 Fr kateterler kullanılabilir. Kateter kanın

rahat rahat alınıp verilebileceği bir derinliğe kadar ilerletildikten sonra ucuna 4 yollu

musluk takılır. Bir yol taze kanın gelişi, bir yol bebekten alınan kanın atılmasi için

kullanılır. Term yenidoğanlarda kanın 10 ml, çok düşük doğum tartılıbebeklerde ise

5 ml alınıp verilmesi yeterli olur. Hemodinamik dengesizlikleri önleyebilmek için bu

işlem yavaşyapılmalıdır. Yavaşyapılan kan değişiminde her alıp verme 3-5 dakika

sürer. Bu işlem bebeğin kan volumünün iki katıdeğiştirilene dek sürdürülür.

Bebekten alınan ilk 10 ml kan, biyokimyasal inceleme için laboratuvara

gönderilirken, son 10 ml kan da aynıamaçla kullanılır. Bu kanlarda hematokrit,

bilirubin, sodyum, potasyum, kalsiyum, kan şekeri ve bebek oksijen alıyorsa pH

bakılır. Profilaktik antibiyotik kullanılmasına gerek yoktur (137). Bazıolgularda

serum bilirubin konsantrasyonunu yeterince düşürebilmek için işlemin tekrarlanması

gerekir.

Donör kanında antikoagülan olarak kullanılan sitrat fosfat dekstroz daki

sitratın bebeğin kalsiyum iyonlarıile şelat oluşturmasıhipokalsemiye neden

olabileceği için kan değişimi sırasında kalsiyum glukonat infizyonu gerekebilir.
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Ayrıca işlem sırasında verilen sıvılardaki yüksek glukoz konsantrasyonlarına bağlı

artmışinsülin üretimi ciddi hipoglisemilere neden olabilir (139).

Kan değişimi için seçilecek kan grubu, hemolitik hastalığın cinsine göre

değişir. Rh uyuşmazlığına bağlıhastalarda ABO grubu uygun Rh negatif kan

kullanılr. ABO uyusmazlığında ise O grubu, bebeğin Rh grubuna uygun kan

kullanılır (4).

Tablo 2.10. Rh uyuşmazlığında kan değişiminde kullanılacak kan grubu (4)

Kan değişimi ile ilişkili ölüm her 1000 işlemde 3 tane rapor edilmişse de,

sağlıklı35 hafta ve üzerindeki bebeklerde çok daha nadirdir. Apne, bradikardi,

siyanoz, vazospazm, tromboz ve nekrotizan enterokolit gibi anlamlımorbidite %5

oranında görülür. Ayrıca kan ürünü kullanımıile ilişkili riskler her zaman göz

önünde bulundurulmalıdır. Komplikasyonların görülme sıklığıise, bir ünitede kan

değişimi yapılma sıklığı, personelin becerisi gibi faktörlerle yakından ilişkilidir (2).

Bu nedenle kan değişiminin, yoğun fototerapinin yetersiz kaldığıveya serum

bilirubin konsantrasyonunun 48 saat içinde 25 mg/dl’ ye ulaşmasıbeklenen artış

hızındaki hemolizli bebeklerde, yani işleme bağlıkomplikasyon ve ölüm riskinin

bilirubin ensefalopatisi riskini aşacağıdurumlarda kullanılmasıönerilmektedir (77).

Kan değişimi sonrasında oluşabilecek komplikasyonlar, kana bağlı, katetere bağlıve

işleme bağlıolmak üzere 3 ana başlıkta incelenebilir (Tablo 2.11).
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Tablo 2.11. Kan değişimi komplikasyonları

Kana bağlı
komplikasyonlar

Aşırıheparinizasyon
Graft versus host hastalığı
Hemoliz
Hiperpotasemi ve aritmi
Hipoglisemi
Hipokalsemi ve tetani
Metabolik asidoz
Hemoglobin S içeren hücrelerin oraklaşması
Trombositopeni
Enfeksiyon (hepatit, CMV, HIV, bakteriler vb)

Katetere bağlı
komplikasyonlar

Kalp aritmileri
Emboli
Enfeksiyon (sepsis, omfalit, tromboflebit, karaciğer absesi)
İntravasküler kateter kaybı
Nekrotizan enterokolit
Periferik iskemi ve nekroz
Renovasküler hipertansiyon
Tromboz
Damar perforasyonu

İşleme bağlı
komplikasyonlar

Kanama
Hava embolisi
Mekanik, termal veya ozmotik eritrosit hasarına bağlıhemoliz
Hipotermi
İntrakranial kanama
Hipo/hipervolemi
Trombositopeni

2.2.6.2. Farmakolojik tedavi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanılan farmakolojik ajanlar, bilirubin

atılımınıhızlandırıcı(enterohepatik dolaşımıazaltıcı) veya bilirubin oluşmasını

engelleyici etki gösterebilirler. En çok kullanılan ajanlar fenobarbital, intravenöz

immünglobulin (İVİG) ve metalloporfirinlerdir. Neonatal hiperbilirubinemide

kullanılan farmakolojik tedavi yöntemleri ve etki mekanizmalarıTablo 2.12’de

gösterilmiştir.
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Tablo 2.12. Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanılan farmakolojik ajanlar

A- Bilirubin atılımının hızlandırılması

 Fenobarbital
 Etanol

 Klorokin

 Antihistaminikler
 Klofibrat

 Antipirin

B- Bilirubin oluşumunun engellenmesi
 Kalay protoporfirin ve mezoporfirin

 Çinko protoporfirin ve mezoporfirin
C- Enterohepatik dolaşımın engellenmesi

 Agar

 Aktif kömür
 Kolestiramin

 Polivinil pironidil

 Bilirubin oksidaz
D- Diğer

 İntravenöz immünglobulin
 Sık beslenme

2.2.6.2.1. Fenobarbital

Bilirubinin karaciğere alımını, konjugasyonunu ve ekskresyonunu artıran

fenobarbital; hem profilaktik amaçlıolarak anneye, hem de tedavi amaçlıolarak

bebeğe uygulanmaktadır. Antenatal dönemde doğumdan 10 gün önce anneye verilen

100 mg fenobarbitalin yenidoğan bebekte hiperbilirubinemiyi %50 oranında azalttığı

gösterilmiştir (140). Yenidoğan sarılığında fenobarbital 5 gün süreyle 5 mg/kg/gün

verilir. Üçüncü günden itibaren etkisi başlar, 5. gün maksimum etki gözlenir.

Fototerapiyle birlikte fenobarbital kullanılmasının yalnızca fototerapi kullanılmasına

göre bir üstünlüğü yoktur (26,141,142).

2.2.6.2.2. İntravenöz İmmunglobulin

Antikorla kaplıeritrositlerin yıkımıretikuloendotelyal sistemde antikora

bağımlılizis yoluyla olur. IVIG, retikuloendotelyal sistem hücrelerindeki Fc

reseptörlerini bloke ederek eritrositlerin bu hücrelerle temasınıve hemolizini önler.

Kontrollü çalışmalar Rh ve ABO hemolitik hastalıklarında İVİG uygulamasının, kan

değişimi gereksinimini azalttığınıgöstermiştir (143,144). Amerikan Pediyatri

Akademisi hemolitik hastalık varlığında; eğer total serum bilirubin düzeyi yoğun
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fototerapiye rağmen yükseliyorsa ya da total serum bilirubin seviyesi kan değişimi

sınırının 2-3 mg/dl içindeyse, İVİG kullanımınıönermektedir (2).

2.2.6.2.3. Metalloporfirinler

Bazımetalloporfirinler hem oksijenaz enzimini ve hem metabolizmasını

kompetitif olarak inhibe ederek bilirubin yapımınıazaltırlar. Bunlardan Kalay (Sn)-

mezoporfirinin özel mavi ışıklıfototerapiden daha etkili olduğu, hiperbilirubinemiyi

etkin bir şekilde önleyebileceği veya tedavi edebileceği kanıtlanmıştır

(145,146,147,148). Ancak metaloporfirinler henüz rutin kullanımda değildir.

2.2.6.2.4. Klofibrat

Glukuronil transferaz aktivitesini arttırarak bilirübinin eliminasyonunu

hızlandırır. Fenobarbitalden daha etkilidir. Klofibrat 50 mg/kg tek doz uygulama ile

6 saat içerisinde bilirübinin klirensini %100 artırır (149,150).

2.3. FOTOTERAPİ

Yaklaşık 50 yıl kadar önce, güneşışınlarıalan sarılıklıbebeklerin deri

renginde sarılığın azalmasıgözlemine dayanan ve günümüzde modern cihazlarla,

belli dalga boylarındaki ışık ve ışık enerjisinin tedavi amacıyla kullanılmasıesasına

dayanan bir tedavi yöntemidir (151). Fototerapi ile kan değişim oranlarının,

dolayısıyla morbiditenin belirgin azalması, kolay ulaşılabilir olması ve

komplikasyonlarının az olmasınedeni ile fototerapi bütün dünyada yenidoğan

hiperbilirubinemisinin tedavisinde ilk seçenek olarak yaygın bir şekilde

kullanılmaktadır (152). Hangi bilirubin düzeyinin patolojik olduğu ve hangi

sınırlardan sonra sonra tedavi edilmesi gerektiği konusunda bugüne kadar yapılan

yüzlerce çalışma ışığında bazıtablolar hazırlanmıştır. Bunlardan en sonuncusu

Amerikan Pediyatri Akademisi’nin önerdiği tablodur (Şekil 2.9) (2).
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Şekil 2.9. Term ve sınırda preterm yenidoğanlarda risk durumuna göre fototerapi

başlanacak serum bilirubin düzeyleri (2)

*Risk faktörleri: İzoimmün hemolitik anemi, G6PD eksikliği, asfiksi, belirgin letarji, vucut ısısı
düzensizliği, sepsis, asidoz, < 3 g/dL albumin

Fototerapinin ne zaman sonlandırılacağıkonusunda bir standart yoktur;

bebeğin yaşına ve sarılığın sebebine göre değişir. Amerikan Pediyatri Akademisi’nin

önerisine göre fototerapi için hastaneye yatırılan bebeklerde; fototerapi total serum

bilirubini 13-14 mg/dl düzeyine gerilediğinde kesilmelidir. Hemolitik hastalığıolan

bir bebekte, fototerapi 3-4 günlük olmadan kesilirse; ilk 24 saatte rebaund bilirubin

düzeyi kontrol edilmelidir. Gestasyon yaşı35 haftanın üstünde olup, fototerapi için

hastaneye yatırılan bebeklerde yoğun fototerapi ile ilk 24 saatte %30-40 arasında bir

düşüşgörülür. En belirgin azalmanın ilk 4-6 saatte olduğu bu yöntemde, en az 0.5-1

mg/dl/saat düşüşbeklenir. Standart fototerapi sistemlerinde ilk 24 saatte %6-20

arasında bir düşüşgörülür (2).

2.3.1. Tarihçe

Eski Mısırlıfiravunların zamanından 19. yüzyıla kadar tedavi amaçlı

kullanılan tek kaynak güneşolmuştur. Eski medeniyetler güneşve güneştanrılarına

tapınmışlar ve güneşle sağlık arasında olumlu bir ilişki olduğunu düşünmüşlerdir.

Eski Romalılar ve Yunanlıların sağlıklarınısürdürmek ve terapötik fayda sağlamak

için güneşbanyolarıyaptıklarıbilinmektedir (151). Fototerapinin hiperbilirubinemi
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üzerine etkisi ilk olarak 1956 yılında İngiltere’de Miss.J.Ward tarafından rastlantısal

olarak farkedilmiştir. Miss. J. Ward, sorumlu hemşire olarak çalıştığıpremature

servisindeki bebeklerin açık havada güneşe maruz kalmalarınıtakiben vücudun

güneş ışınlarıyla temas eden yerlerinde sarılığın azaldığını, o bölgelerin

beyazlaştığınıfarkeder. Cremer ve arkadaşlarıkan değişimi yapmadan önce aldıkları

kan örneğini güneşışığıalan bir pencerenin yanında bıraktıklarında bilirubin

düzeyinin önemli derecede azaldığınıgörünce, ışığın bilirubin üzerine etkisi

olabileceğini düşünerek hiperbilirubinemi tedavisinde ilk defa fototerapiyi

kullanmaya başladılar. Ancak fototerapinin yaygın olarak kullanılması, 1968 yılında

Lucey ve arkadaşlarıfototerapinin yenidoğan sarılığıtedavisindeki etkinliği ve

güvenilirliği konusunda yayın yaptıktan sonra başlamıştır (153,154).

2.3.2. Fototerapinin Etki Mekanizması

Fototerapi yenidoğanda indirekt hiperbilirubineminin tedavisinde en sık

olarak kullanılan yöntemdir. Hemen hemen tüm yenidoğanlarda serum bilirubin

konsantrasyonunun yükselmesini durdurur veya azaltır. Bunu hemoliz varlığından,

matüriteden veya derinin pigmentasyon derecesinden bağımsız olarak yapar (155).

Fototerapi, bilirubini daha az lipofilik olan, suda eriyen, nörotoksik olmayan foto-

ürünlere çevirerek detoksifiye eder. Bu şekilde dönüşüme uğramış bilirubin

karaciğerin konjugasyon sistemini atlar ve daha fazla metabolik olaylara gereksinim

kalmadan vücuttan atılır. Bilirubin, ışığıabsorbe ederek fotoizomerlerine dönüşür.

En fazla absorbe edilen fotonlar 450 nm dalga boyundaki mavi fotonlardır. Daha

sonra, 510 nm dalga boyundaki yeşil fotonlar gelir. Gün ışığının dalga boyu 550-600

nm arasında olduğundan etkisi daha azdır (7,156). Fototerapi ile bilirubin etkileşimi

muhtemelen deri hücrelerinde değil, en etkin olarak yüzeyel kapillerlerde ve

interstisyel aralıkta gerçekleşir (41).

İndirekt bilirubinin fototerapi ile vücuttan uzaklaştırılmasıbirbirleriyle ilişkili

3 mekanizma ile meydana gelir. Bu mekanizmalar:

1) Bilirubininışık etkisiyle foto değişimi

2) Ciltte oluşan foto-ürünlerin kan dolaşımına geçmesi

3) Kan dolaşımındaki foto-ürünlerin karaciğer ve böbrekler aracılığıyla

vücuttan uzaklaştırılmasıdır.
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Yukarıda bahsedilen üç mekanizmadan birincisinin bir grup fotokimyasal

reaksiyondan oluştuğu bilinmekte ve bilirubinin fototerapi ile vücuttan

uzaklaştırılmasısırasında hız sınırlayıcıbasamak olduğu düşünülmektedir (157).

Absorbe edilen foton ile bilirubin uyarılmışhale gelir ancak bu durumda fazla

kalamaz ve tekrar eski haline dönebilmek için enerji kaybeder. Bu enerji kaybı3

şekilde olabilir:

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

2) Isıüretimi: En sık meydana gelen olaydır.

3) Fotokimyasal reaksiyon

İlk iki olay sonucunda bilirubin molekülünde herhangi bir değişiklik

olmazken, fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekülü değişir. Bu

değişiklik 3 şekilde meydana gelebilir (Şekil 2.10):

1) Fotooksidasyon.

2) Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon.

3) Yapısal izomerizasyon.

Şekil 2.10. Bilirubinin fotokimyasal reaksiyonları(158).

İzomerler aynımoleküler yapıda ancak farklıfiziko-kimyasal özellikleri olan

maddelerdir. Fototerapi sırasında ilk meydana gelen reaksiyon bilirubinin kimyasal

yapısı değişmeden şeklinin değişmesine neden olan, geometrik şekilli

konfigürasyonsel izomerizasyondur. Normalde konjuge olmamışbilirubin 4Z, 15Z
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yapısındadır ve suda çözünmez. Konfigurasyonel izomerizasyon sırasında, dışpirol

halkalarınıortadaki halkalara bağlayan çift bağlardan biri çözülür, dıştaki halka 180°

döner ve yeniden çift bağoluşur. Yeni oluşan bu bilirubin izomerine 4Z, 15E

(fotobilirubin) izomeri denir. 4Z,15E izomeri geri dönüşümlü olup, karanlıkta çok

hızlıbir şekilde tekrar stabil konumdaki indirek bilirubine şekline dönüşür.

Bilirubinin diğer izomerleri 4Z 15E, 4E 15Z ve 4E 15E olarak adlandırılır. Bu

izomerler fotokimyasal olarak geri dönüşümlüdürler ve birbirlerine dönüşebilirler.

İzomerlerin hemen hemen hepsi deri, derialtıdokusu ve kapillerler içinde oluşurlar.

E konumundaki çift bağtaşıyan izomerlerin suda çözünürlükleri fazladır. Bilirubin

albumine bağlıolduğu halde bile izomerizasyon devam eder. Suda erir hale gelen bu

izomerler plazma ile karaciğere, oradan safraya taşınır. Safra asitleri ile tekrar eski

formuna dönerler ve barsaklara ZZ şeklinde atılırlar. Birkaç saat fototerapi

sonrasında serumda oluşan başlıca izomer 4Z 15E izomeridir. Serumdaki 4Z 15E

izomerin miktarı, kullanılanışığın rengi ile ilişkili olup yoğunluğuyla ilişkili değildir.

Diğer bir deyişle ışığın rengini değiştirmeden, yoğunluğunu arttırarak dengedeki

serum 4Z 15E izomer miktarıdeğiştirilemez. Bilirubin eliminasyonu %80 geometrik

izomerizasyon yolu ile olur (7).

Yapısal izomerizasyonda pirol halkasıüzerindeki CH=CH2 (vinil) grubu,

komşu diğer pirol halkasıile birleşerek 7 karbonlu yeni bir halka oluşturur. Bu

yapıya lumirubin, siklobilirubin veya fotobilirubin II adıverilir. 4E, 15Z yapısındaki

lumirubin, bilirubinin yapısal izomeridir (Şekil 2.11). Daha polar olan bu izomerin

de suda çözünürlüğü daha fazladır. Lumirubinin önemli bir özelliği irreversibl

olması, yani esas bilirubine geri dönememesidir. Bu özelliği nedeniyle, fototerapinin

yoğunluğu arttıkça oluşan lumirubin miktarıda artar. Dolayısıyla uzun süreli

fototerapi sırasında bilirubinin esas atılma yolu lumirubin olur. Lumirubin oluşumu,

bilirubin eliminasyonunda hız kısıtlayıcıbasamaktır (7).
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Şekil 2.11. Bilirubinin ışık etkisi ile lumirubine dönüşümü (26)

Fotooksidasyon in vitro ortamda oldukça etkili olmasına rağmen sarılıklıbir

yenidoğandaki etkisi oldukça sınırlıdır. Tek bir oksijen atomunu içeren bu reaksiyon

sonucunda biliverdin, dipirol ve monopirol gibi renksiz ürünler açığa çıkar ve

konjugasyona gerek kalmaksızın karaciğer ve dalaktan atılır (7). Bu dönüşüm

muhtemelen yavaşgerçekleşmekte ve bilirubinin temizlenmesine çok küçük bir katkı

sağlamaktadır. Fototerapinin etki mekanizmasışekil 2.12’de özetlenmiştir.

Şekil 2.12. Fototerapinin etki mekanizması(7)
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2.3.3. Fototerapinin Etkinliğini Belirleyen Faktörler

2.3.3.1. Işığın dalga boyu

Cilt ve kan dolaşımındaki bilirubinin degradasyonu için gerekli ışık

kaynağının dalga boyu 400-520 nm arasında olmalıdır. Bu etki 460±10 nm civarında

en fazla olmaktadır. Pek çok çalışmada mavi ışığın bilirubin absorbans spektrumunda

en etkili ışık olduğu gösterilmiştir (157). Dünyada yaygın olarak 420-480 nm arası

ışık yayan özel mavi lambalar kullanılmaktadır. Özel mavi lambalar mavi-yeşil

spektrumunda ışık sağladıklarından daha etkindirler ve cilde daha iyi penetre olup

bilirubin tarafından üst düzeyde emilebilirler. F20T12/BB olarak adlandırılan bu özel

lambalar F20T12/B olarak adlandırılan normal mavi lambalardan daha etkilidirler.

Teorik olarak daha uzun dalga boylarıcildi daha iyi geçmektedirler ve 525 nm dalga

boyundaki yeşil ışığın kullanımının daha etkin fototerapi sağlayacağı

düşünülmektedir. Ancak klinik olarak pratikte kullanılan dar band mavi ışıklı

fototerapiden üstünlüğü gösterilememiştir (159). Mavi ışık altındaki yenidoğanların

cilt rengini değerlendirmek zor olabileceği ve bazen mavi ışığın sağlık personelinde

başdönmesi ve bulantıgibi yan etkilere yol açabileceği göz önüne alınarak fototerapi

ünitelerine beyaz ışık da eklenmiştir.

Ebbesen ve arkadaşlarıyaptıklarıbir çalışmada pretermlerde turkuaz renkli

fluoresan lambaların bilirubin miktarınımavi renkteki fluoresan lambalara göre daha

etkili olduğunu göstermişlerdir (160). Şekil 2.13’te fototerapi lambalarının emisyon

spekturumu görülmektedir.

Şekil 2.13. Fototerapi lambalarının emisyon spektrumu.
Günışığı, mavi, özel mavi ve yeşil floresan lambaların spektrumu Cary 118 spektrofotometresi ile
ölçülmüştür
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2.3.3.2. Işığın irradyans miktarı

Işığa maruz kalan vücut yüzeyinde 1 cm² lik alana düşen foton sayısıdır.

İrradyans μW/cm²/nm birimiyle ifade edilir (157). İrradyans ışığın yoğunluğudur.

İrradyans fototerapinin etkinliğini belirler. İrradyans arttıkça serum bilirübinindeki

azalma hızıda artar. Son 10 yılda etkili fototerapi için önemi en fazla vurgulanan

faktörler, ışığın dalga boyu ve irradyasyon miktarıdır (161). Etkili fototerapi için

enerji yoğunluğu bilirubin yıkımıiçin minimal efektif olarak ölçülenin üstündeki bir

seviyede olmalıve aynızamanda belli bir seviyeyi de aşmamalıdır. Yapılan

çalışmalarda irradyans miktarıyla bilirubinin degradasyon hızıarasında 30-40 μW/

cm² /nm’ye kadar doğru orantıolduğu gösterilmiştir (Şekil 2.14) (45).

Şekil 2.14. Ortalama spektral irradyans ile serum bilirubin konsantrasyonlarındaki

düşüşarasındaki ilişki (162)

Ancak çoğu fototerapi ünitesinde minimal efektif dozun hemen üzerinde

yaklaşık 6 μW/ cm² /nm irradyans verilir (33). Standart fototerapi ünitesi için 8-18

μW/ cm² /nm enerjiye ihtiyaç vardır. Yoğun fototerapi için spektral irradiyansın ≥30

μW/ cm² /nm olmasıgerekir. Spektral irradiyans ne kadar yoğunsa bilirubin o kadar

hızlıdüşer. Fakat bu düşüş30 μW/ cm² /nm’den sonra sabit kalır. Işık enerjisini

ölçmede her dalga boyu için farklıradyometreler kullanılır. Enerjileri azalan

lambalar değiştirilmelidir (40,163,164,165).

Klinik kullanımda irradyans spektroradyometrelerle ölçülür. Her üretici

belirli bir ışık kaynağına yönelik spektroradyometre ürettiği için birden fazla

markada fototerapi cihazıbulunduran klinikler için spektroradyometrelerin kullanımı
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pahalı ve zordur. Aynı fototerapi cihazının irradyansının iki ayrımarka

spektroradyometre ile ölçülmesi neticesinde birbirleriyle uyumsuz, ayrıdeğerler elde

edilebilir (2). Her tipte ışık kaynağının değerlendirilmesini sağlayabilecek, altın

standart olarak kullanılabilecek evrensel ölçüm cihazımaalesef mevcut değildir.

Yenidoğan pratiğinde sıkça kullanılan tekli, ikili, üçlü fototerapi ifadeleri,

fototerapi için kaç tane cihaz kullanıldığınıifade etmektedir, yoksa belli bir hedef

doz veya irradiyans düzeyine işaret etmemektedir. Hedef irradyans düzeyi ve bunu

sağlayacak fototerapi dozu açısından tekli veya çoklu fototerapinin standart bir

tanımıbulunmamaktadır. Üçlü fototerapi ile ışığa maruz kalan yüzey alanıdaha fazla

olduğundan, doğal olarak fototerapi etkinliği de tekli fototerapiye göre fazla olur.

Prematüre bebeklerde fototerapi cihazların kombine kullanmanın daha faydalı

olduğu bulunmuştur. Kombine fototerapi ile bu hastalarda daha hızlıbilirübin düşüşü

sağlandığı, tedavi süresinin kısaldığıve kan değişimi oranının azaldığıtespit

edilmiştir (166).

2.3.3.3. Işık kaynağıve hasta arasındaki mesafe

Işık kaynağınıyenidoğana yaklaştırmak irradyansıarttırır (167). Yenidoğan

ve ışık kaynağıarasındaki mesafe arttıkça cilde aktarılan enerji miktarıazalmaktadır.

Bu mesafe kullanılan ışık kaynağının cinsine göre değişmekle birlikte en fazla 50

cm, yenidoğanın vücut ısısının sürekli takip edilmesi şartıyla en az 10 cm’dir

(168,169).

Bebeği çıplak olarak yatırıp lambalar 10 cm’ye kadar yakınlaştırılabilir. Işık

kaynağının yenidoğana uzaklığıne kadar az ise özellikle özel mavi lambaların

etkinliği o kadar artmaktadır. Bunun için bebeğe küvözde değil kotta iken fototerapi

uygulamak floresan lambalarıdaha fazla yakınlaştırma olanağıverdiğinden daha

uygundur. Ancak halojen fototerapi lambalarıkullanılıyorsa ısıyanığıriski açısından

hastaya olan uzaklığına dikkat etmek gerekir. Tüm lambalar emniyet açısından

pleksiglas bir koruyucu içine alınmalıdır.
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2.3.3.4. Işınlanan vücut yüzey alanı

Işığa maruz kalan vücut alanıne kadar fazla ise serum bilirübin düşme hızıda

o kadar fazladır (162). Tek başına yenidoğana üstten veya alttan fototerapi

uygulamak total vücut yüzeyinin %30’una yeterli fototerapi verilmesini sağlar.

Kullanılan ışık kaynağının tipi de ışınlanan vücut yüzey alanı miktarını

değiştirmektedir. Fototerapi tedavisi sırasında birden fazla cihaz kullanmak

yenidoğan servislerinde nadir olmayan bir durumdur. Yeterli ışınlanan vücut yüzey

alanına erişmek için uygun bir metoddur (157). Çoğunlukla alt bezinin kaldırılması

gerekmezse de kan değişimine yakın TSB düzeylerinde önemli bir azalma elde

edilinceye kadar bez çıkarılabilir.

Yatağa beyaz örtü serilmesi bebeğin ışık almayan bölgelerine ışığı

yansıtmada yardımcıolabilir (155). Ayrıca Amerikan Pediyatri Akademisi ışınlanan

vücut yüzey alanınıarttırmak için yenidoğanın içerisinde yattığısepet veya ısıtıcılı

yatağın çevresinin aluminyum folyo ile kaplanmasınıönermektedir (2).

2.3.3.5. Fototerapide kullanılan ışık kaynaklarının tipi

Fototerapi için farklıışık kaynaklarıkullanılmaktadır. Her tür ışık kaynağının

avantaj ve dezavantajlarımevcuttur. Kullanılan ışık kaynağına göre irradyans farklı

olduğundan etkinlikleri de değişkenlik göstermektedir. Floresan tüplü ışık

kaynakları, halojen spot lambalar, fiberoptik ışık düzeniyle birlikte kullanılan halojen

lambalar ve yüksek yoğunluklu LED lambalar günümüzde kullanılmakta olan ışık

kaynaklarıdır.

Son zamanlarda kullanıma giren galyum nitrit LED (Light Emitting Diodes)

fototerapiler mavi ve mavi-yeşil spektrumunda yüksek irradyansa sahiptirler ve aşırı

ısıüretimine yol açmazlar. Bu araçların ömrü uzun ve maliyeti etkindir (157).

Halojen lambaların irradyansıyeterli olmakla birlikte sadece merkezde en

yüksek irradiyansa ulaşırlar. Bu araçların ışığıkullanıcılarırahatsız etmez, ancak

önemli derecede ısıüretimine neden olurlar. Üretici firmanın en az mesafe

konusundaki önerilerine uyulmalıdır. Aksi takdirde yanıklar oluşturabilirler (1).

Floresan tüp fototerapi cihazlarıbirkaç tane floresan lambadan oluşur. Bu

fototerapi ünitelerinde gün ışığı, mavi, süper (özel) mavi veya kombine şekilde

bulunur. Süper mavi ışıklara en etkili olandır. 425–475 nm arasında benzer dalga

boylarında olmalarına rağmen, bu üç ışık tipi arasında irradyanslarıaçısından
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belirgin farklılıklar olabilir. Bu araçlar mümkün olduğunca bebeğe yakın

tutulmalıdır. Beşikteki term bebeğe 10 cm mesafeden uygulandığında hem normal

vücut ısısıkorunmakta, hem de 50 μW/cm2 gibi yüksek irradyans değerlerine

ulaşılabilmektedir (163). Fototerapide esas etkiyi foresan tüplerden yayılan mavi ışık

oluşturmakta, mavi ışık bebeğe bakım verenleri rahatsız ettiği için mavi lambaların

yanında beyaz lambalar da konulmaktadır. Prematüre bebeklerde fototerapi

cihazların kombine kullanmanın daha faydalıolduğu bulunmuştur. Kombine

fototerapi ile bu hastalarda daha hızlıbilirubin düşüşü sağlandığı, tedavi süresinin

kısaldığıve kan değişimi oranının azaldığıtespit edilmiştir (69).

Fiberoptik fototerapi aralarında tungsten-halojen lambalardan çıkan ışıklar

fiberoptik kablolar içeren plastik bir kısım içine gönderilir. Plastik kısım

ısınmadığından direk olarak bebeğin altına konabilir veya bebek bunlarla sarılabilir.

Bunların spektral gücü düşük olduğundan genellikle üstten de fototerapi verilmelidir

(8,165,170).

2.3.3.6. Cilt kalınlığı, pigmentasyonu

Cilt kalınlığıve pigmentasyon derecesi fototerapi verimliliğini etkileyebilir

(171).

2.3.3.7. Tedavi başlangıcındaki total bilirubin seviyesi

Tedavi başlangıcısırasındaki total bilirubin seviyesi ne kadar yüksekse

uygulanan fototerapiye yanıt olarak bilirubinin düşüşhızıo kadar yüksek olur (2).

2.3.3.8. Hidrasyon

Fazla sıvıvermenin bilirubin düzeyini etkilediğine dair bir kanıt yoktur.

Yüksek bilirubin düzeyleri ile başvuran bazıyenidoğanlar aynızamanda hafif

dehidrate olduklarından sıvıdesteğine ihtiyaç duyarlar. Serum bilirubin düzeylerinde

azalmaya yol açacak foto yan ürünleri idrar ve safra ile atıldıklarından yeterli

hidrasyonun sağlanmasıfototerapi etkinliği açısından yararlıgibi gözükse de rutin i.v

sıvıdesteği dehidratasyon bulgularıyoksa gereksizdir (2).
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2.3.3.9. Fototerapi süresi

Fototerapinin sürekli veya aralıklıverilmesi konusu tartışmalıdır. Deride,

fotoizomerizasyon yoluyla uzaklaştırılan bilirubin yerine yeni bilirubin oturmasıiçin

1-3 saat gerektiği göz önüne alınırsa, 1 saatten fazla fototerapiye ara vermenin çok

fazla anlamlıolmadığıve fototerapinin verimliliğini azaltacağıdüşünülmektedir.

Eğer yenidoğanın plazma bilirubin seviyesi kan değişimi sınırlarına yaklaşıyorsa

fototerapi sürekli olarak verilmelidir (2).

2.3.4. Fototerapi Sırasında Dikkat Edilmesi Gereken Unsurlar

Fototerapi sadece bir lambayıaçmak demek değildir. Fototerapi etkinliği

uygun bakım ile sağlanır. Uygun bakım ile potansiyel yan etkiler ve komplikasyonlar

da azalır (8,12,165,172).

1. Retinal hasardan korumak için göz bandıkullanılmalıdır. Bantlar gözyaşı

akışına izin vermek, ödem ve enfeksiyonu önlemek, görme uyarısını

sağlamak, aile ile göz temasısağlamak için aralıklıolarak çıkarılmalıdır.

Bu bantların aşağıkayarak burun kanatlarına basıyapmasıile apne

oluşması, göz irritasyonu, korneal sıyrılma, nazal tıkanma ve konjuktivit

yapma riski vardır.

2. Genital hasar riskine karşıtestisler örtülmelidir. Amerikan Pediyatri

Akademisi bilirubin seviyesi kan değişimi düzeylerine yaklaşmış

bebeklerde bezin çıkarılmasınıönermektedir.

3. Vücut ısısı2 saat aralıklarla ölçülmelidir.

4. Kullanılan fototerapi cihazının tipi de dikkate alınarak tedavi gören

yenidoğanla fototerapi cihazıarasında uygun mesafe sağlanmalıdır. Çok

yakın yerleşimli cihaz bebeğin vücut ısısının artışına ve hatta cilt

yanıklarına, uzak yerleşimli cihaz ise etkin olmayan fototerapi

verilmesine neden olur.

5. İnsensibl sıvıkaybınıtakip edebilmek ve önleyebilmek için bebekler her

gün tartılmalıdırlar. Eğer gününe göre düşük tartıgözlenirse hastanın

aldığısıvımiktarıartırılmalıdır.

6. Mümkün olan en fazla vücut alanının ışınlara maruz kalmasını

sağlayabilmek için alt ve üstten birlikte fototerapi uygulamasıveya
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bebeğin içinde bulunduğu sepetin kenarlarına ve altına yansıtıcı

düzenekler yerleştirilmesi ışınlanan vücut alanının artmasınısağlar.

7. Fototerapi alanlarda cilde bakarak bilirubin düzeyini tahmin etmek zor

olduğundan bilirubin ölçümü en azından 12 saat ara ile yapılmalıdır.

Ancak prematüre bebekler, hemolizi olanlar ve yaşamın ilk 72 saatinde

tedavi gerektiren bebeklerde yakın bilirubin izlemi yapılmalıdır.

8. Fototerapi kesildikten sonraki gün serum bilirubin düzeyi rebound etki

açısından tekrar değerlendirilmelidir.

9. Bebeğin monitörizasyonu amacıyla kullanılan pulse oksimetre ve ısı

problarıfototerapi ışınlarından etkilenmektedirler. Eğer kullanılacaklarsa

üzerleri aluminyum folyo ile kapatılmalıdır.

10. Bilirubinin etkisiz hale getirilmesi esas olarak deride olduğu için bebeğin

pozisyonu 6 saat ara ile değiştirilmelidir.

11. Bilirubin ölçümü için kan alınırken, tüpteki kanın fototerapiden etkilenip

yalancıdüşüklük olmamasıiçin fototerapi lambasısöndürülmelidir.

12. Yenidoğanda fotosensitizan ilaç kullanılmamasına dikkat edilmelidir.

13. Lumirubin gibi foto ürünlerinin idrar ve bağırsaktan atılabilmesi için

enteral beslenme ve hidrasyon yeterli olmalıdır. Bebek indirekt

bilirubinden dolayıçıkarılan siyah ve sulu gaitanın oluşturacağıperianal

irritasyondan korunmalıdır.

14. Kan ürünlerinin ve total parenteral beslenme ürünlerinin fototerapi ışığı

altında kalmasıönlenmelidir. Bu ürünlere ait setlerin alüminyum folyo

ile kapatılmalarıuygun olur.

15. Kan değişimi adayıolanlarına spektral irradiyansı30 μW/cm2 olan

yoğun fototerapi verilmelidir.

Son zamanlarda gelişmişülkelerde, bebeklerin fototerapi için uzun süre

hastanede yatmalarınıönlemek için evde fototerapi uygulamasıdenenmektedir.

Jackson ve arkadaşlarının fizyolojik sarılıklı32 bebekle yaptığıçalışmada, evde

fototerapi uygulanan bütün bebeklerin serum bilirubinin düştüğü ve hospitalizasyona

gerek kalmadığıbildirilmektedir. Aile memnuniyeti ise anne ve bebeğin ayrılmasına

gerek kalmadığıiçin oldukça yüksek saptanmıştır (173). Ancak evde fototerapide

yetersiz hemşire bakımısebebiyle bazıkomplikasyonlar olabileceği için bu yöntemin

kullanılabilirliği halen tartışmalıdır. Bu komplikasyonların içinde gözlerin iyi
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kapatılamamasısonucu olabilecek korneal abrazyon, aşırısıvıkaybı, vücut ısısı

labilitesi ve bilirubin düzeyindeki etkin olmayan azalma sayılabilir (155).

2.3.5. Fototerapi Tipleri

2.3.5.1. Floresan lambalar

Soğuk beyaz, mavi, özel mavi, turkuaz ve yeşil ışık veren tipleri vardır. En

yaygın kullanılan tipi özel mavi ışık yayan F20 T12/BB ve TL52/20W (Philips, The

Netherlands) ‘dır (174). Mavi ışık bebeğin siyanozunu gizleyebileceği, sağlık

çalışanlarında mide bulantısı, başdönmesi, vertigo gibi etkilere yol açabileceği için

son yıllarda %50 oranında soğuk beyaz ışıkla kombine edilen türleri kullanılmaya

başlanmıştır. Ancak bu kombinasyon bir miktar da olsa fototerapinin etkinliğini

azaltmaktadır. Kırk santimetreden uygulandıklarında sadece özel mavi ışık yayan

cihazın irradyansı24 µW/cm2/nm iken kombine ışık kaynağının irradyansı

11µW/cm2/nm’ dir (175).

2.3.5.2. Halojen lambalar

Halojen lambalarla bir veya birden çok metal halojen ışık sistemi kullanılarak

çok yüksek bir etkinlik (20 µW/cm2/nm’yi aşan) sağlanabilir. Radyan ısıtıcılı

yataktaki prematür veya kritik hastada kullanım kolaylığısağlar. Ancak bu sistemle

çok miktarda ısıüretildiğinden özellikle yakın uygulamalarda bebeklerde termal

yanıklara ve personelde gereğinden fazla UV maruziyetine sebep olur (157).

2.3.5.3. Fiberoptik sistemler

Fiberoptik sitemler 1980li yılların sonundan itibaren kullanıma girmişlerdir

(176). Tungsten- halojen bir lambadan gelen terapotik ışık fiberoptik bir kablodan

geçerek plastik bir minderin içindeki fiberler tarafından yansıtılır. Bebek minderin

üzerinde yatarken bebeğe alttan fototerapi uygulanır. Bu tedavi sırasında göz bandı

uygulanmasına gerek kalmaz ve bebeğin ısıdengesinin sağlanmasıkolaylaşır

(177,178). Taşınabilir cihazlardır bu nedenle evde tedavi için de uygundurlar.

Önemsiz düzeyde ısıyaymalarınedeniyle bebeğe direk temas ettirilebilirler böylece

etkinliği 35 µW/cm2/nm’ e kadar çıkabilir. Ancak oldukça küçük bir vücut yüzey

alanıüzerinde etkin olmasıdezavantajıdır. Konvansiyonel yöntemlere yardımcı

olarak kullanılabilir (157,179,180).
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2.3.5.4. LED fototerapi (high intensity gallium nitride lightemitting

diodes /Yüksek yoğunluklu galyum nitrit yayan diiyotlar)

Yeni bir teknolojinin ürünü olan LED fototerapinin konvansiyonel fototerapi

yöntemlerine göre pek çok üstünlüğü vardır. Özellikle yüksek yoğunluklu mavi ışık

LED leri 470±60 nm dalga boyunda ışık yayarlar ve bu, bilirubinin pik soğurulma

spekturumuyla örtüşmektedir. LED cihazlar elektrik enerjisin ışık enerjisine verimli

bir şekilde dönüştürürler. Daha uzun ömürlüdürler (ortalama 20000 saat) ve bu

nedenle de daha düşük maliyetlidirler. Standart fototerapi cihazlarına göre daha az ısı

yaydıklarıiçin ısıya bağlıyanık, dehidratasyon gibi yan etkiler daha az görülür. Çok

az UV ve kızıl ötesi ışın yaydıklarıiçin bebeğe daha yakın uygulanabilir. Küvöze

monte edilerek, battaniye içine konularak veya esnek bir silikon devre içine

konularak kullanılabilirler (157,21,181).

İndirekt hiperbilirubinemi tedavisinde LED fototerapinin floresan ve halojen

lambalardan daha etkin olduğunu gösteren invitro ve invivo çalışmalar vardır.

Günümüzde 100 µW/cm2/nmlik irradyansa sahip cihazlar vardır (21,22,23). Ancak

yüksek yoğunluklu LED fototerapinin güvenilirliği ile ilgili yeterli kontrollü çalışma

olmadığından dikkatle kullanılmalıdır (157).

2.3.6. Fototerapinin Yan Etkileri

Hiperbilirubineminin tedavisinde 50 yıla yakın zamandır milyonlarca bebekte

kullanılan fototerapi nispeten güvenli ve basit bir tedavi yöntemi olmakla birlikte az

da olsa bazıyan etkileri olabilir. Nadiren ciddi komplikasyonlar da gelişebilir (8).

2.3.6.1. Retina hasarı

Mavi ışık retinada fotokimyasal hasara neden olmaktadır (182). Erişkinlerde

retinanın mavi ışığa maruz kalmasınıtakiben renkli görmenin bozulduğu, ileri

vakalarda prematür maküler dejenerasyona neden olduğu gösterilmiştir (183).

Preterm infantlarda parlak mavi ışıkla tedavi sonrasında prematüre retinopatisi

sıklığında artışolabileceği düşünülmüşancak yapılan kontrollü çalışmalarda bu

düşünce ispatlanamamıştır (184,185,186). Yüksek yoğunlukta ışığın yenidoğanların

gözündeki etkileri halen tam olarak bilinmemekle beraber hayvan deneyleri devamlı

ışıkla retinal dejenerasyonun oluşabileceğini göstermektedir. Bu yüzden fototerapi
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uygulanan tüm yenidoğanların gözleri opak materyalle hasara karşıkapatılmalıdır.

Fiberoptik fototerapi de bu korumayıgerektirir (155). Retina sarı-yeşil ışığa, mavi-

mor ışıktan daha hassastır (187).

2.3.6.2. Dehidratasyon ve ishal

Fototerapi sırasında bağırsak geçişsüresi yarıya düşer. Sulu, yumuşak, hafif

yeşil dışkıgözlenir. Nitrojen, sodyum ve potasyumun fekal atılımıartar. Dışkıyla

kaybedilen sıvımiktarınormale göre 2-3 kat artar (188). Dışkıda meydana gelen

değişikliklerin nedeni olarak, fototerapi alan bebeklerde vazoaktif intestinal peptid

sekresyonunun artmışolmasıöne sürülmüştür (7). Fototerapi alan bebeklerde

bağırsaklarda geçici laktaz eksikliği geliştiği gözlenmiştir. Artan indirekt bilirubin

bağırsak epiteli fırçamsıkenarında laktaz aktivitesini kısıtlar ve sonuçta laktoz

hidrolize edilemez ve emilimi azaldığıiçin ishale neden olur (189). Kontrol

grubunun aldığıyla eşit kaloride süt ile beslenen ve fototerapi alan infantların kontrol

grubuna göre anlamlıolarak daha az tartıalabildikleri gösterilmiştir. Ayrıca

yenidoğanın maturasyonuna da bağlıolarak ciddi sıcaklık kontrollerine rağmen

fototerapi sırasında insensibl sıvıkaybının 2-3 kat arttığıgösterilmiştir (190,191).

Konvansiyonel fototerapi termal ortamıdeğiştirirerek insensibl sıvıkaybına ve

dehidratasyona neden olmaktadır (192,193). Hidrasyonun doğrudan serum bilirubin

seviyesini azalttığıyolunda delil yoktur, ancak dehidratasyon önlenmelidir. Konjuge

bilirubin suda çözünür ve vücuttan idrar, safra ve gaita yolu ile atılır. Uygun

hidrasyon yeterli idrar, safra ve gaita çıkışınısağladığıiçin dolaylıolarak konjuge

olmayan bilirubin atılımınısağlar. İdeal olarak sıvıgastrointestinal motiliteyi

uyarmak için enteral olarak verilerek, bilirubinin enterohepatik reabsorbsiyonu

engellenir (155).

Boo ve ark.’nın yaptıklarıçalışmada oral ve intravenöz yolla ek sıvı

verilmesi karşılaştırıldığında iki yöntem arasında bilirubin düşüşhızıaçısından

anlamlıbir farklılık görülmemiştir ve bu nedenle yoğun fototerapi alan sağlıklıterm

bebeklere almalarıgereken idame (gerekli ise ek sıvının da) sıvının enteral yolla

verilmesi önerilmiştir (194).

Amerikan Pediyatri Akademisi dehidratasyonu olmayan, anne sütü ile

beslenen yenidoğana ek sıvı (i.v sıvı, oral dekstrozlu su) verilmesinin
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hiperbilirubinemiden korunmada veya serum bilirubin seviyesinin düşüşünü

sağlamada herhangi bir etkisi olmadığıifade edilmiştir (2).

2.3.6.3. Deri döküntüsü

Fototerapi alan bebeklerde toplu iğne başıbüyüklüğünde geçiçi eritematöz

döküntüler olabilir. Bu döküntüler fotosensitizasyon ile ilişkili deri mast

hücrelerinden salınan histamin nedeniyle meydana gelir (7).

Konjenital eritropoetik porfiri fototerapinin kontrendike olduğu,

uygulandığında ölümle sonuçlanabilecek bir sendromdur. Direkt bilirubin artışına

bağlıpurpura ve büllöz döküntüler oluşabilir (157).

2.3.6.4. Bronz bebek sendromu

Bu sendromda serum, idrar ve cilt birkaç saat içinde kahverengi siyah bir

görünüm alır. Kolestaz nedeniyle biliyer ekskresyonun yetersiz kaldığıve safra

pigmentinin foto-ürünlerle birlikte retansiyonu sebebiyle oluştuğu sanılmaktadır.

Lumirubinin yıkılmasıyla ortaya çıkan kahverengi pigmentler, tipik deri

döküntüsünün rengini verir. Ayrıca serumda artan koproporfirin ve foto yıkım

ürünlerinin bu tabloya neden olduklarıileri sürülmüştür (155).

Fototerapi alan kolestazlıbebeklerin hepsinde oluşmamaktadır ve sendroma

neden olacak konjuge bilirubin sınırıbelli değildir. Zararsız olduğuna inanılmaktadır

ve fototerapi kesildiğinde pigmantasyon yavaşça normale gelmektedir (195). Bu

sendromun geliştiği tüm yenidoğanlar sekelsiz iyileşirler, yalnız literatürde bir term

yenidoğan ölmüş, otopsisinde kernikterus saptanmıştır. Kolestazlıveya konjuge

hiperbilirubinemili hastalarda fototerapi kullanılmamasıtavsiye edilir (7,155).

2.3.6.5. Gastrointestinal sistem üzerine etkileri

Fototerapi sonucu nitrik oksit artarak düz kaslarırelakse eder. Nitrik oksit ve

bağırsağa atılan indirekt bilirubin nedeniyle bağırsak salgılarıartar. Buna bağlı

olarak sulu dışkılama, ishal ve siyah-yeşil gayta çıkışıgörülebilir. Oksijen

kullanımında artma, solunumda hızlanma, karında distansiyon gelişebilir (43,196).

Karın distansiyonunun fazla ağlama nedeniyle hava yutulması, göz bandına bağlı

oryantasyon kaybıve bandın lokal irritasyonu veya bandın vagal uyarıyoluyla
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gastrointestinal otonomik fonksiyonlara direkt etkisi ile oluşabileceği belirtilmiştir

(197).

Fototerapi alan çok düşük doğum ağırlıklıbir bebekte ileus tanımlanmıştır.

Raghavan ve ark.’nın Avustralya’da yaptıklarıbir çalışmada çok düşük ağırlıklı

yenidoğanlarda indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan grupta

fototerapi uygulanmayanlara göre daha yüksek sıklıkta ileus görüldüğü

bildirilmektedir (198).

2.3.6.6. Trombositopeni

Fototerapi alan bebeklerde hemoliz artabilir. Ayrıca fototerapi sırasında

trombositlerin yıkımıda hızlandığından, kemik iliği kompansasyonu yetersiz kalırsa

trombositopeni gelişebilir (199). İn vitro mavi ışığa maruz kalan trombositlerin yapı

ve fonksiyonlarında bozulma olduğu gösterilmiştir (200).

2.3.6.7. Hemoliz

Mavi ışığın in vitro olarak oluşturduğu oksidatif incinme eritrosit membran

ATP’az aktivitesi ve potasyumun kaybına, lipit peroksidasyonu ile eritrosit membran

lizisine neden olur. Ratlarda fototerapi sonrasıeritrosit ozmotik frajilitesinin arttığı

gösterilmiştir. Bazıhastalarda görülen fototerapiye bağlıeritrosit hasarının nedeni

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

2.3.6.8. Hipokalsemi

Fototerapi özellikle prematüre bebeklerde total ve iyonize kalsiyum

seviyelerinde düşüşe neden olabilir (202,203). Bu etki fototerapi ile uyarılan pineal

bezden melatonin salgılanmasının azalmasıile açıklanmaktadır (7,8). Hipokalsemik

yenidoğanların çok az bir kısmıklinik 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’ın altındaki bebeklerde PDA riski artmıştır. Bu

bebeklerde PDA’nın cerrahi olarak kapatılmasıda, almayanlara oranla 2 kat daha

fazla gözlenir. Tam olarak belli olmamakla beraber, duktus düz kaslarının içindeki

kontraktil proteinlerin oksidasyonu, direkt nitrik oksit benzeri etki ve oksijene bağlı
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kontraksiyonun önlenmesi gibi mekanizmalar neden olabilir (204). Pretermlerde

yapılan bir çalışmada fototerapi alanlarda PDA açılma sıklığı%50 daha fazla

bulunmuştur (16). Ancak fototerapi ile PDA arasında ilişki olmadığınıçalışmalar da

vardır (205).

2.3.6.10. Riboflavin eksikliği

Riboflavin insan vücudundaki enzim sistemlerinin kullandığıbir koenzim

olup, mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlarda çeşitli fotokimyasal reaksiyonlarda

fotoreseptör olarak kullanılır. Bilirubin ile aynıdalga boyundaki ışıktan etkilenir. İn

vitro olarak indirekt bilirubinin fotooksidasyonunu arttırır (206). Knobloch ve ark.

(9) çalışmalarında, fototerapi alan yenidoğanlarda kan riboflavin seviyesinin

hipovitaminoza yol açacak kadar düştüğünü ve oral riboflavin uygulamasıile

fototerapi süresinin kısaldığınıgöstermişlerdir. Riboflavin seviyesindeki düşme,

eritrositlerin NADPH sentez yeteneğini, G6PD ve glutatyon redüktaz aktivitelerini

azaltarak, hücreyi oksidatif strese duyarlıhale getirir. Ancak oksidatif hasarı

engelleyecek olan riboflavin düzeyi bilinmemektedir. Yenidoğanlarda riboflavin

konsantrasyonu fototerapiye başladıktan 18 ile 24 saat içinde üçte bir oranında azalır.

Günlük 0.3 mg riboflavin desteği ile bu azalmanın engellenebileceği

düşünülmektedir (206).

2.3.6.11. Büyüme gelişme üzerine etkiler

Fototerapi alan bebeklerin uzun süreli izlemlerinde, fototerapinin bebeklerin

büyümesi üzerine herhangi bir etkisinin olmadığıgösterilmiştir. Bu bebeklerde ilk

haftada tartıalımıyavaştır ancak daha sonra aradaki farkıkapatıır ve ileriki yaşlarda

da herhangi bir fark görülmez (7,8).

2.3.6.12. Endokrin yan etkiler

Endokrin ve cinsel fonksiyonlar üzerine etkisi olabileceği ileri sürülmüşse de,

insanda bu etkileri kanıtlanmamıştır. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber,

fototerapi alan bebeklerde 24-48 saat sonra luteinizan hormon (LH) düzeylerinin

düştüğü, fototerapi kesildikten sonraki 1 hafta içinde ise kızlarda LH ve folikül

stimülan hormon (FSH), erkeklerde yalnız LH düzeyleri tekrar yükseldiği

görülmüştür (7).
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2.3.6.13. Gonadal hasar

Fototerapi ışınlarıskrotum cildi ve belki de overlere penetre olduklarından

gonadal hasar yapma riski nedeniyle fototerapi sırasında gonadların örtülmesi

önerilmektedir (12,40). Ülkemizden Koç ve arkadaşlarının yaptığıbir çalışmada

fototerapi uygulanmışyenidoğan ratların postnatal 24. haftada testislerinde histolojik

olarak dejeneratif değişiklikler saptanmıştır (13).

2.3.6.14. Kardiyovasküler sistem üzerine etkileri

Fototerapinin kalp hızınıve kardiak outputu artırarak, ortalama arteryel

basıncıazaltarak ve periferal kan akımınıartırarak kardiak fonksiyonlarda değişiklik

yapabildiği gösterilmiştir (207,208,209).

2.3.6.15. Alerjik Hastalıklar

Fototerapinin immün sistemi etkileyerek çocukluk çağında veya ilerleyen

yaşlarda alerjik hastalıklara neden olabileceği astım, alerjik rinit ve konjunktivit için

risk faktörü olduğu gösterilmiştir (210,211,212). Bu etkiyi yenidoğan döneminde

Th2 yanıtının Th1’ e kaymasınıinhibe ederek yaptığıdüşünülmektedir (15,213).

2.3.6.16. Fototerapinin genetik materyal üzerine etkileri

Fototerapi lambalarının yaydığıışıkların spektrumunda görünür ışık yanında,

görünmeyen ultraviyole (UV) ışıklarıda bulunmaktadır. Mavi ışık %0.3 UV

radyasyon içerir (214,215). UV ışıkların genetik etkileri; moleküler düzeyde

olabileceği gibi (DNA, kromatit ve kromozom), hücre, doku ve organlar düzeyinde

de olabilir (216,217). DNA, UV ışınlanmasında birinci dereceden biyolojik bir

hedeftir (218). UV’nin prokaryot (bakteriler) ve ökaryot hücreler üzerinde

genotoksik etkisi iyi bilinmektedir (219,220).

Çocuk-erişkin ve sadece erişkinleri içeren hasta gruplarında, psöriyazis ve bir

kısım genetik geçişli cilt hastalıklarınıpsöralen ve/veya UV ışıklarıile tedavisinden

sonra UV’nin genotoksik, mutajen ve kanserojen olduğu gösterilmiştir

(221,222,223). UV ışıklarımutasyon indüksiyonu dışında mitotik inhibisyon ve

kromozom anomalilerine de yol açabilir (224).

Fototerapide kullanılan yüksek etki gücüne sahip görünür ışığın in vitro

olarak DNA zincir kırıklarıve DNA hasarının bir göstergesi olan kardeşkromatid



67

değişimini arttırdığıve mutasyonlara yol açtığırapor edilmiştir (225). 450–465 nm

dalga boylarındaki mavi ışığa maruz bırakılan HeLa hücrelerinde DNA hasarı

oluştuğu bildirilmiştir (226). Micrococcus bakterileri üzerine bilirubin ekleyip 450

nm’de mavi fluoresan ışık uyguladığında, fotoreaktivasyonun DNA molekül yapısını

ve DNA aktivitesini değiştirdiği ve DNA kırıklarıoluşturduğu bildirilmiştir (227).

İnsan lenfosit hücre kültürleri, tepe ışık yayılımı450 nm olan mavi lamba

ışılarına maruz kaldığında DNA yıkım ürünlerinin arttığıgösterilmiş, en fazla

mutajenik aktivitenin 450 nm’de olduğu rapor edilmiştir. Yine insan lenfosit hücre

kültürleri ve floresan ışıkla yapılan başka bir çalışmada, tek iplikçikli DNA kırıkları

gösterilmiştir (228,229).

Ayçiçek ve arkadaşlarıkonvansiyonel fototerapi ve sürekli yoğun fototerapi

uygulanmışterm bebekler ve kontrol grubunu karşılaştırdıklarıbir çalışmada

periferik mononükleer hücrelerde DNA hasarınıaraştırmış; konvansiyonel fototerapi

ve sürekli yoğun fototerapi alan grupta mononükleer hücrelerde kontrol grubuna göre

anlamlıoranda artmışDNA hasarıbulmuşlardır (230). Başka bir çalışmada artmış

DNA hasarıyanında anti-apopitotik genlerde (BCL-2) azalma saptanırken, apopitotik

genlerde (BAX) artışsaptanmıştır (231).

2.4 OKSİDATİF STRES

Yüksek enerjili ışık, gelişmekte olan bir bebekte potansiyel olarak tehlikeli

olabilir. Fototerapiye bağlıpotansiyel toksik etkiler indirek bilirubinin fotodinamik

reaksiyonları fotooksidasyonla duyarlandırması sonucu hidrojen peroksit ve

süperoksit radikalleri gibi serbest radikaller ve bunların metabolitlerinin oluşmasına

bağlı olarak gelişebilir. Bu metabolitlerin oluşturduğu oksidatif stres lipit

peroksidasyonuna neden olur. Bu olay doymamış yağlardaki çift bağlarda

gerçekleşir. Işık reaksiyonları, UV ışıklarınıabsorbe eden polipeptit zincirlerdeki

aromatik amino asitlerde serbest radikal oluşumuna da yol açar. Sonunda hücre

zarlarıve nükleik asitler gibi önemli organik bileşikler zarar görür (13,43,232).

Fototerapi esnasındaki fotodinamik reaksiyonların yol açtığıoksidatif stresin

hücre lipid, protein yapıtaşlarıve DNA üzerinde oluşturduğu hasar, özellikle çok

düşük doğum ağırlıklıyenidoğanlarda bronkopulmoner displazi, intraventriküler

kanama, iskemik reperfüzyon hasarı, premature retinopatisi, nekrotizan enterokolit,

akut tubuler nekroz ve PDA gelişimine altyapıhazırlamaktadır (233,234,235).
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LED fototerapi cihazlarının fotooksidasyon etkisinin konvansiyonel

fototerapi cihazlarına göre daha az olduğu düşünülmektedi (24).

2.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller, eşleşmemişbir ya da birden fazla elektron içeren ve tek

başına var olabilme potansiyeline sahip reaktif atom ya da moleküllerdir

(236,237,238,239). Eşleşmemiş elektronlarıolan serbest radikaller, diğer bir

molekülden elektron alarak ya da kendi elektronlarınıvererek daha dengeli bir

duruma geçerken, reaksiyona girdikleri molekülün kimyasal yapısınıda değiştirirler

(237,239). Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en önemlisi

oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hücre metabolizmasında

oksijen içeren birçok biyokimyasal indirgenme reaksiyonları sonucunda

oluşabilmektedir. Bu işlemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar

halinde suya indirgenmektedir. İndirgenme sonucunda her bir basamakta serbest

oksijen radikalleri açığa çıkmaktadır (240,241). Oksijenin atomik formu (O) bir,

moleküler formu (O2) ise iki eşleşmemişelektron içermektedir (237).

Ağırlıklıolarak, oksijen molekülünün (O2) indirgenmesi sırasında oluşan

reaktif oksijen türleri (ROT) incelenmektedir. ROT'ların bir kısmıeşleşmemiş

elektron içermediği için radikal yapısında olmasa da reaksiyona girme yeteneği çok

yüksek moleküllerdir (242,243). Bu nedenle, serbest oksijen radikalleri yerine reaktif

oksijen türleri teriminin kullanılması, daha doğru olarak kabul edilmektedir.

Kontrollü inflamatuvar reaksiyonun bir parçasıolan fagositler tarafından,

iyonize radyasyon, ultraviyole ışığı, hava kirliliği, sigara dumanı, hiperoksi, fazla

egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir

(240,244,245).

Mitokondrideki elektron transport zincirinde, sitoplazmadaki oksidatif

sistemlerde ve hücre zarındaki NADPH-oksidaz sisteminde olduğu gibi hücrenin

bütün organellerinde, O2 molekülünden serbest radikaller ile ROT'lar

oluşturulmaktadır. Ayrıca, bazal durumdaki O2 molekülü de suya indirgenmeden,

yüksek reaktivitesi olan "singlet" O2 molekülüne dönüşebilmektedir (239, 246).

En önemli serbest oksijen radikalleri şunlardır (240, 241).

1. O2
- (Superoksit Radikali)

2. H2 O2 (Hidrojen Peroksit)
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3. HO - (Hidroksil Radikali)

4. Singlet Oksijen (O2↑↓)

2.4.1.1 Süperoksit Radikali

O2 molekülünün suya indirgendiği reaksiyonda ilk basamakta ortaya

çıkmaktadır. Radikal olmasına karşın kendi başına oksidatif hücre hasarıyapma

olasılığızayıftır (247). Zar fosfolipidleri nedeniyle hücre zarıyüzeyleri sitoplazmaya

göre daha asidiktir ve süperoksit burada kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid

radikalini oluşturabilmektedir. Bu radikal de çok reaktif bir tür olup, hücre

zarlarında lipid peroksidasyonunu başlatabilmekte ve antioksidanları

oksitleyebilmektedir (240, 241).

2.4.1.2 Hidrojen Peroksit

Son derece güçlü oksitleyici bir molekül olmasına rağmen, diğer serbest

radikallere göre daha yavaşreaksiyon oluşturmaktadır. Oksijen molekülünün direk

indirgenmesi ile ya da süperoksit anyonu üreten bir sistemde dismutasyon ile H2O2

oluşmaktadır. Çok sayıda enzim ise O2 oluşturmaksızın H2O2 üretmektedir (239,

242). DNA kırıklarına da neden olmaktadır (248). Ayrıca, daha güçlü bir radikal olan

HO¯'ya dönüşebilmektedir (239).

2.4.1.3 Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her moleküle hücum

ederek hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nın purin ve pirimidin bazlarıile

etkileşebilmektedir. Özellikle, araşidonik asitler gibi doymamışyağ asit yan

zincirlerinden hidrojen atomunu çıkartmakta ve sonuçta su oluşumunu sağlamaktadır.

Hidroksil radikali ile oluşan en iyi tanımlanmışbiyolojik hasar, lipid

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

2.4.1.4 Singlet Oksijen

Oksijenin uyarılmışşekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi çok yüksek

bir oksijen türüdür. Doymamışyağasitleri ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil

radikalini oluşturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir şekilde lipid

peroksidasyonunu başlatabilmektedir (241).
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2.4.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Oksidatif Hasar Mekanizmaları

2.4.2.1 Lipid Moleküllerin Hasarı

Linoleik, Iinolenik ve araşidonik asitler gibi serbest ya da trigliserid,

fosfolipid gibi diğer Iipidlerin yapısındaki doymamışyağasidleri çok sayıda çift

karbon bağıiçermektedirler. Bu yüzden serbest radikallerin zarar verici etkilerine

oldukça duyarlıdırlar (249). Oksidasyon reaksiyonu sonucunda, doymamışyağasidi

bir dizi kimyasal değişikliğe uğrayarak lipid peroksil radikaline dönüşmektedir.

Lipid peroksil radikali ise, membrandaki bitişik diğer doymamışyağasidlerine

ve/veya membran proteinlerine saldırarak, birbirini izleyen zincirleme oksidasyon

reaksiyonlarının yayılmasına yol açmaktadır. Böylece başlatıcıtek bir reaksiyon

yüzlerce benzer reaksiyonu doğurmaktadır (237, 246, 250).

Membranlardaki yağasitlerinin peroksidasyonuyla oluşan kısa zincirli yağ

asitleri ve aminoasitleri içeren yapısal proteinlerin oksidasyonu, membran

permeabilitesinin artmasına ve membrandaki akışkanlığın azalmasına neden

olmaktadır (241).

Lipid peroksidasyonu sonucunda oluşan ikincil ürünler aldehitlerdir.

Malondialdehit, bu moleküller içindeki en önemlilerinden birisi ve sıklıkla lipid

peroksidasyonunun değerlendirilmesinde kullanılan aldehit bileşiğidir (238).

2.4.2.2 Protein Hasarı

Proteinler, serbest radikal hasarına duyarlımoleküllerdir. Serbest radikallerin

etkisi ile bu moleküllerin sulfhidril gruplarında hasar meydana gelebilmektedir.

Protein moleküllerinin yapısıdeğişmekte ve oksidasyon reaksiyonlarısonucu büyük

agregatlar haline dönüşebilmektedirler (241) Serbest radikallerin protein molekülleri

üzerindeki etkileri ile bazıyapısal değişiklikler oluşur: (251). [93],

1) Amino asitlerin modifikasyonu

2) Proteinlerin fragmantasyonu

3) Proteinlerin agregasyonu veya çapraz bağlanmalar

Oksihemoglobinin O2
- veya HO- ile etkileşmesi sonucunda oksijen

taşıyamayan methemoglobin oluşmaktadır (237).
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2.4.2.3 DNA Hasarı

Nükleik asitlerin, serbest radikallere bağlıdeğişikliklere duyarlıolması

sonucu hidroksil radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonları,

baz delesyonları, zincir kırılmalarıgerçekleşebilmektedir (252,253).

2.4.3 Serbest Radikallerin Hedef Organları

Birçok hastalığın serbest oksijen radikalleri ile ilişkili olduğu bilinmektedir.

Serbest radikaller, sinir sisteminde intraventrikuler hemoraji, periventrikuler

lökomalazi, travmatik beyin hasarıetyopatogenezinde rol oynamaktadır. Akciğer ve

solunum sisteminde astım, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstruktif

akciğer hastalığına neden olmaktadır. Gastrointestinal sistemde nekrotizan

enterokolit ve crohn hastalığıpatogenezinde rol oynamakta, böbreklerde ise

glomerulonefrit ve renal yetmezlik sırasında doku hasarına neden olmaktadırlar.

Ayrıca hemoglobin ve immün sistem defektleri oluşturmaktadırlar. Serbest oksijen

radikalleri ayrıca, erken yaşlanma, kanser, otoimmün hastalıklar, enflamatuvar

hastalıkların etyopatogenezinde de suçlanmaktadırlar (241, 254, 255, 256, 257).

2.4.4 Total oksidatif stres (TOS)

Dışarıdan vücuda doğrudan alınabilen veya vücutta bazıreaksiyonlar

sırasında açığa çıkabilen ve DNA‘ya etki ederek genetik hasara, lipidlere etki ederek

hücre membranlarında fonksiyon kaybına, proteinlere etki ederek ise enzimlerde

fonksiyon kaybına yol açabilen radikallerden oluşur.

2.4.5 Antioksidan Sistemler

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal oluşumunu önleyen veya

serbest radikallerin temizlenmesini arttıran maddelere antioksidan maddeler

denilmektedir. Organizma, zarar verici etkileri önlemek için, oksidanlar ile

antioksidan savunma sistemi arasındaki hassas dengeyi sürekli korumak zorundadır

(242, 246). Antioksidan tanımıhem enzim, hem de enzim yapısında olmayan çok

sayıdaki maddeyi kapsamaktadır (Tablo 2.13).
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Tablo 2.13. Önemli Antioksidanlar

ANTİOKSİDANLAR

Enzim Olmayanlar

 Bilirübin

 Albumin

 Ascorbic asit (Vitamin C)

 Vitamin E

 Ürik asit

 Ferritin

 Seruloplazmin

 Transferin

 Glutatyon(GSH)

Enzimler

 Glutatyon peroksidaz (GPX)

 Süperoksit Dismutase (SOD)

 Katalaz (CAT)

Antioksidanlar primer, sekonder ve tersiyer olarak da sınıflandırılmaktadır.

Yeni serbest radikal oluşumunu önleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak

adlandırılmaktadır. Örnek olarak SOD, GPX, metal bağlayan proteinler, ferritin,

seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gösterilebilir. Sekonder

antioksidanlar, zincir kırıcıreaksiyon ile serbest radikaller uzaklaştırmaktadırlar.

Bilirubin, E vitamini, C vitamini, β-karoten, ürik asit ve albumin gibi maddeler bu

sınıfta yer almaktadırlar. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafından hasar

gören biyomolekulleri onarırlar. DNA’yıonaran enzimler bu grupta yer almaktadır

(258, 259).

2.4.5.1. Total Antioksidan Kapasite(TAC)

Fizyolojik koşullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle oluşan

serbest radikaller ve bunlara bağlıoluşan oksidatif stres ile mücadele eden kompleks

bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Antioksidanlar kan ile vücudun tüm

bölümlerine taşınmaktadır (260).

Total antioksidan kapasiteye en büyük katkı plazmadaki antioksidan

moleküllerden gelmektedir. İnsan plazmasındaki total antioksidan

kapasitenin %85’inden fazlasınıalbumin, ürik asit, askorbik asit oluşturmaktadır.

Yenidoğanlarda ise bu sistemin en önemli bileşenleri bilirubin ve ürik asittir (260, 261).
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Total antioksidan kapasitenin ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden

daha değerli bilgiler vermesi nedeniyle kanın antioksidan durumunu saptamada,

bireysel antioksidanlardan çok bunların toplam antioksidan düzeyini veren total

antioksidan kapasite ölçümü yaygınlaşmaktadır (260, 262, 263, 264).

Fizyolojik sarılıkta bilirubin plazmada önemli bir antioksidan role sahiptir.

Sarılıklıyenidoğanlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak

bilirubinle ilişkili olduğu bildirilmektedir. Bilirubinin değişik fizyolojik ve

patolojik durumlarda yükselmesinin organizmayıkoruyucu bir reaksiyon olduğu

öne sürülmektedir (261, 262).

Hasta yenidoğanlarda, plazma antioksidan kapasitesi hastalıktan veya tedavi

yöntemlerinden etkilenebilmektedir. Örneğin hemoliz ile plazma bilirubin düzeyinin

yükselmesi veya fototerapi ile azalması, anüri ile ürik asit seviyesinin artmasıve

diüretiklerle düşmesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede değişiklikler

oluşabilmektedir (262).

2.5 İNFLAMASYON

2.5.1 Tanım ve Tarihçe

İnflamasyon, lokal zedelenmeye karşıcanlıdokunun reaksiyonudur. Bakteri,

travma, kimyasal maddeler, aşırısıcak ve inflamasyon mediatörlerinin salınımını

uyaran sinek ısırmasıvb. gibi diğer olaylar nedeniyle zedelenen dokudan salgılanan

çeşitli maddelerin ortaya çıkardığı, lokal ve bazen sistemik sekonder doku

değişikliklerine inflamasyon denir (265). Bu lokal zedelenme, vasküler ve hücresel

yanıtlara yol açarak plazmadan ve lokal hücrelerden çok sayıda degişik inflamatuvar

mediatörlerin salgılanmasına yol açar (266).

İnflamasyonun temel amacı; etkenin tahribi, yoğunluğunun azaltılması,

etkenin bulunduğu yerde sınırlıtutulması, dokudan atılmasıve kontrol sağlandıktan

sonra doku hasarının tamir ederek normale dönülmesini sağlamaktır. Onarım,

inflamasyonun erken döneminde başlar ve etkenin nötralizasyonundan sonra da

devam eder. İnflamatuvar reaksiyon, organizmanın çeşitli etkenlere karşıdirencini ve

sağlıklılığınısürdürmesini sağlar. Romatoit artrit, anaflaktik reaksiyon ve otoimmün

rahatsızlıklar gibi hastalıkların patogenezinde de kontrol edilemeyen inflamatuvar

reaksiyonlar önemli rol oynar (266).



74

İnflamasyon ilk kez M.S. 1. yy’da Cornelis Celsus tarafından rubor (yerel

kızarıklık), tumor (yerel şişlik), color (yerel ısıartışı), dolor (yerel ağrı) olarak

tanımlamıştır. Daha sonra Virchous tarafından “functio laesa” olarak fonksiyon

kaybıda beşinci klinik bulgu olarak ilave edilmiştir (265, 266). 1882’de Rus biyolog

Elie Matchnikoff, fagositozu tanımlamışve daha sonra mikroorganizmalara karşı

savunmada hem sellüler (fagosite), hem de serum faktörlerinin (antikor) kritik önemi

ortaya çıkmıştır. Yaptıklarıbu çalışmalar Matchnikoff ve Paul Erlich’ e 1908 Nobel

ödülünü kazandırmışır (265).

İnflamasyonun özellikleri: 1) Erken dönemde lokal kan damarlarında

vazodilatasyona bağlıkan akımıartışı2) Kapiller permeabilitenin artmasıile büyük

miktarda sıvının interstisyel aralığa sızması3) İnterstisyel aralıktaki sıvının,

kapillerden sızan fazla miktardaki fibrinojen ve diğer proteinler nedeniyle

pıhtılaşması4) Çok sayıda granülosit ve monositin dokuya göçü 5) Doku

hücrelerinin şişmesi. Bu reaksiyona neden olan ürünlerden bazılarıhistamin,

bradikinin, seratonin, prostoglandin, kompleman sisteminin çeşitli reaksiyon ürünleri,

kan pıhtılaşma sisteminin reaksiyon ürünleri ve uyarılmışlenfosit, monosit, makrofaj

ve trombositlerden salınan, sitokin diye adlandırılan hormonal maddelerdir (267,268).

Başta nötrofil ve monositler olmak üzere lökositlerin birikimi inflamatuvar

reaksiyonun en önemli özelliğidir. İnflamasyonun nedeni bir enfeksiyon ise, ilk

savunma hattıdoku makrofajlarıdır. İnflamasyon başladıktan sonra dakikalar içinde

dokuda var olan makrofajlar, deri altıdokudaki histiyositler, akciğerdeki alveoler

makrofajlar, beyindeki mikrogliyalar ve diğerleri hemen fagositik aktivitelerine

başlarlar. İnflamasyon mediatörleri ve mikroorganizmalardan kaynaklanan faktörler,

bu hücreleri uyararak yapısal değişiklikleri başlatır ve hücreler aktive olur. Aktive

olan makrofajlar, bulunduklarıRES dokusundan ayrılarak hareketli hale gelirler ve

inflamasyon bölgesine ulaşarak enfeksiyona karşıilk savunma hattınıoluştururlar.

İnflamasyon başladıktan sonra ilk saat içinde çok sayıda nötrofil kandan inflamasyon

bölgesine doğru yayılmaya başlar (265, 266).

İnflamasyona bağlıolarak lökositlerdeki değişiklikleri; 1) Marjinasyon, 2)

Adhezyon, 3) Kemotaktik uyarıya doğru migrasyon, 4) Fagositoz ve intrasellüler

degradasyon 5) Lökosit ürünlerinin ekstrasellüler salınımıolarak sıralanabilir (266).



75

2.5.2 İnflamasyonun Kimyasal Mediyatörleri

İnflamatuvar doku yanıtı oluşturulmasında aracılık eden kimyasal

mediyatörlerden, ilk keşfedilen histamin olmakla birlikte, sayıları giderek

artmaktadır. Mediyatörler, hasarlıdokudan, hücrelerden veya plazmadan köken alan

çeşitli kimyasal maddelerdir. Genel özellikleri:

1- Plazmadan köken alanlar (örneğin: komplemanlar) biyolojik aktivitelerini

kazanmak için bir dizi proteolitik değişiklikler geçirirler. Hücreden köken

alan mediyatörler normalde intrasellüler granüllerde (örneğin: histamin

mast hücrelerinde) bulunur; ihtiyaç olduğunda salgılanır veya bir uyarıya

karşıyeniden sentez edilirler (örneğin: prostaglandinler)

2- Aktive edilince ve hücreden salınınca bu mediyatörlerin çoğu kimyasal

değişikliğe uğrar (örneğin: araşidonik asid metabolitleri) veya enzimler

tarafından inaktive edilir (örneğin: kininaz bradikinini inaktive eder).

3- Hemen tümü hedef hücrelerdeki spesifik reseptörlere bağlanarak aktivite

gösterirler.

4- Bir kimyasal medyatör hedef hücreye etkiyerek ikincil medyatör çıkışını

uyarabilir. Bu ikincil mediyatörler başlangıçtaki mediyatörlere

benzeyebilir veya aynısı olabilir. Bununla birlikte karşıt aktivite

gösterebilirler (269).

Spesifik kimyasal mediyatörler aşağıda sınıflandırılmıştır:

1- Vazoaktif aminler: Histamin, serotonin

2- Plazma proteazları:

a) Kininler: Bradikinin, kallikrein

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

c) Koagülasyon-fibrinolitik sistem: fibrinopeptidler ve fibrin yıkım

ürünleri

3- Araşidonik asid metabolitleri:

3-1. Siklooksigenaz yolu (prostaglandinler, tromboksanlar,

endoperoksitler),

3-2. Lipoksigenaz yolu (lökotrienler, hidroperoksieikozatetraenoikasid

(HPETE), hidroksieikozatetraenoik asid (HETE)),

4- Lökosit ürünleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri,

5- Trombosit Aktive Eden Faktör (TAF)
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6- Sitokinler

7- Büyüme faktörleri

8- Diğer mediyatörler

2.5.3. Sitokinler

Sitokinler hücreler arasında sinyal ileten, peptid veya glikoprotein yapısında,

molekül ağırlıkları20-30 kDa arasında değişen, çözünebilir biyolojik mediyatörlerdir.

Makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal hücreler, tümöral hücre

klonlarıgibi çok çeşitli hücre gruplarıtarafından sentezlenerek, immün ve

inflamatuvar olaylara katılan hücrelerin etkinliklerini arttırırlar (270, 271, 272, 273).

Lenfositler tarafından sentezlenen sitokinlere lenfokinler, monosit ve

makrofajlardan sentezlenenlere monokinler, lökositler arasında iletişimi sağlayan

sitokinlere de interlökinler denilmektedir (270). Keşfedilen ilk sitokin interferondur

(IFN). Daha sonra Oppenheim’ın çalışmaları(274) ile, 1975’ten itibaren sitokinler

ile ilgili bilgiler hızla artmıştır. Çok önemli bir grup mediatörü temsil eden ve başlıca

lökositler arasında etkileşim yapan interlökinler, TNF ve hematopoetik büyüme

faktörleri topluca sitokin adı altında toplanmışlardır. Sitokinlerin biyolojik

özelliklerine göre sınıflamasıTablo 2.14’ de gösterilmiştir (271).

Tablo 2.14. Sitokinlerin biyolojik özelliklerine göre sınıflaması

TİP SİTOKİN

İnterferonlar IFNalfa, IFNbeta, IFNgama

Büyüme faktörleri PDGF, TGF-B, VEGF, FGF, EGF

İnterlökinler IL-1- IL-20

Koloni Stimüle Eden Faktörler GM-CSF, G-CSF, M-CSF

Tümör Nekrozis Faktörleri TNF-alfa, TNF-beta

Kemokinler MCP, MIP, IL-8

Son yıllarda sitokinleri kodlayan genlerin çoğu klonlandığıiçin, bugün

birbirinden farklı ve genetik yapı olarak birbiriyle ilişkisiz sitokinler

tanımlanmaktadır. İmmünololojik, inflamatuvar, hematopoetik, embriyonik büyüme

ve gelişme, kemik yapılanmasıve vücut hemostazıgibi birçok fizyolojik ve patolojik

etkileri olan sitokinler üzerindeki çalışmalar sürdürülmektedir (275,276,277).

Organizmada endokrin (sistemik), parakrin (salındıkları hücre çevresindeki

hücrelere), otokrin (salındıklarıhücre üzerine) etki gösterirler (278). İhtiyaç halinde



77

salınıp daha sonra kaybolurlar. Antijene spesifik olmamakla birlikte salgılanmaları

ve hedef hücreleri etkilemeleri için antijenik stimülasyon gerekir. Etkileri çeşitli

inhibitör ve antagonist madde ile modüle edilebilir.

Bütün sitokinlerin hücreler üzerinde spesifik reseptörleri vardır ve bu

reseptörlere yüksek afinite ile bağlanırlar. Bu bağlanma reseptör moleküllerde

konformasyonel değişiklik yapar. mRNA transkripsiyonu ve yeni protein sentezi

oluşur (278).

Hücre içinde sinyal iletimi için 3 değişik tipte sitokin reseptörü bulunduğu

düşünülmektedir:

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

2. Ligand ile ilişki kurunca tirozinkinazlara bağlananlar (IL-2, T hücresi

büyüme faktörü reseptörleri).

3. Fosfolipaz C aktivasyonu ile fosfotidil inositol trifosfat yolunu

kullananlar (IL-8 reseptörü).

Bazısitokinlerin vücut sıvılarında veya serumda ölçümü bazıhastalıkların

tanısında önem taşımaktadır. Örneğin, amniotik sıvıda IL-6 tayini intrauterin

enfeksiyonların, IL-1, TNF-alfa, IL-6 ve IL-8’in serumda ölçümü belirli enfeksiyon

hastalıklarının tanısında önemlidir (279). Yenidoğanda karşılaşılan en önemli

inflamatuvar reaksiyonlar, bakteriyel kaynaklısepsis durumlarıdır. TNF-αgibi bazı

sitokinler, sepsisin erken tanısıiçin kullanılabilir. Son zamanlarda IL-6 ve IL-8’ de

sepsis erken tanısıiçin kullanılmaya başlanmıştır.

IL-1, IL-3, IL-6, IL-10 ve CSF gibi sitokinlerin kaynağıolduğu bilinen

keratinositler UV radyasyonun önemli hedef hücreleridir. UV radyasyon ile

uyarılmışimmünmodulasyonda görev alırlar (280). Yapılan çalışmaların çoğunda

UV radyasyon maruziyeti sonrasıIL-1β, IL-6, IL-8, ve TNF-αseviyelerinde artış

olduğu görülmüştür (20).

2.5.3.1. İnterlökin-6 (IL-6)

Mononükleer fagositik hücreler IL-6’nın en önemli kaynağıdır. IL-6 aynı

zamanda fibroblastlar, endotel hücreleri, B ve T lenfositler, hepatositler,

keratinositler, glial hücreler ve kemik iliği stroma hücreleri tarafından da sentezlenir

(281). IL-6; immün yanıtı, akut faz reaksiyonlarınıve hematopoezi regüle ederek

konağın savunma mekanizmasında önemli bir rol oynar (270, 272). TNF-α, IL-1,
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trombosit kaynaklıbüyüme faktörü (PDGF), İnterferon-beta (IFN-ß) gibi sitokinler,

antijenler, mitojenler ve bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farklıhücre

tiplerinde IL-6 oluşumunu uyarır. Ayrıca virüsler ve fibroblastlar BOS’taki IL-6

yapımınıindükler. Human immunodeficiency virus (HIV), monositlerde IL-6

yapımınıuyarır. Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif yönde etkiler

(281).

IL-6 inflamatuvar cevabın önemli bir mediyatörüdür. Enfeksiyon etkeni

mikroorganizmalar ve onların ürünlerine karşıkonak savunmasında yer alan

hücrelerce ve hasar gören dokular tarafından salgılanır. Sepsis ve özellikle gram (-)

bakterilerin yaptığıseptik şokta IL-6 ve TNF-αseviyeleri yüksek bulunmuştur (282,

283). Enfeksiyon sırasında bazısitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF-αdirekt

olarak IL-6 genine etki ederek IL-6 yapılmasınıarttırır (284). Çoğu sitokinin belli bir

hücrede benzer fonksiyonlar gösterdiği bilinmektedir. Bunun sebebi, sitokin

reseptörlerinin aynısinyal ileticisini paylaşmalarıolabilir (285, 286).

IL-6 aynızamanda amniotik sıvıda da bulunabilir ve bu da intrauterin

enfeksiyona karşıolan konak yanıtının yansımasıolabilir (287). Tsuda ve ark.’ının

(288) çalışmasında, prematüre bebeklerin amniotik sıvılarındaki IL- 6 düzeyleri

analiz edilmiştir. Preterm doğum eylemi olan gebelerin amniyon sıvılarındaki IL-6

konsantrasyonunun belirlenmesinin korioamniyonitin şiddetinin saptanmasında ve

erken tanısında klinik değer taşıdığısonucuna varmışlardır. IL-6’nın Respiratuvar

distres sendromu (RDS) ve Bronkopulmoner Displazi’si (BPD) olan bebeklerin

trakeal aspirat sıvılarında (TAS) yüksek konsantrasyonlarda olduğu gösterilmiştir

(289). BPD gelişen prematüre bebeklerin TAS’ında yaşamın birinci günü kadar kısa

sürede saptanabilmektedir (290). Bagchi ve ark. BPD ve RDS’si olan bebekler ile

kontrol grubunun TAS örneklerinde IL-6 konsantrasyonlarınıkarşılaştırmışlardır.

Kontrol ve RDS grubu olan bebeklerle karşılaştırıldığında, BPD gelişen bebeklerin

TAS’ında IL-6 seviyesi anlamlıderecede yüksek saptanmıştır. Bu bulgu RDS ve

kontrol grubunun akciğerlerindeki IL-6’nın inaktive veya inhibe edildiği yolların

bulunmasıfakat bunun BPD gelişen bebeklerde olmamasıdüşüncesi ile açıklanmıştır.

IL-6 aktivitesi, BPD gelişen bebeklerin TAS’ında yaşamın ilk iki haftasıyüksek

kalırken, 28. güne kadar düşük düzeylere gerilemiştir (291).



79

2.5.3.2. İnterlökin-8 (IL-8)

Son yıllarda lökositler ve fibroblastlar için kemotaktik aktivitesi olan yeni bir

sitokin ailesi tanımlanmıştır. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak

adlandırılmışolup moleküler ağırlıkları8000 ile 16000 arasında değişir. %20-50

aminoasit dizisi ile birbirlerine benzerler. 7-transmembran reseptörlerine bağlanarak,

10-8-10-11 M konsantrasyonda aktive olurlar. IL-8 de bu kemokin ailesinin bir

üyesidir (274).

IL-8, inflamasyona katılan birçok hücre tarafından üretilir (kan monositleri,

alveolar makrofajlar, endotelyal hücreler, fibroblastlar ve epitelyal hücreler), ve

nötrofiller için uzun etkili bir kemoatraktan aktivite sergiler. Nötrofiller üzerine

birçok yoldan etki eder; kemotaksin gibi hareket eder, serbest oksijen radikalleri

üretimini ve nötrofil degranülasyonunu uyarır, nötrofil yüzeylerindeki integrinlerin

ve kompleman reseptörü CRI’in ekspresyonunu artırır (292).

İnflamatuvar yanıtta diğer kemotaktiklerle karşılaştırıldığında IL-8 daha geç

ortaya çıkar. Örneğin LTB4 hücre aktivasyonunda dakikalar içinde ortaya çıkıp, 3

saatte pik yaparken konsantrasyonu azalmaya başladığında IL-8 yeni sentezlenerek

sekrete edilir ve salgılanması24 saat sürer (293).

Otoimmün hastalıklarda proinflamatuvar etkiler gösterir (294). Kistik fibrosis,

idiopatik pulmoner fibrosis ve romatoid artrit gibi inflamasyon kaynaklıpek çok

hastalıkta IL-8 serum seviyesi yükselmektedir.

IL-8 kobayda korneal neovaskülarizasyon modelinde endotel hücrelerinin

proliferasyonunu stimüle ederek yeni kan damarlarıoluşumunu uyarmaktadır. Bu da

organogenez yara iyileşmesi, tümör büyümesi, metastazlarda etkilerinin olabileceği

yönünde fikirler oluşturmaktadır (293).

IL-8’in mRNA’sıaynızamanda tip1 insan mast hücreleri aktive olduğunda

üretilmeye başlar. İmmunelektron mikroskobu ile IgE ile uyarılmışderi mast

hücrelerinin sitoplazmik membranlarında ve intrasellüler granüllerinde IL-8

bulunduğu gösterilmiştir. İn vivo olarak allerjik rinit ve astımda da epitelyal IL-8

ekspresyonu artmıştır. İntraselüler IL-8’in atopik dermatitli ve astımlıhastalarda

arttığıgösterilmiştir.
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2.5.3.3. Tümör Nekrozis Faktör–Alfa (TNF-α)

TNF-αbakteri, mikobakteri, mantar ve parazitlere karşıolan sitokin aracılı

konak defansının en önemli komponentlerinden biridir. Artmışlökosit fagositik ve

mikrobisidal aktiviteye ve diğer sitokinlerin salınımına neden olan nötrofilleri ve

makrofajlarıaktive etmektedir. TNF-α, direkt olarak kemotaktik olmasa da,

lökositler ile vasküler endoteliyal hücrelerin yüzeyindeki adezyon moleküllerinin

ekspresyonunu uyararak lökositlerin içe akımına neden olmaktadır (295).

TNF-αmakrofaj kaynaklıbir faktördür kaşeksiye, hayvanlarda tümörün

hemorojik nekrozuna ve çeşitli tümör hücreleri üzerinde sitolitik etkilere neden olur.

Belirli tümör hücreleri için sitotoksik olmanın yanısıra immünite ve inflamasyon

düzenlenmesi ile ilgili multifonksiyonel bir sitokindir. Mevcut verilere göre, UV ışığı

in vitro olarak epidermal hücreleri tarafından TNF-αüretimini indükler. Güneş

ışınlarına maruziyet deride önemli inflamatuvar reaksiyonlara neden olur. TNF-αbu

lokal reaksiyonlarda direkt olarak ya da diğer sitokinlerin üretimini indükleyerek

görev alır (296, 297, 298).

Fototerapi sitokin üretiminde değişiklikler yaparak YD’da immün sistemi

etkilemektedir. Keratinositlerin ve periferal mononükleer hücrelerin UV radyasyon

maruziyeti sonrasıimmün sistem uyarılmakta ve cevap olarak immün mediyatörler

salınmaktadır (15).
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3. GEREÇ ve YÖNTEM

3.1 ÇALIŞMA VE KONTROL GRUBU

Araştırmamıza Ağustos 2011- Temmuz 2012 tarihleri arasında K.Ü.T.F.

Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesine indirekt hiperbilirubinemi tanısıyla

yatırılan 30 term yenidoğan çalışma grubu olarak ve hastanemizde doğmuşbenzer

gebelik haftasıve postnatal yaşa sahip sağlıklı30 term yenidoğan kontrol grubu

olarak alındı. Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul’undan

onay alındı.

Çalışma grubuna alınma kriterleri:

1. Gestasyon yaşı38-42 hafta arasıolan büyümesi gebelik haftasına uygun

(AGA) bebekler,

2. Herhangi bir perinatal risk faktörü taşımayanlar (Koriyoamnionit, erken

membran rüptürü, annede ateşli hastalık, annede akıntı, annede

antibiyotik gereksinimi) ve yenidoğan sarılığıharicinde başka bir

hastalığıolmayanlar,

3. Amerikan Pediyatri Akademisi (AAP) önerilerine göre, postnatal yaşa

göre patolojik seviyede indirekt hiperbilirubinemisi ve fototerapi ihtiyacı

olanlar şeklinde belirlendi.

Çalışma dışında bırakılma kriterleri:

1. Asfiksi ve fetal distress öyküsü olanlar,

2. İndirekt hiperbilirubinemi etyolojisi olarak anne ile kan grubu

uyuşmazlığıolanlar şeklinde belirlendi.

Kontrol grubuna alınma kriterleri:

1. Gestasyon yaşı38-42 hafta arasıve büyümesi gebelik haftasına uygun

(AGA) olması,

2. Annenin gebeliğinde sistemik bir hastalığının ve ilaç kullanım

öyküsünün olmaması,
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3. Annenin sağlıklıve gebeliğin son iki haftasında ateşli hastalık

geçirmemişolması, erken membran rüptürü bulunmaması,

4. Asfiksi ve fetal distres hikayesi olmaması,

5. Anne ile kan grubu uyuşmazlığıolmaması,

6. Bebeklerin fizik muayenesinde sarılığının olmamasışeklinde belirlendi.

Her hasta için anamnez bilgileri, klinik ve laboratuvar bulgulardan oluşan

bilgi formu hazırlandı. Klinik değerlendirme ise yenidoğanın ilk yatışıesnasında

servis doktoru tarafından yapıldı. Çalışma grubuna alınan hastalar daha sonra LED

fototerapi ve konvansiyonel fototerapi verilenler olarak ayrıldı. Hastalara

uygulanacak fototerapi tipi rastgele olarak seçildi.

Olgular şu şekilde sınıflandırıldı:

Grup-1

İndirekt hiperbilirubinemi nedeni ile LED fototerapi alacak olan ve

fototerapi öncesi, fototerapinin 24. saatinde ve fototerapi kesildikten 24

saat sonra TAC, TOS, MDA, TNF-a, IL-6 ve IL-8 düzeylerinin ölçüldüğü

olgular (n=15).

Grup-2

İndirekt hiperbilirubinemi nedeni ile konvansiyonel (floresan tüp)

fototerapi alacak olan ve fototerapi öncesi, fototerapinin 24. saatinde ve

fototerapi kesildikten 24 saat sonra TAC, TOS, MDA, TNF-a, IL-6 ve IL-

8 düzeylerinin ölçüldüğü olgular (n=15).

Grup-3

Hastanemizde doğan, hiçbir risk faktörü taşımayan, sarılığıolmayan ve

fototerapi uygulanmayan hayatın ilk 5 günündeki yenidoğanlarda TAC,

TOS, MDA, TNF-a, IL-6 ve IL-8 düzeylerinin ölçüldüğü olgular (n=30).

3.2 FOTOTERAPİUYGULAMASI

Çalışma grubuna alınan 30 hastanın 15‘ine konvansiyonel (floresan tüp)

fototerapi, 15’ine LED fototerapi 24 saat süreyle uygulandı. Konvansiyonel

fototerapi uygulanan hastalara 30 cm mesafeden, 430-470 nm dalga boyunda, 20
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uW/cm²/nm yoğunlukta 3 beyaz, 3 mavi ışık veren floresan lambadan oluşan standart

fototerapi (Philips TL 20W/52 Low pressure) uygulandı. LED fototerapi hastalara 30

cm mesafeden, 450-470 nm dalga boyunda, 30 uW/cm²/nm yoğunlukta (neoBLUE®

LED Phototherapy Natus Medical Inc. San Carlos, CA, USA) uygulandı. Bebeklerin

gözleri bant ile kapatılarak alt bezi hariç tamamen çıplak olarak ve yatışından

itibaren sürekli bir şekilde uygulandı. Uygulama sırasında hastalar sadece 3 saatte bir

kere 15–20 dakikalık beslenme, kısa süreli muayene ve kan alma sırasında

fototerapiden çıkarıldı. Hastalarımızın 24 saat fototerapi sonunda total bilirubin

düzeyleri ≤14 mg/dl olmasıüzerine fototerapi kesildi.

3.3 KAN ÖRNEKLERİNİN ALINMASI

Konvansiyonel ve LED fototerapi uygulanacak gruplardan fototerapi öncesi

(0. saat), fototerapinin 24.saatinde (24. saat) ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra

(48. saat) toplam 3 kan örneği alındı. Hayatın ilk 5 günündeki kontrol grubundan ise

1 kan örneği alındı. Her üç gruptan alınan 3 cc lik kan örnekleri jelli kırmızıkapaklı

biyokimya tüplerine alındıktan sonra kan örnekleri biyokimya laboratuvarına

ulaştırılıp 3000 devirde 10 dk da santrifüj edildikten sonra kanın serum kısmı

ayrılarak ölçüm yapılana kadar derin dondurucuda – 80 ºC saklanıldı. Hemolizli

veya bulanık serumlar hatalısonuçlara neden olabileceğinden çalışmaya dahil

edilmedi. Elde edilen serumlar oda ısısında toplu olarak çözdürüldükten sonra

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya bölümü tarafından çalışıldı.

3.4 LABORATUVAR İNCELEMELERİ

TNF-α: TNF- α ölçümü için DIAsource marka ELİSA kit (Belgium)

kullanıldı

Test prensibi:

DIAsource TNF- α-EASIA kiti mikrotiterplate üzerinde uygulanmış, katı

fazda, enzim tarafından çoğaltılarak (amplifiye edilerek) sensitivitesi artırılmışbir

immünassay yöntemidir. Bu analizde, TNF-α’ nınn farklıepitoplarına karşı

yönlendirilmiş monoklonal antikor (mAb) kullanılarak ölçüm yapılmaktadır.

Kalibratör ve örnekler, mikrotiter plate kuyucuklarına kaplanmışolan ve HRP

(horseradish peroxidase) ile işaretlenmişmonoklonal antikorlarla reaksiyona girer.
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İnkübasyon periyodu sonrasımikrotiter plate üzerinde bağlanarak araya sıkıştırılmış;

MAb 1- TNF- α- MAb 2 – HRP ve antikorlara bağlanmamışolan enzimler

yıkanarak uzaklaştırılır. Enzim işaretli bağlıantikorlar kromojenik reaksiyon ile

ölçülebilmesi için kromojenik solüsyon (TMB) eklenerek inkübasyona bırakılır.

Durdurma solüsyonu (stop solüsyon) eklenerek bu reaksiyon durdurulur ve

mikrotiterplate uygun bir dalga boyunda okunur. Substrat turnover miktarı, TNF-α

derişimiyle orantılıolan absorbansın ölçümü ile kolorimetrik olarak ölçülür.

Örneklerin TNF- αderişimi, çizilen kalibrasyon eğrisine bakılarak tanımlanır.

IL-6 ve IL-8: IL-6 ve IL-8 ölçümü için DIAsource marka ELİSA kit

(Belgium) kullanıldı

Test prensibi:

DIAsource IL-6-EASIA kiti ve DIAsource IL-8-EASIA kiti mikrotiterplate

üzerinde uygulanmış, katıfazda, enzim tarafından çoğaltılarak (amplifiye edilerek)

sensitivitesi artırılmışbir immünassay yöntemidir. Bu analizde, IL-6 ve IL-8’ in

farklıepitoplarına karşıyönlendirilmişmonoklonal antikor (mAb) kullanılarak

ölçüm yapılmaktadır. Kalibratör ve örnekler, mikrotiter plate kuyucuklarına

kaplanmışolan ve HRP (horseradish peroxidase) ile işaretlenmişmonoklonal

antikorlarla reaksiyona girer. İnkübasyon periyodu sonrasımikrotiter plate üzerinde

bağlanarak araya sıkıştırılmış; MAb 1- IL-6- MAb 2 – HRP ve MAb 1- IL-8- MAb 2

– HRP antikorlara bağlanmamışolan enzimler yıkanarak uzaklaştırılır. Enzim işaretli

bağlıantikorlar kromojenik reaksiyon ile ölçülebilmesi için kromojenik solüsyon

(TMB) eklenerek inkübasyona bırakılır. Durdurma solüsyonu (stop solüsyon)

eklenerek bu reaksiyon durdurulur ve mikrotiterplate uygun bir dalga boyunda

okunur. Substrat turnover miktarı, IL-6 ve IL-8 derişimiyle orantılıolan absorbansın

ölçümü ile kolorimetrik olarak ölçülür. Örneklerin IL-6 ve IL-8 derişimi, çizilen

kalibrasyon eğrisine bakılarak tanımlanır.

TAC: Total antioksidan kapasite ölçümü için The Cayman Chemical

Antioxidant Assay (USA) kullanıldı.

Test prensibi:

Bu analiz ile örneklerin, ABTS®’nin (2,2’-Azinodi-[3-ethylbenzthiazoline

sulphonate]) metmiyoglobin tarafından ABTS®●+’ye oksidasyonunu inhibe ederek 
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antioksidan kapasitesi ölçüldü. ABTS®●+ miktarı750nm’de absorbe eden okuyucu

tarafından monitörize edildi. Örneklerin antioksidan kapasitesi ABTS®

oksidasyonunu önleyen suda çözünen tokoferol analoğu Trolox ile karşılaştırıldı,

TOS: Total oksidatif stres ölçümü için İmmundiagnostik marka PerOx

(TOS/TOC) kit (Bensheim, Germany) kullanıldı

Test prensibi:

Bu kit, peroksitlerin peroksidaz enzimi ile reaksiyona girmesi ile TMB’yi

renkli bir ürüne dönüştürerek örneklerdeki peroksitleri belirleme prensibine

dayanmaktadır. Mikroplatelerdeki örneklere stop solüsyonu eklendikten sonra 450

nm’de mikroplate okuyucuda absorbansları alındı. Sonuçlar kalibratör ile

hesaplanarak µmol/L olarak verildi.

MDA: MDA ölçümü, MDA’ nın thiobarbituric acid (TBA) ile yapmışolduğu

pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesi

prensibine dayanan yöntemle yapıldı(299).

3.5 İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME

Çalışma sonucunda elde edilen veriler SPSS 16.0 (Statistical Package for

Social Sciences) paket programında analiz edildi. Çalışma verileri istatistiksel olarak

değerlendirilirken tanımlayıcıistatistiksel metodlardan kesikli değişkenler sayıve

yüzde olarak, sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma (ortalama ± SS) olarak,

non homojen dağılımlar ortanca ve değer aralığıolarak verildi. Niceliksel verilerin

karşılaştırılmasında normal dağılıma uygun olmayan bağımsız 2 grubun

karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Bağımlıparemetreleri

değerlendirmek için de Wilcoxon testi kullanıldı. Normal dağılıma uymayan

değişkenler arasındaki korelasyon ise Spearman korelasyon analizi ile ölçüldü.

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.
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4. BULGULAR

Çalışmaya indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan 30 term

yenidoğan bebek (çalışma grubu) ve hastanemizde doğmuşbenzer gebelik haftasıve

postnatal yaşa sahip 30 term sağlıklıbebek (kontrol grubu) olmak üzere toplam 60

yenidoğan bebek alındı. Çalışmaya alınan bebeklerin 31’i (%51) kız, 29’u (%49)

erkek idi.

Çalışma grubundaki indirekt hiperbilirubinemili bebeklerin 17’si (%56.7) kız,

13‘ü (%43.3) erkek, kontrol grubunun ise 14’ü (%46.7) kız, 16’sı(%53.3) erkek idi.

Çalışma grubundaki bebeklerin 10’u (%33.3) sadece anne sütü ile, 20’si (%66.7)

anne sütü ve mama ile besleniyor iken kontrol grubunun 15’i (%50) sadece anne sütü

ile, 15’i (%50) anne sütü ve mama ile besleniyordu. Çalışma grubundaki bebeklerin

15’i (%50) NSVY, 15’i (%50) C/S ile doğmuşolup kontrol grubunun 13’ü (%43.3)

NSVY, 17’si (%56.7) C/S ile doğmuştu. Gruplar arasında cinsiyet, postnatal yaş,

anne yaşı, gebelik haftası, doğum ağırlığıve doğum şekli açısından fark yoktu

(p>0.05). Grupların demografik özellikleri tablo 4.1’de verilmiştir.

Tablo 4.1. Grupların demografik özellikleri (Veriler Ortalama ± SD olarak

belirtilmiştir)

Çalışma Grubu
n=30

Kontrol Grubu
n=30

Anne Yaşı(yıl) 28.1 ± 6 28.2 ± 5.2
Gebelik Sayısı 2.2 ± 1.4 3 ± 1.2
Gebelik Haftası 38.5 ± 0.8 38.5 ± 0.7
Postnatal Yaş(gün) 5.0 ± 1.6 4.3 ± 0.9
Doğum Ağırlığı(gram) 3345.0 ± 505.6 3193.3 ± 518.6
Cinsiyet

Kız (n)
Erkek (n)

17 (%56.7)
13 (%43.3)

14 (%46.7)
16 (%53.3)

DoğumŞekli
NSVY (n)
C/S (n)

15 (%50)
15 (%50)

13 (%43.3)
17 (%56.7)

Çalışma grubuna alınan bebeklerin fototerapi öncesinde bakılan indirekt

bilirubin ortalama düzeyi 18.5±1.6 (17-22) mg/dl idi.

Çalışma ve Kontrol Grubunda Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

Parametrelerinin Değerlendirilmesi

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

antioksidan kapasite (TAC) düzeyleri ortanca ve aralık olarak sırasıyla çalışma ve
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kontrol gruplarında karşılaştırmalıolarak verilmiştir; MDA düzeyleri çalışma

grubunda 1,94 (0,97-7,71) nmol/ml, kontrol grubunda ise 1,65 (0,72-2,79) nmol/ml

olarak bulundu ve aralarındaki fark anlamlıidi (p<0.05) (Grafik 4.1).

TOS düzeyleri çalışma grubunda 31,72 (11,01-46,56) µmol/L, kontrol

grubunda ise 35,20 (26,43-45,0) µmol/L olarak bulundu ve aralarındaki fark anlamlı

değildi (p>0.05). Çalışma grubunda fototerapinin 24.saatinde, fototerapi öncesine

göre TOS’taki artışanlamlıidi (31,72 (11,01-46,56); 34,82 (23,67-46,00)).

TAC düzeyleri çalışma grubunda 0,28 (0,02-1,00) µmol Trolox Eqv./L,

kontrol grubunda 0,19 (0,02-0,50) µmol Trolox Eqv./L idi ve aralarındaki fark

anlamlıbulundu (p<0.05) (Grafik 4.1). Ayrıca, çalışma grubunda fototerapinin 24.

saatindeki TAC düzeyi 0,23 (0,02-0,77) µmol Trolox Eqv./L olup fototerapi öncesi

değere (0,28 (0,02-1,00) µmol Trolox Eqv./L) göre azalmışolarak bulundu ancak

aradaki fark anlamlıdeğildi (p>0.05).

Serum bilirubin düzeyleri ile MDA, TOS ve TAC düzeyleri arasında

korelasyon bulunmadı(r=0.20, p>0.05; r=0.123, p>0.05; r=0.013, p>0.05). Kontrol

grubu ve çalışma grubunun fototerapi öncesindeki MDA, TOS ve TAC düzeyleri

tablo 4.2’de verilmiştir.

Grafik 4.1. Kontrol grubunda ve fototerapi öncesi çalışma grubunda

Malondialdehit (MDA) ve TAC (Total antioksidan kapasite) düzeyleri

Çalışma ve Kontrol Grubunda İnflamatuvar Yanıt Parametrelerinin

Değerlendirilmesi

Her iki gruptaki IL-6 ve IL-8 düzeyleri, ortanca ve aralık olarak belirtilmiş,

çalışma ve kontrol gruplarında karşılaştırmalıolarak verilmiştir; Çalışma ve kontrol

gruplarında IL-6 düzeyleri sırasıyla 5,42 (1,90-16,11) pg/ml ve 7,64 (2,59-20,73)
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pg/ml iken, IL-8 düzeyleri ise 17,79 (7,83-117,76) pg/ml ve 26,01 (7,21-192,96)

pg/ml idi. IL-6 ve IL-8 düzeyleri kontrol grubunda çalışma grubuna göre daha

yüksek bulundu (p<0.05).

TNF-αdüzeyleri ise çalışma grubunda 4,81 (1,40-8,84) pg/ml ve kontrol

grubunda 4,26 (1,89-8,13) pg/ml olarak bulundu ve aralarındaki fark anlamlıdeğildi

(p>0.05). Grafik 4.2’de kontrol grubu ve çalışma grubunun fototerapi öncesinde

inflamatuvar parametreler açısından karşılaştırmasıverilmiştir.

Grafik 4.2. Kontrol grubunda ve fototerapi öncesi çalışma grubunda IL-6, IL-8,

TNF-αdüzeyleri

Tablo 4.2. Kontrol grubu ve fototerapi öncesinde çalışma grubu düzeyleri. (Veriler

ortanca ve (aralık) olarak belirtilmiştir)

ÇALIŞMA GRUBU FOTOTERAPİÖNCESİ KONTROL GRUBU P

IL-6
5,42

(1,90-16,11)

7,64

(2,59-20,73)
0.021

IL-8
17,79

(7,83-117,76)

26,01

(7,21-192,96)
0.032

TNF-α
4,81

(1,40-8,84)

4,26

(1,89-8,13)
0.564

MDA
1,94

(0,97-7,71)

1,65

(0,72-2,79)
0.001

TAC
0,28

(0,02-1,00)

0,19

(0,02-0,50)
0.038

TOS
31,72

(11,01-46,56)

35,20

(26,43-45,0)
0.055
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LED Fototerapi ve Konvansiyonel Fototerapi Uygulanan Grupların

Değerlendirilmesi

Çalışma grubuna alınan bebeklerin 15’ine LED fototerapi, 15’ine ise

konvansiyonel fototerapi uygulandı. Fototerapi öncesinde ölçülen indirekt bilirubin

düzeyi, ortalama±SD (aralık) olarak, LED fototerapi uygulanan grupta 18.8±1.8 (17-

22) mg/dl, konvansiyonel fototerapi uygulanan grupta ise 18.2±1.4 (17-21) mg/dl idi

ve gruplar arasında indirekt bilirubin düzeyleri açısından fark yoktu (p>0.05).

LED fototerapi uygulanan grupta oksidatif stres ve antioksidan sistem

parametreleri;

Fototerapi öncesi, sonrasıve fototerapi kesildikten 24 saat sonra ölçülen

MDA, TOS ve TAC düzeyleri arasında anlamlıfark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.3).

LED fototerapi uygulanan grupta inflamatuvar yanıt parametreleri;

Fototerapi öncesi, sonrasıve fototerapi kesildikten 24 saat sonra ölçülen IL-6,

IL-8, TNF-αdüzeyleri arasında anlamlıfark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. LED fototerapi uygulanan grupta 0-24-48. saat düzeylerinin

karşılaştırılması. (Veriler ortanca ve (aralık) olarak belirtilmiştir)

LED FOTOTERAPİ

0.saat (1) 24.saat (2) 48.saat (3)
(1)-(2)

p
(1)-(3)

p
(2)-(3)

p

IL-6
4,98

(1,90-16,11)

4,65

(2,59-30,83)

4,31

(2,42-10,47)
0.442 0.426 0.064

IL-8
18,10

(7,83-40,70)

17,48

(10,09-101,73)

18,80

(7,83-41,11)
0.820 0.532 0.233

TNF-α
5,91

(4,18-8,31)

5,17

(1,47-9,26)

5,34

(3,30-8,31)
0.116 0.125 0.910

MDA
2,15

(1,33-7,71)

2,26

(0,05-0,56)

2,15

(0,68-13,64)
0.307 0.650 0.755

TAC
0,31

(0,10-1,00)

0,20

(0,05-0,56)

0,28

(0,07-0,66)
0.733 0.925 0.410

TOS
34,71

(19,98-46,56)

34,94

(23,90-45,52)

32,74

(18,37-42,53)
0.514 0,410 0.191
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Konvansiyonel fototerapi uygulanan grupta oksidatif stres ve antioksidan

sistem parametreleri;

Bu gruptaki MDA, TOS ve TAC düzeyleri ortanca ve aralık olarak, sırasıyla

belirtilmiştir. MDA düzeyi fototerapi öncesi 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 aralarındaki fark anlamlı

değildi (p>0.05).

TOS düzeyi ise fototerapi öncesinde 29,19 (11,01-38,39) µmol/L idi.

Fototerapinin 24. saatinde ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra fototerapi öncesine

göre anlamlıbir artışgösterdi. Ortanca ve aralık değerleri sırasıyla; 32,87 (23,67-

46,00) ve 32,80 (26,66-57,48) µmol/L (p<0.05) (Grafik 4.3).

TAC düzeyi fototerapi öncesi 0,23 (0,02-0,69) µmol Trolox Eqv./L iken,

fototerapinin 24.saatinde 0,27 (0,02-0,77) µmol Trolox Eqv./L, fototerapi kesildikten

24 saat sonra ise 0,42 (0,14-0,69) µmol Trolox Eqv./L olarak bulundu ve aralarındaki

fark anlamlıdeğildi (p>0.05).

Konvansiyonel fototerapi uygulanan grupta inflamatuvar yanıt

parametreleri;

Bu gruptaki IL-6, IL-8 ve TNF-αdüzeyleri ortanca ve aralık olarak, sırasıyla

belirtilmiştir. IL-6 düzeyi fototerapi öncesi 6,70 (3,28-12,35) pg/ml iken,

fototerapinin 24.saatinde ise 8,41 (2,08-11,83) pg/ml olarak bulundu. Fototerapi

sonrasıIL-6 düzeyinde artışgözlendi ancak bu fark anlamlıdeğildi (p>0.05).

IL-8 düzeyi konvansiyonel fototerapi öncesi 17,48 (9,88-117,76) pg/ml,

fototerapinin 24.saatinde ise 20,57 (9,06-193,99) pg/ml olarak bulundu. Fototerapi

sonrasıIL-8 düzeyinde artışgözlendi ancak bu fark anlamlıdeğildi (p>0.05).

Fototerapi kesildikten 24 saat sonra ölçülen IL-8 düzeyi 14,61 (7,00-36,80) bulundu

ve bu değer fototerapinin 24. saatine göre anlamlıolarak düşüktü (p<0.05).

Fototerapi öncesi, sonrasıve fototerapi kesildikten 24 saat sonra ölçülen

TNF-αdüzeyleri arasında anlamlıfark yoktu (p>0.05).

Konvansiyonel fototerapi uygulanan bebeklerin fototerapi öncesi (1),

foteterapinin 24.saati (2) ve fototerapi kesildikten 24 saat sonra (3) ölçülen IL-6, IL-

8, TNF-α, MDA, TAC, TOS düzeyleri tablo 4.4’te belirtilmiştir.
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Tablo 4.4. Konvansiyonel fototerapi uygulanan grupta 0-24-48. saat düzeylerinin

karşılaştırılması(Veriler ortanca ve (aralık) olarak belirtilmiştir)

KONVANSİYONEL FOTOTERAPİ

0.saat (1) 24.saat (2) 48.saat (3) (1)-(2)
p

(1)-(3)
p

(2)-(3)
p

IL-6
6,70

(3,28-12,35)

8,41

(2,08-11,83)

6,12

(2,94-25,80)
0.730 0.268 0.221

IL-8
17,48

(9,88-117,76)

20,57

(9,06-193,99)

14,61

(7,00-36,80)
0.280 0.589 0.012

TNF-α
3,37

(1,40-8,84)

2,70

(1,50-9,16)

3,12

(1,01-9,23)
0.061 0.069 0.932

MDA
1,76

(0,97-3,08)

1,61

(1,11-2,83)

1,47

(1,18-2,76)
0.443 0.156 0.182

TAC
0,23

(0,02-0,69)

0,27

(0,02-0,77)

0,42

(0,14-0,69)
0.755 0.061 0.060

TOS
29,19

(11,01-38,39)

32,87

(23,67-46,00)

32,80

(26,66-57,48)
0.010 0.033 0.887

27

28

29

30

31

32

33

TOS

0.SA

24.SA

48.SA

Grafik 4.3. Konvansiyonel fototerapi verilen grupta FT öncesi, FT’nin 24.saati ve

FT kesildikten 24 saat sonra TOS (Total oksidatif stres) düzeyleri

Fototerapi öncesi TNF-α, MDA, TOS düzeyleri LED fototerapi uygulanan

grupta konvansiyonel fototerapi uygulanan gruba göre yüksek iken (p<0.05), IL-6,

IL-8, TAC düzeyleri açısından anlamlıfark yoktu (p>0.05). Bu nedenle iki grup

arasında fototerapi sonrasıdeğerlerde karşılaştırma yapılmadı.
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5. TARTIŞMA

Zamanında doğan bebeklerin %60'ında, erken doğan bebeklerin %80'inde

hayatın ilk günlerinde görülen indirekt hiperbilirubinemi yenidoğan döneminin en

önemli sorunlarından biridir. Yenidoğan bebeklerin bir kısmında fototerapi ve

exchange transfüzyon gerektirecek düzeylere kadar yükselebilmektedir. Genellikle

iyi seyirli olmasına rağmen bazıyenidoğanlarda akut ve kronik bilirubin

ensefalopatisi ve buna bağlıkalıcısekeller gelişebilir (2).

Hiperbilirubinemi tedavisinde, etyoloji ne olursa olsun, serum bilirubin

düzeyinin azaltılması amaçlanır (1). Fototerapi, indirekt hiperbilirubinemi

tedavisinde bilinen en ucuz, yaygın, kolay uygulanabilir ve non invaziv bir tedavi

yöntemi olarak tanımlanmasına rağmen son yıllarda yapılan çalışmalarda

yenidoğanda birçok önemli hastalığın gelişmesine neden olan oksidatif stres ve lipid

peroksidasyonuna neden olabileceği öne sürülmektedir (17,18).

Bilirubinin en önemli kaynağıeritrositlerdir ve hemoglobin yıkımısonrasında

ortaya çıkan hem molekülünün enzimatik olarak parçalanmasında görevli olan hem

oksijenaz aktivitesinin, oksidatif stresle ilişkili olabileceği ve bilirubin artışının

oksidatif strese karşıbir yanıt olabileceği düşünülmektedir (300). Yenidoğanlarda

oksidan strese karşıantioksidan savunma mekanizmalarının yetersiz olduğu

bilinmektedir. Bu nedenle, bilirubin yenidoğanlarda antioksidan savunma sistemine

en büyük katkıyıyapan moleküllerden biridir. Reaktif oksijen ürünlerinin plazmadan

temizlenmesini sağlayarak ve vücudu peroksil radikalinin uyardığıyağ asidi

oksidasyonundan koruyarak antioksidan etkide bulunmaktadır (301, 302). Çalışma

grubumuzda indirekt bilirubin ortalama düzeyi 18.5±1.6 (17-22) mg/dl idi ve doğal

olarak kontrol grubuna göre yüksekti. Ancak çalışma grubunda ek olarak ortalama

TAC (Total antioksidan kapasite) düzeyleri de kontrol grubundan yüksekti (p<0.05).

Bilirubinin antioksidan durum üzerine etkisini değerlendiren bir çalışmada, serum

total bilirubin düzeyi <20 mg/dl olan sarılıklıbebeklerde TAC kontrol grubuna göre

anlamlıderecede yüksek iken, kernikterus olan grupta düşük bulunmuştur ve

bilirubinin 20 mg/dl altında antioksidan etki gösterdiği, 20 mg/dl üzerinde ise

antioksidan etkisinin yetersiz olduğu öne sürülmüştür (303). Çalışmamızdaki

bulgular da bu çalışmanın sonuçlarıile uyumludur. Ancak aynıçalışmada bilirubin

düzeyi <20 mg/dl olan grupta bilirubin düzeyleri ile TAC düzeyleri arasında anlamlı
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bir pozitif korelasyon bulunmuştur. Çalışmamızda ise ortalama indirekt bilirubin

düzeyi 20 mg/dl altında olmakla birlikte bilirubin düzeyleri ile TAC

konsantrasyonlarıarasında anlamlıkorelasyon bulunmamıştır.

İndirekt hiperbilirubinemili bebeklerde, serbest radikaller tarafından

tetiklenen lipid peroksidasyonunun bir ürünü olan malondialdehit (MDA) (304)

düzeylerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığıçalışmalarda sonuçlar çelişkilidir.

Çalışmamızda indirekt hiperbilirubinemili bebeklerde MDA düzeyleri, kontrol

grubuna göre anlamlıolarak yüksekti. Yiğit ve arkadaşlarının yaptıklarıçalışmada da

hiperbilirubinemili yenidoğanlarda MDA düzeyleri, kontrol grubuna göre yüksek

bulunmuştur. Ancak hemolitik sarılığıolan grupta serum bilirubini ile MDA arasında

korelasyon varken, non-hemolitik sarılığıolan grupta korelasyon saptanmamışve bu

durum hemolizin oksidatif stresi artıran etkisine bağlanmıştır (305). Bu nedenle

bizim çalışmamızda da serum bilirubin düzeyi ile MDA konsantrasyonu arasında

korelasyon olmamasının, çalışma grubundaki yenidoğanların indirekt

hiperbilirubinemilerinin non-hemolitik nedenli olması ile ilişkili olabileceği

düşünülmüştür. Benzer şekilde Öztüre ve arkadaşlarının çalışmasında da non-

hemolitik hiperbilirubinemisi olan yenidoğanlarda MDA düzeyi kontrol grubuna

göre yüksek bulunmuşve serum bilirubin konsantrasyonu ve MDA arasında

korelasyon saptanmamıştır.

Bilirubin artışına eşlik eden MDA düzeyinde artışbildiren bu çalışmalar

yanında, aksine düşük olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Örneğin

Kumar’ın çalışmasında, MDA düzeyinin sarılıklıyenidoğanlarda kontrol grubuna

göre daha düşük olduğu ve MDA’nın bilirubinle negatif korelasyon gösterdiği

bulunmuşve hiperbilirubineminin azalmışoksidan stres ile ilişkili olduğu öne

sürülmüştür (306).

Yenidoğan döneminde antioksidan savunma mekanizmalarının yetersizliği

yenidoğanlarıoksidan strese karşıdayanıksız kılmaktadır. Oksidan stres sonucu

oluşan serbest oksijen radikallerinin bronkopulmoner displazi, premature retinopatisi,

intraventriküler hemoraji, nekrotizan enterokolit, hipoksik iskemik ensefalopati,

patent duktus arteriosus gibi birçok yenidoğan hastalığıile ilişkili olduğu öne

sürülmektedir (19). Oksidatif stresin öneminin anlaşılması, fototerapinin

tartışılmasının ve oksidatif hasar ve antioksidan sistemler üzerine etkisini araştıran

çalışmaların önünü açmışve farklısonuçlar elde edilmiştir.
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Atıcıve arkadaşlarının, fototerapinin oksidan sistemler üzerine etkilerini

inceledikleri bir araştırmada; ortalama 40 saat fototerapi uygulamasısonrasında TAC

ve glutatyon peroksidaz düzeyinin daha düşük; MDA düzeyinin ise daha yüksek

olduğu bulunmuşve bu sonuçlar ışığında yine benzer bir yaklaşımla fototerapinin

oksidan bir strese yol açabileceği ileri sürülmüştür (307). Dahiya ve arkadaşlarının

çalışmasında ise 48-96 saat arasında bir süre ile fototerapi uygulanan 30 term

indirekt hiperbilirubinemili hastada, fototerapi sonrasında oksidatif stres

göstergelerinden MDA ve antioksidan yanıt göstergelerinden SOD (superoksit

dismutaz) düzeyleri yüksek bulunurken, vitamin C, redükte glutatyon ve total thiol

düzeyleri düşük bulunmuştur. Sonuç olarak SOD düzeyininin artmışoksidatif strese

yanıt olarak yükselmişolabileceği ileri sürülmüştür (308).

Ayçiçek ve arkadaşlarının 57 indirekt hiperbilirubinemili yenidoğana 48 saat

süre ile fototerapi uyguladıklarıçalışmalarında ise, fototerapi sonrasında antioksidan

durum göstergelerinden TAC düzeylerinde değişiklik olmazken, serum ürik asit, C

vitamini, ve total bilirubin düzeyleri düşük bulunmuş; buna karşılık oksidatif stres

göstergeleri olan, serum TOS (total oksidatif stres), OSİ(oksidatif stres indeksi),

lipid hidroperoksit düzeyleri anlamlıolarak yüksek bulunmuştur. Ancak aynı

çalışmada fototerapi sonrasında MDA düzeyleri düşük bulunmuşve bu durum MDA

ölçümünün lipid peroksidasyonu için spesifik bir metod olmadığı, lipid

hidroperoksidasyonunun son ürünü olan MDA’nın oluşmasına kadar olan süreçteki

basamakların bilirubin ve aldehit yapılar tarafından etkilenebileceği dolayısıyla

MDA’nın düşük bulunabileceği şeklinde yorumlanmıştır (233). Benzer şekilde

Öztüre ve ark’nın çalışmasında da fototerapi sonrasısonuçlar değerlendirilmişve

hiperbilirubinemi grubunda artmışolan MDA düzeylerinin fototerapi sonrasında

azaldığıgösterilmişve bu durum fototerapinin oksidatif stresi azalttığıyönünde

yorumlanmıştır (309).

Çalışmalarda birbiri ile çelişen sonuçlar elde edilmesinin nedenlerinin seçilen

hasta popülasyonunun farklılığı, hiperbilirubinemi etyolojisi ve farklıbilirubin

düzeyleri ile ilişkili olabileceği gibi, aşamalara göre değişiklik gösteren bir süreç

incelenmekte olduğu için ölçümü yapılan parametrelerin ölçüm zamanlarıyani

zamanlama ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.

Fototerapinin oksidan strese ilişkin etkileri yanında DNA üzerinde de

olumsuz etkileri olabileceğini düşündüren çalışmalar bulunmaktadır (1). Fototerapi
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lambalarının yaydığıışıkların spektrumunda görünür ışık yanında, görünmeyen

ultraviyole (UV) ışıklarıda bulunmaktadır ve DNA, UV ışınlanmasında birinci

dereceden biyolojik bir hedeftir (218). 48-72 saat süreyle konvansiyonel fototerapi

ve yoğun fototerapi uygulanmışterm bebeklerle kontrol grubunun karşılaştırıldığıbir

çalışmada, periferik mononükler hücrelerde DNA hasarıve oksidatif stresle olan

ilişkisi araştırılmış; konvansiyonel fototerapi ve sürekli yoğun fototerapi alan grupta

kontrol grubuna göre TOS ve OSİ’de artışla birlikte mononükleer hücrelerde anlamlı

oranda artmışDNA hasarıbulmuşlardır. Ancak bu çalışmada TOS düzeyi ve DNA

hasarıarasında anlamlıkorelasyon olmamasınedeniyle bu hasarın fototerapinin

DNA ile direkt etkileşimine bağlıolabileceği düşünülmüştür (230).

İndirekt hiperbilirubinemi tedavisinde yeni bir teknolojik ürün olan LED

fototerapinin floresan ve halojen lambalardan daha etkin olduğunu gösteren invitro

ve invivo çalışmalar bulunmaktadır (21,22,23) ve son zamanlarda kullanıma giren

galyum nitrit LED fototerapi cihazlarımavi ve mavi-yeşil spekturumda yüksek

irradyansa sahip cihazlardır (157). LED fototerapinin konvansiyonel fototerapiye

olan üstünlükleri bilinmekle birlikte literatürde LED fototerapi ve konvansiyonel

fototerapinin oksidatif stres üzerine olan etkilerini karşılaştıran çok az sayıda çalışma

mevcuttur. Bu nedenle çalışmamızda LED fototerapi ve konvansiyonel

fototerapilerin oksidan ve antioksidan sistemler üzerine olan etkilerinin

karşılaştırılması amaçlandı ve bu etkileri fototerapi kesildikten sonra da

değerlendirmek amacıyla fototerapi kesildikten 24 saat sonraki değerlere de bakıldı.

Çalışma grubumuzdaki hastalarda 24 saatlik fototerapi sonrasında öncesine

göre TOS’ta anlamıbir artışgözlenmekteydi. Uygulanan fototerapi türlerine göre

bakıldığında ise LED fototerapi verilen grupta TOS’ta anlamlı değişiklik

görülmezken, konvansiyonel fototerapinin 24.saatinde ve fototerapi kesildikten 24

saat sonraki TOS düzeyleri, fototerapi öncesine göre anlamlıolarak yüksekti. Ancak

her iki grupta da TAC ve MDA düzeyleri açısından farklılık gözlenmedi. Benzer

şekilde, Demirel ve ark’nın, indirekt hiperbilirubinemili term ve geç preterm

bebeklerde yaptığıçalışmada konvansiyonel fototerapi sonrasıgözlenen TOS’taki

artışLED fototerapi sonrasında gözlenmemiştir. Bu çalışmada fototerapi sonrasında

her iki grupta da TAC düzeylerinde anlamlıbir değişiklik olmamıştır (24). Bu

bulgular ışığında LED fototerapinin oksidan/antioksidan denge üzerinde herhangi bir

etkisi yokken, konvansiyonel fototerapinin oksidatif stresi artırdığıve bu dengeyi
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oksidatif tarafa kaydırdığıgörülmüştür. Ayrıca konvansiyonel fototerapinin oksidatif

stres üzerine olan etkisinin fototerapi kesildikten sonra da devam ettiği düşünülebilir.

Fototerapi sonrasında TAC ve MDA düzeylerinde değişiklik bulunan çalışmalarda,

uygulanan fototerapi süresi ortalama 40-96 saat arasında değişmekte olup bu süre

bizim çalışmamızdakine göre daha uzundur. Bu nedenle, fototerapi süresinin

fotooksidasyon üzerine olan etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, TAC ve MDA

düzeylerinin fototerapinin erken dönemlerinde etkilenmemiş olabileceği

düşünülmüştür.

Bildiğimiz kadarıyla konvansiyonel fototerapi ve LED fototerapinin

inflamasyon üzerine olan etkilerini karşılaştıran çalışma bulunmamaktadır. Bu

nedenle çalışmamızda fototerapinin oksidan ve antioksidan sistemler üzerine olan

etkileri yanında inflamatuvar yanıta ilişkin aracımoleküllerin konsantrasyonlarının

da karşılaştırılmasıamaçlandı. Ancak ilginç olarak çalışmamızda kontrol grubundaki

IL-6 ve IL-8 düzeyleri çalışma grubuna göre anlamlıolarak yüksek iken, TNF-α

düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlıbir fark bulunmadı.

Hayatın ilk günlerinde yenidoğanın immun cevabıdoğum stresi, çevresel

etkenler, postnatal yaşgibi pek çok faktörden etkilenebilmektedir. Doğum şekli

ve/veya doğum sırasında anneye verilen ilaçlar da yenidoğanın immun sistemini

etkileyen nedenlerdendir. Yapılan bir çalışmada postnatal 1.günde serum IL-1β, IL-6

ve TNF-α, umblikal kord düzeylerine göre yüksek bulunmuş, postnatal 5.günde IL-

1β, IL-6’da azalma görülürken TNF-α’da artışdevam etmiştir. Doğum şekline göre

bakıldığında ise IL-1β, acil sezaryen ile doğum yapılanlarda NSVY ve elektif

sezaryene göre yüksek bulunmuştur (310). Başka bir çalışmada ise term ve preterm

bebeklerde doğum şekline göre karşılaştırılan IL-8 düzeyleri arasında fark

bulunmamıştır (311). Bessler ve ark’nın yaptıklarıbir çalışmada sezaryenle doğan

bebeklerde IL-2 üretimi azalırken TNF-αüretiminin arttığı, doğum sırasında anneye

epidural analjezi uygulanan bebeklerde IL-1βsekresyonunun arttığıve genel anestezi

veya epidural analjezi uygulanan annelerin bebeklerinde de spontan IL-6

sekresyonunun arttığıgösterilmiştir (312). Chiesa ve ark.’nın çalışmasında ise

preterm bebeklerde gestasyon yaşıile ters orantılıolarak artmışolan IL-6 düzeyleri

termlerde anlamlıolarak düşük bulunmuşve bu durum erken eylemin fetusta

fizyolojik stresi artırmasıile ilişkili olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (313). Fetal
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distrese maruz kalan bebeklerde ise kordon kanında artmışIL-6 ve IL-8 seviyeleri ile

azalmışTNF-αdüzeyi tespit edilmiştir (314).

Çalışmamıza fetal distres öyküsü bulunmayan ve asfiktik olmayan term

bebekler dahil edilmişti. Ayrıca, çalışma ve kontrol gruplarının postnatal yaşları

(5.0±1.6 / 4.3±0.9) ve doğum şekilleri de benzerdi. Bu nedenle kontrol grubundaki

IL-6 ve IL-8 düzeylerinin çalışma grubuna göre yüksek bulunmasının asfiksi, doğum

şekli ve postnatal yaşile ilişkili olduğu düşünülmedi. Ancak, tanımlayamadığımız

maternal veya intrauterin nedenlerin artmışdüzeylerle ilişkili olabileceği düşünüldü.

Oksidatif strese bağlı olarak gelişen inflamasyon birçok hastalığın

patogenezinde önemli rol oynarken, fotooksidasyonun inflamasyonu tetiklediğini

gösteren az sayıda çalışma vardır (315). Birçok araştırmada ultraviyole B ışınlarıile

sitokin üretiminin in vivo veya in vitro olarak değişebileceği gösterilmiştir (20).

Kimbauer ve ark’ nın çalışmasında ise sitokinler için bir üretim yeri olan epidermis

hücrelerinde ultraviyole B ışınlarına (280-320nm) maruziyet sonucunda IL-6

üretiminin arttığıgösterilmiştir (316). Araeno ve ark.’nın yaptığıbir çalışmada ise

kobaylara düşük dozda ultraviyole ışınıverildiğinde T hücrelerinin aktive olarak

lenfokin salgılanmasında değişiklikler oluştuğu görülmüş, Tip 1 T hücreleri

tarafından salgılanan IL-2 ve IFN-γ düzeyleri selektif olarak azalırken tip 2 T

hücreleri tarafından üretilen IL-4 düzeyinde de artışmeydana gelmiştir (317).

TNF-a, IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10 gibi sitokinlerin kaynağıolan

keratinositlerin ve periferal mononükleer hücrelerin UV radyasyon maruziyeti

sonrası immün sistem uyarılmakta ve cevap olarak immün mediyatörler

salınmaktadır (15,20). Kurt ve ark.’nın fototerapi uygulanmış21 term bebeği kontrol

grubuyla karşılaştırdıklarıçalışmalarında fototerapi sonrasında; IL-1β, IL-8, TNF-α

düzeylerinin arttığıgösterilmişancak IL-6’ da anlamlıbir değişiklik olmamıştır (15).

Sirota ve ark.'nın yaptığıçalışmada ise kontrol grubu ile karşılaştırıldığında

fototerapi sonrasında mononükleer hücreler tarafından üretilen IL-2, IL-10 ve TNF-α

düzeylerinde belirgin yükselme ve IL-1βsekresyonunda azalma gözlenmiştir. Aynı

çalışmada IL-3 ve IL-6 düzeylerinde ise değişiklik olmamıştır (20).

Çalışmamızda LED fototerapi ve konvansiyonel fototerapinin inflamatuvar

yanıt üzerine olan etkileri karşılaştırıldığında, LED fototerapi uygulanan grupta

inflamatuvar belirteçler açısından anlamlıbir fark bulunmazken, konvansiyonel

fototerapi uygulanan grupta fototerapinin 24. saatinde, fototerapi öncesine göre IL-6
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ve IL-8 düzeylerinde yükselme ve TNF-α’da düşüşgözlendi ancak aradaki farklar

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Gözlenen farkın istatistiksel olarak

desteklenememesinin örneklem sayısının azlığından kaynaklanabileceği düşünüldü.

Ayrıca yine konvansiyonel fototerapi grubunda fototerapi kesildikten 24 saat sonra

IL-8 düzeyinde anlamlıazalma olmasıdolaylıolarak da olsa konvansiyonel

fototerapinin inflamatuvar süreçle ilişkili olabileceğini düşündürdü.

Çalışmamızın LED ve konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres ve

inflamatuvar yanıt üzerine olan etkisini birlikte değerlendirmesi açısından literatürde

önemli bir yeri olabileceğini düşünmekteyiz. Ancak çalışma grubundaki hasta

sayımızın azlığıçalışmamızın sonuçlarıaçısından kısıtlanmaya neden olmuştur. Bu

nedenle sonuçlarımızın daha genişçalışma gruplarıyla desteklenmesi gerekmektedir.

Sonuç olarak, çalışmamızda LED fototerapinin oksidatif stres, antioksidan

savunma sistemleri ve inflamatuvar yanıt üzerinde herhangi bir etkisi olmazken;

konvansiyonel fototerapinin oksidatif stresi artırdığıve inflamatuvar yanıtın bazı

aşamalarında değişikliğe neden olabileceği görülmüştür.
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