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OZET

Cakir Elif Pinar. Fototerapi Alan Yenidogan Ratlarda Bodbrek ve
Karaciger Apopitozu, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Kirikkale 2011

Fototerapi, indirekt hiperbiluribinemi tedavisinde bilinen en ucuz; yaygin ve
noninvaziv yoéntemdir. Fototerapi sirasinda olusan fotodinamik etkinin
pulmoner oksijen hasari, intraventrikiler kanama, prematire retinopatisi,
iskemi/reperflizyon hasari ve nektrotizan enterokolit gibi bircok hastaliga
neden olabilecedi dusunulmektedir. Bu calismada fototerapi uygulanan
ratlarda karaciger ve bdbrekte apopitozu degerlendirerek sitotoksik etkinin
arastirlmasi amaclanmistir. Galismaya agirliklarn 7 + 2 gram, 15 rat alindi.
Rastgele 3 gruba ayrilan ratlardan birinci grup kontrol grubuydu. ikinci gruba
LED, Uglnclh gruba konvansiyonel fototerapi uygulandikian sonra dokular
TUNEL ve kaspaz aktivitesi BAB Bs200Pro image analysis system ile
degerlendirildi. istatiksel degerlendirmede SPSS 16 Paket program kullanildi;
apopitoz skorlari ytzde olarak degerlendirildi, sonuglar (median+SD) olarak
belirtildi. Kaspaz boyama metoduyla karaciger ve bdbrek icin en yiksek
apopitoz skorlari konvansiyonel fototerapi alan grupta bulundu. Bu grupta
karaciger ve bobrekte apopitoz skorlari sirasiyla % 15,61£3,72, ve %
10,2+1,51 LED fototerapi alan grupta % 3,63+1,84, ve % 3.7+2,39 ve kontrol
grubunda % 1,27+0,52, ve % 1,35+0,29 idi. Gruplar arasindaki fark
anlamhydi. Tunel boyamada en yiksek apopitoz skoru konvansiyonel
fototerapi alan grupta bulundu (sirasiyla % 1,73+0,82 ve % 1,2 +0,16). Ancak
gruplar arasindaki fark anlamli degildi. Fototerapinin doku Uzerine olan
sitotoksik etkilerini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda
fototerapinin yenidogan rat karaciger ve bébrek dokusunda apopitozu anlamh
oranda artirdigini saptadik. Bu etki géz énidnde bulundurularak indirekt
hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan fototerapi uygulamasinin hassasiyetle

uygulanmasi geregi agiktir.

Anahtar kelimeler: Fototerapi, fotooksidasyon, apopitozis.
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ABSTRACT

Cakir Elif Pinar. Apoptosis Induced by Phototherapy in Newborn Rats,
Kirikklale University Medical Faculty Pediatry Departments Speciality
Thesis, Kirikkale 2011

Phototherapy is the cheapest, common and noninvasive method known in
the treatment of indirect hyperbilirubinemia. The photodynamic effect of
phototherapy is considered to cause diseases, such as pulmonary oxygen
damage, intraventricular hemorrhage, retinopathy of the premature, and
necrotizing enterocolitis. The study aimed to investigate the cytotoxic effect
by assessing apoptosis in liver and kidney in rats which underwent
phototherapy. Fifteen Wistar albino rats weighing 7+2 grams of sexes were
included in the study. All rats were in the first 7 days of life and were
accommodated under standardized conditions of light and temperature. The
rats were randomized into three groups (n=5) as follows: group 1, exposure
to conventional phototherapy device; group 2, exposure to LED device; and
group 3, control (without phototherapy). After exposure to light, the liver and
kidney tissues were examined for apoptosis. Apoptotic cells were detected by
terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling
(TUNEL) assay, by immunohistochemistry for caspase-3, and by light
microscopy. Tissue sections detected for TUNEL and caspase activity were
analyzed with BAB Bs200Pro image analysis system. We detected in our
study that phototherapy significantly increased apoptosis in the liver and
kidney tissues of newborn rats. Therefore, it should be taken into
consideration that there may be side effects while administering
phototherapy.

Key words : Phototherapy, photooxidation, apoptosis
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GiRiS$ VE AMAC

Zamaninda dogmus bebeklerin % 60 ‘inda, zamanindan énce dogdan
bebeklerin % 80’inde gb6rllen indirekt hiperbilirubinemi, hayatin ilk iki
haftasinda hastaneye yatislarin en sik sebeplerinden biridir (1,2). Tedavi
edilmemis ciddi hiperbilirubinemi akut bilirubin ensefalopatisi, kernikterus,
serebral palsi ve mental reterdasyona yol acabilmesi nedeniyle énemli bir

saglik problemidir (3).

Hiperbilirubinemi tedavisinde amag, yuksek bilirubin seviyesini
azaltmaktir. Bu amagla kullanilan en ucuz, yaygin, noninvaziv ydntem

fototerapidir.

Fototerapi, deriye uygulanan belli dalga boyundaki isiklarin, deri ve
derialti yag dokusunda bulunan bilirubin molekdlleri tarafindan emilmesi
sonucu olusan fotokimyasal reaksiyonlar ile bilirubinden, suda eriyen ve
karacigerde konjugasyona ugramadan atilabilen yikim Grinleri olugsmasi
esasina dayanir (4). Bronzlasma, bronz bebek sendromu, ciltte kizarikliklar,
dehidratasyon, ishal, hemoliz, deri yaniklar, retina hasari ve lakioz
intoleransi fototerapiye bagll en sik gérilen yan etkilerdir (1). Bu sik gorilen
yan etkilerinin yani sira pineal bezin uyarilmasina bagli hipokalsemi (5,6),
PDA (7), prematirelerde daha belirgin olmak Gzere riboflavin eksikligi (7,8),
lGteinizan hormon, folikGl sitimule edici hormon ve bulydime hormonun
dlzeylerinde dusts (9), gonadal hasar (3,10,11), immin sistemin
baskilanmasi (12, 13), kardiyak atimda disls (14) gibi nispeten daha az

g6rilen yan etkilerinin varligindan da bahsedilebilinir.

Son vyillarda bu tedavi seklinin sebep oldugu fotooksidan etkiden
kaynaklanan ve uzun ddénemde istenmeyen sonuclar dogurabilecek DNA
hasari ve hicre dizeyindeki sitotoksik etkiler daha sik tartisiimaya



baslanmistir. Literatlirde yenidogan sariiginin tedavisinde kullanilan
fototerapinin fotooksidatif etkiye bagll doku GUzerindeki yan etkilerini otaya
koymaya yoénelik invivo ¢cok az sayida calisma mevcuttur (15).

Bu calismada fototerapi uygulanmis yenidogan ratlarda karaciger ve
bdbrek dokusunda fotooksidatif etkiye bagll apopitozun arastiriimasi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. BILIRUBIN METABOLIZMASI

2.1.1. Yapisi

Bilirubin baslicasi hemoglobin olan sitokrom oksidaz, peroksidaz,
katalaz, triptofan pirolaz gibi hemoproteinlerin yikimi sonucu olugsan yesil-
turuncu renkli bir pigmenttir. Ug tek karbon kdpriisiiyle birbirine baglanmis
dort pirol halkasindan olusur. Ortadaki karbon kdprisl, 2 pirol halkasina tek
olarak baglanir, yanlardaki 2 karbon képrisu ise diger iki pirol halkasina gift
bagla baglanir. Bu cift baglarda 2 farkli konfiglirasyon olabilir. Bunlardan
birine Z (Almanca zusammen = beraber), digerine E (Almanca entgegen =
karsilikli) denir. Ana molekll olan hemde bu cift baglar Z konumunda oldugu
icin bilirubin de 4 Z, 15 Z bilirubin IX a adini alir (Sekil 1). Bu molekdlin Gg¢
boyutlu yapisinda, bitin polar gruplar molekil icinde bulundugundan
hidrofobik ve lipofilik bir ézellik kazanir. Membranlardan gecisi kolaylastiran
bu lipofilik 6zellik intramolekiler hidrojen baglari sayesinde ortaya cikar.
Lipofilik 6zellik intrauterin dénemde plasenta yoluyla temizlenmeyi saglarken
postnatal dénemde kan-beyin bariyerini kolayca gecgebilmesine ve zararli
etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur (16).

£.Z-isomer

£ Efsomer HOOC — Cool

I'-:_-u_

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




2.1.2. Bilirubin Sentezi

Eritrositlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiloendotelyal
hicreler tarafindan pargalanmalari sonucunda ortaya ¢ikan hemoglobin, hem
ve globin seklinde katalize edilir. Hem’in katabolizmasi sonucu bilirubin

ortaya cikar.

Bilirubinin % 75’i dolasimda eritrositlerin yilkimindan, %25’i ise
myoglobulin, sitokrom, katalaz, siklooksijenaz, guanilsiklaz, nitrikoksit sentaz
ve peroksidaz gibi diger hemoproteinlerin yikimindan gelir (5).
RetikUloendotelyal sistemde toplanan eritrositlerden énce globulin ayrilir ve
aminoasit havuzuna katilir (17). Bilirubinin olusumundaki ilk basamak ayni
zamanda hiz kisitlayici basamak olan biliverdin olusumudur. Mikrozomal bir
enzim olan hem oksijenazin etkisiyle gerceklesen bu basamakta hemin alfa
metilen bagi acilir, bdylece vicutta yeniden kullanilabilen demir ve solunum
yoluyla uzaklastirilan karbon monoksit (CO) agiga ¢ikar ve biliverdin olusur.
Bu olay sirasinda ortamda oksijen (O2) ve nikotin adenin dinlkleotid fosfat
dehidrogenaza (NADPH) gereksinim vardir. Biliverdin suda eriyebilen ve
kolayca atilabilen bir molektldir. Memelilerde biliverdin enerji gerektiren bir
basamak olan sitozolik NADPH bagimli biliverdin rediktaz enzimi ile hizla
bilirubine doéndstaralir (Sekil 2.2). Sonugta ortaya c¢ikan bilirubin indirekt
bilirubindir ve lipofilik oldugu igin lipid hicre membranlarini kolayca
gecebilme ve normal pHda suda erimeme 6zelliklerine sahiptir. Bir gram
hemoglobinin katabolizmasi 34 miligram bilirubin olusumuna neden olur.
Yenidoganda dogumu takiben yikim altinda olan kemik iligi, dalak ve
karaciger dokusundaki eritrosit énctilleri bilirubin olusumuna eriskindekinden
daha fazla oranda katkida bulunur (18,19).
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Sekil 2. 2. Hem’den bilirubin olugumu

2.1.3. Bilirubinin Plazmada Tasinmasi

Hemin yikilmasi ile olusan nonnkonjuge bilirubinin ¢ézinurliga, 7.8’in
altindaki pH’larda oldukga disik oldugu icin plazmada tasinimi ancak bir
taslyiciya baglanarak mamkin olabilir. Nonkonjuge bilirubini tasiyan asil
molekdl albumindir. Her albumin molekdli birincisi daha siki, ikincisi daha
gevsek olmak Uzere en az iki bilirubin molekiliine baglanir. Bir gram
albuminin teorik olarak baglama kapasitesi 8,5 mg bilirubindir. ~ Ancak
ortamda baglanmayi engelleyen ve bilirubin ile yarismaya giren maddelerin
bulunmasi baglanma miktarini azaltir. Albumine gevsek baglanma bilirubin
toksisitesine olan egilimi arttirir. Aloumin ile baglanmayi etkileyen faktorler
(pH disdkligu, uzun zincirli yad asitleri, stlfonamidler, penisilinler,
analjezikler, antienflamatuarlar, didretikler (furosemid), sefalosporinler,
heparin) serbest bilirubini arttiracaklari igin kernikterus riskini arttirirlar. Bu
maddelerin albumine baglanma yetenekleri bilirubinden ¢ok daha az
oldugundan, bilirubini albuminden ayiramazlar, ancak baglanma bélgelerini
kapatarak serbest bilirubinin artmasina yol agarlar. Bilirubinin albumine
baglanmasi geri dénisli bir reksiyondur. Bilirubin baglanmasi dinamik bir
sUrectir ve her zaman albumine bagh olan ve olmayan bilirubin miktar
dengededir (18,19,20,21). Term bir yenidoganin normal serum albumin
konsantrasyon sinirlari igerisinde (3,5-5 mg/dl) maksimum 25-30 mg/dl
konsantrasyondaki bilirubini tagiyacak albumin baglanma bélgesi vardir (22).



Yenidoganlar diger yas gruplarindan daha distk pH’ya ve 6zellikle
hayatin ilk gunlerinde daha distk serum albumin konsantrasyonuna sahip
olduklari igin yenidogan déneminde albuminin bilirubine afinitesinin daha
disik olmasi beklenir. Digtuk pH bilirubinin albumin baglanma bdélgesinden
ayrilmasini  kolaylastinr. Ayrica serbest bilirubinin - ¢6zUnUrlGglinGd  de

azaltarak kolayca hiicrelere girisine olanak saglar (23) .

Bilirubin serumda 4 degisik halde bulunabilir:

Albumine bagl konjuge olmamisg bilirubin
Albumine baglanmamis serbest bilirubin

Konjuge bilirubin (Safra ve bdbrek yoluyla atilabilir)

> 0 bh -

Albumine kovalan bagl konjuge bilirubin (Delta bilirubin).

Serumda bilirubin analizi sirasinda delta bilirubin 6lgtlemez. Konjuge
bilirubin direkt bilirubin olarak o6l¢ulirken, albumine bagl ve serbest olan
konjuge olmamis bilirubinin tamami indirekt bilirubin olarak él¢ulir. Plazmada
disik dizeyde bulunan serbest bilirubinin (indirekt bilirubin) fizyolojik rold
cok o6nemlidir. Serbest bilirubin; kan beyin bariyeri, karaciger sintzoidal
membrani gibi biyolojik membranlardan gecebilir ve kernikterus gibi toksik
etkilerden sorumludur (16,20,24).

2.1.4. Bilirubinin Karacigere Alinmasi

Bilirubinin dolasimdan ve vicuttan uzaklastirilmasi icin hepatositlere
alinmasi gereklidir. Karacigere gelen albumine bagli nonkonjuge bilirubin,
karaciger hlcre ylUzeyinde albuminden ayrilir ve membran reseptdrlerine
baglanir. Bu enerji gerektirmeyen bir basamaktir. Hepatosit i¢cine gecen
bilirubin sitozolde bulunan ligandin veya Y protein (glutatyon S-transferaz B)
adi verilen reseptére baglanarak diz endoplazmik retikuluma tasinir.

Hepatosit icindeki bir diger reseptdr olan Z proteininin (yad asidi baglayici



protein) bilirubine afinitesi zayiftir. Z proteini fetal hayatta tam gelismis
olmasina karsin, Y proteininin ancak dogumdan sonraki 2. haftada eriskin
dizeyine ulasmasi yenidogan sariligi sebeplerinden biridir. Diger taraftan
fenobarbital gibi bazi farmakolojik maddeler de hicre igerisindeki ligandin
miktarini artirir (5,25).

2.1.5. Bilirubinin Konjugasyonu

Yapisindaki hidrojen képrulerinden dolayr nonkonjuge bilirubin,
nonpolar bir molekdl olup, pH 7.4te ¢6zlnmez durumdadir. Dlz
endoplazmik retikuluma gelen bilirubin, uridildifosfat glukuronil transferaz
(UDPGT) enzimi yardimiyla suda eriyen iki glukuronil grubunun bilirubinin bir
veya her iki propiyonik ucuna eklenmesi ile mono ve diglukuronid sekline
dénlsir. Enzim esliginde meydana gelen bu glukuronidasyon vicuttaki en
6nemli detoksifikasyon mekanizmalarindan biridir (26). Bilirubinin UDPGT
aktivitesini dolayisiyla kendi konjugasyonunu indiikledigi kabul edilir. Uridin
difosfat glukuronil transferazin aktivitesini divalent katyonlar (magnezyum,
kalsiyum gibi), fenobarbital, klofibrat, etanol ve ksenobiyotiklerin yanisira
seks hormonlari, glukagon, sekretin, tiroksin ve kortizol gibi hormonlar da
etkilemektedir (27). Yenidoganlarda, monoglukuronid sekli daha fazla olusur.
Yenidoganda, 6zellikle premature yenidoganlarda UDPGT aktivitesinin azligi
ya da yoklugu nedeniyle konjugasyon iglevi yetersiz olabilir, ancak 4-8
haftada artarak erigkin dizeyine ulasir. Dogumdan sonraki ilk 48 saatte
meydana gelen konjuge bilirubinin tamami monoglukuronid seklindedir,
ancak 3. gunden itibaren safraya salgilanabilen sekli olan diglukuronidler én
plana cikarlar. Yasamin ilk glnlerinde konjuge bilirubin, total bilirubinin
%12’sinden azdir. Yenidogan bebekte total bilirubin dlzeylerinin yiksek

olmasli nedeniyle konjuge bilirubin diizeyi de eriskine gbre yuksektir (25,28).

Uridin difosfat glukuronil transferazin total glukuronizasyon kapasitesi
karacigerin bilirubin yikinin 100 katidir. Bu sebeple enzim aktivitesi ancak



%1’e indigi zaman nonkonjuge bilirubin retansiyonu olur. Bu durumun klinik
ornekleri Crigler Najar Sendromu ve yenidoganda gortlen sarliklardir
(17,25).

2.1.6. Bilirubinin Atihmi Ve Enterohepatik Dolagimi

Glukuronidle konjugasyon, bilirubin atiiminin %90’in1 olusturur. Kalan
bilirubin ise glukoz, ksiloz, taurin gibi baska maddelerle konjuge olarak veya
oksidasyon, hidroksilasyon veya redliksiyon reaksiyonlarina girerek suda erir
hale gelir ve atilir. Konjugasyonu tamamlanan, suda ¢dzUnebilir hale gelen
bilirubin, ATP bagimli olarak ¢alisan anyonik transport proteinlerinin yardimi
ile safra icine salgilanarak vicuttan atilir (29). Enerji gerektiren bu islem
sonunda safra kanalindaki bilirubin konsantrasyonu, hepatosit icindekinin 100
katina kadar ulasir (5). Bilirubinin transhepatik tasinmasinda konjuge
bilirubinin hepatositten kanaliklllere taginmasi hiz kisitlayici basamaktir.

Konjuge bilirubin bagirsaktan tekrar geri emilemez ancak nonkonjuge
bilirubin, safra, safra tuzlari, fosfolipidler, kolesterol, tiroksin ve diger bazi
maddeler ile birlikte enterohepatik dolasima girer. Bilirubinin monoglukuronid
ve diglukuronid formlari stabil molekiller olmadigi icin bagirsaktaki alkali
ortamda nonenzimatik olarak, mukoza yuzeyindeki [(-glukuronidaz ile de
enzimatik olarak hemen konjuge olmamis bilirubin haline dénUsebilir. Beta
glukuronidaz yenidoganlarda baslangigta mukozal bir enzim olarak
bulunmaktayken ileri dénemlerde bakteriler tarafindan olusturulur. Olusan bu
bilirubin de karacigere geri doner. Bagirsaktaki bilirubin en ¢ok duedonum ve
kolondan emilir. Emilen miktar, diyetin cinsine ve miktarina gbére degismekle
birlikte, bagirsaga gecen bilirubinin yaklagsik %25’inin geri emildigi
disUndlmektedir.  Yenidoganlarda  B-glukuronidaz  enziminin  yUksek
konsantrasyonda olmasi nedeniyle enterohepatik dolasim erigkinlere oranla
daha fazla olmaktadir. Yenidoganda, enterohepatik dolagimi arttiran diger
faktorler arasinda; bagirsak motilitesinin az olmasi, iginde bol bilirubin



bulunan mekonyum pasajinin gecikmesi ve bilirubini, Grobilinojene ¢cevirecek
barsak bakterilerinin bulunmamasi yer almaktadir. Oral agar, kolestramin ve
aktif kdmur verilmesi, bagirsaktaki bilirubini baglayarak sariligin artmasini
6nleyebilir (5).

Distal barsak kesimlerine gelen bilirubin ise burada bir seri
hidroksilasyon ve reduksiyon iglemleri ile Grobilinoidlere (Urobilin,
drobilinojen, sterkobilinojen, sterkobilin) dénlistr. Bu asamada E.coli ve
Clostridyum perfringens rol oynamaktadir. Olusan Urobilinojenin de bir kismi
karaciger tarafindan reabsorbe olup enterohepatik dolasima girer. Bdylece
total hepatik bilirubin ekskresyonun hemen hepsi fekal yolla atilirken, ¢ok
kiguUk bir kismi idrarla Grobilinojen olarak atihr (Sekil 2.3) (30). Yasamin ilk
glnlerinde yenidogan bagirsaginin heniiz bakteriler tarafindan kolonize
olmamis olmasi urobilinoidlerin olusumunu geciktirir. Bu nedenle yenidogan
ciddi bir sekilde bilirubinin enterohepatik emilim riski ile kargi karsiyadir
(25,28).

Safra tuzlanmn senten ve enterohepatikc srkiilasyonu

Safra tuglan :
ginde 6-3 kez §
dénguye girer  §

Konjuge bilirubmn

4

Eenjuge olmayan

Haemoglobin

Biliverdin—> hilirubin Safra tuzl
il Tobi armnin
Sgg?cr?)mn Lk i %690' deumndan
o Alburnn i urobilinojen olarak.

geri emilir
EES we karaciger kupffer hicrelennde

konjuge clmayan biliribin sentez
Safia turlanmn?s 10%

¢ sterkobilinojen olarak
digles e atihr,

Sekil 2. 3. Bilirubinin enterohepatik dolanimi
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2.2. YENIDOGAN BEBEKLERDE SARILIK

2.2.1 Tanimi ve Sikhgi

Serum dizeyinin artmasi nedeniyle bilirubinin deri ve skleralarda gézle
gorundr hale gelmesine sarilik denir. Serum total bilirubin (STB) seviyesi
yenidoganlarda 5—7 mg/dl'yi astiginda sarilik gézle gértinur hale gelir. Sarilik
yenidogan doéneminde sik karsilasilan fakat ¢ogu zaman zararsiz bir
durumdur. Genellikle bilirubin eliminasyon ve Uretimindeki dengenin gegigi
olarak bozulmasi sonucu ortaya c¢ikar (3). Hayatin ilk haftasinda
yenidoganlarin %60-80’inde, prematirelerin %80’'inden fazlasinda gérultr
(1). Ulkemizde yapilan bir arastirmada sikligi term bebeklerde % 10.5, terme
yakin bebeklerde % 25.3 olarak saptanmistir (31). Hiperbilirubinemili
hastalarin % 10-15'i fototerapiye ihtiyac duyar. Serum total bilirubin dizeyi
prematire bebeklerde term bebeklere gbre daha ylksektir, daha uzun sire
yUksek kalir ve nérolojik hasar birlikteligi daha fazladir (32-33).

2.2.2. Yenidogan Sariliginin Epidemiyolojisi

Yenidodanin sariligi, genellikle asagidaki mekanizmalarin bir veya
daha fazlasinin sonucu olarak ortaya gikar.

Bilirubinin asir yapimi

Bilirubinin hepatosit icine defektif alimi ve tagsinmasi
Hepatik mikrozomlarda yetersiz konjugasyon
Bilirubin ekskresyonunda defektler

o 0o~

Bilirubinin artmis intestinal geri emilimi

Her ne kadar yenidodanlarin tamamina yakini yukarda tanimlanan
mekanizmalarla fizyolojik sarihda sahip olsa da epidemiyolojik galismalar
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hiperbilirubineminin siddet ve siresinin; gestasyon yasi, dogum agirhgi, irk,
cografi bdlge, genetik yapi, beslenme durumu ve beslenme tipine gbre
belirgin olarak degisebilecegini gdstermektedir (34). Yenidogan sariliklarinin
epidemiyolojisi tablo 2.1’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 2. 1. Yenidogan sariliklarinin epidemiyolojisi (4)

Etkileyen Faktoérler Arttiran Azaltan

Irk Dogu Asyali Siyah irk
Amerika yerlisi

Genetik ik cocukta sarilik

Maternal ileri anne yas! Sigara

Hipertansiyon
Diyabet
Oral kontraseptif kullanimi

1. Trimester kanamalari

Ginko eksikligi
Maternal ilaclar Oksitoksin Fenitoin
Epidural anestezi Fenobarbital
Prometazin Aspirin
Diazepam Rezerpin
Eroin
Alkol
Kloral hidrat
Doguma ait faktorler Kordonun geg kleplenmesi

Forseps kullanimi
Erken mebran rlptirt

Bebege ait faktorler Erkek cinsiyet
Prematurite
DlisUk dogum agirhgi

Anne s(tU ile beslenme
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2.2.2.1. Genetik ve etnik faktorler

Siyah 1irkta beyazlara gbére fizyolojik sarilikta serum bilirubinin en
yUksek duzeyi daha dusudktlr. Asya irkinda fizyolojik sarilik daha belirgin ve
daha uzun sdrer (35). Japon, Cinli, Kizilderili ve Yunanhlarda maksimum
bilirubin dizeyinin diger milletlere gbre iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(36,37). Dogu Asya’lilarda UDPGT enzim geninde bazi mutasyonlar oldugu
yobninde bulgular vardir (38,39). Term yenidoganlarda sarilikli kardes
Oykasunin hiperbilirubinemi riskini anlamh olarak arttirdigi bilinmektedir
(40,41). Criggler-Najjar ve Gilbert sendromu ile de ortaya konuldugu gibi

genetik faktdrler de hiperbilirubineminin gelismesinde etkilidir.

2.2.2.2. Maternal ve obstetrik faktorler

Diyabet

instiline bagmh diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde
hiperbilirubinemi daha sik gorilir. Bu bebeklerde bilirubin Gretimi daha
fazladir, cUnkl ylUksek eritropoietin dlUzeyleri sebebiyle kirmizi  seri
hicrelerinin -~ Uretimi  artmigtir.  Ayrica diyabetik annelerin  sttindeki

betaglukuronidaz aktivitesi normalin 3 katidir (42-44).

Anne yasi

Anne vyasi ilerledikge indirekt hiperbilirubinemi daha sik goéraltr
(41,42,45).
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Sigara

Sigara icen kadinlarin bebeklerinde hiperbilirubineminin daha az
goruldiga 6ne sOrdlmistir. Bu durum sigara icen annelerde emzirme
oraninin daha dasitk olmasiyla iligili olabilir (36). Sigara icme uteroplasental
kan akimini azaltir ve fetal karboksihemoglobin diizeyini arttinir. Bu da fetal
dénemde glukuronil transferaz aktivitesinde bir artisa ve dogumdan sonra
bilirubinin etkin klirensine yol acar (46).

ilaclar

Epidural anestezikler (6zellikle bupivakain) ve indlUksiyon igin
kullanilan oksitosinin neonatal hiperbilirubinemiyi artirdigi yéntinde pek cok
calisma vardir (45). Aksi ydonde etkileri oldugu ya da etkili olmadigini
gbsteren galismalar da mevcuttur (36,44,47).

Narkotik ajanlar, barbitlrat, aspirin, kloralhidrat, reserpin ve sodyum
fenitoin verildiginde dasUk bilirubin degerleri, diazem ve oksitosinde ise
yUksek bilirubin degerleri gbzlenmistir (46). Konsepsiyon zamani oral
kontraseptif kullanan annelerin bebeklerinde hiperbilirubinemi daha fazla
bulunmustur (48).

Dogum sekli

Vajinal yolla dogan bebeklerde bilirubin dlzeyleri sezaryenla
doganlara gére daha ylUksektir. Vakum ekstraksiyonu uygulanan bebeklerde
de sariligin daha fazla géraldagu bildirilmistir (49,50).



14

2.2.2.3. Bebege ait faktorler

Cinsiyet

Erkek bebeklerde kiz bebeklere oranla daha yiksek bilirubin degerleri
gbrular (42,45).

Dogum agirhgi ve gestasyon yasi

Distk dogum agirhdr ve klUgUk gestasyon yasi hiperbilirubinemi
riskini artinir (31,36,42,45). Gestasyon yasi 36-37 hafta olan yenidogdanlar,
39-40 haftalik doganlar ile karsilastirildiginda, 5-7 kat fazla hiperbilirubinemi
gelistrme riskine  sahiptirler. Her gestasyon haftasi disUstnde,
hiperbilirubinemi riski 0.6 kat artar. Pretermlerde daha yavas artan ve daha
uzun sudren sarihik goéralir (41). 2500 gramin altindaki bebeklerde
hiperbilirubinemi daha sik goralir (43,51).

Yetersiz kalori alimi ve tarti kaybi

Gerek hayvan gerekse insan calismalarinda disik kalori ahmi artmig
bilirubin yakuayle iligkili bulunmustur. Dogum sonrasi ilk ginlerde gérilen kilo
kaybiyla serum bilirubin dizeyleri arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu
bilinmekte; bunun nedeninin artmis enterohepatik dolasim ile iligkili oldugu
distuntlmektedir (42, 44, 52)

Mekonyum pasaji

Ug kiloluk bir bebegin mekonyumunda 100-200 mg bilirubin
oldugu tahmin edilmektedir. Bu miktar giinlik hem katabolizmasi sonucunda
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ortaya ¢ikan bilirubinden 3-4 kat fazladir ve mekonyum pasajindaki gecikme
bilirubinde artisa sebep olur. Rektal termomete ya da fitil uygulamasi ile
mekonyum pasajinin uyarildigi bebeklerde yapilan iki ¢alismada tepe total
bilirubin dlzeylerinin 1 mg/dl daha disik oldugu gdsterilmistir (53,54).

Beslenme sekli

Kazein hidrolizath formullerle beslenen bebeklerde 10-18. ginlerdeki
bilirubin dlizeyleri, standart kazeinli ya da whey proteinlerini iceren formullerle
beslenen bebeklere gbére daha disik bulunmustur (55).

Anne sita

Anne sitlyle beslenme ve hiperbilirubinemi arasindaki iliski uzun
zamandir bilinmektedir. Toplam 8000 yenidogani kapsayan 12 g¢alismanin
meta analizi sonucunda, anne sitlyle beslenen bebeklerde mama ile
beslenenlere gbre serum total bilirubin dizeylerinin 12 mg/dl Gzerine ¢ikma
riskinin 3 kat, 15 mg/dl Uzerine ¢ikma riskinin ise 6 kat fazla oldugu
belirlenmigtir (56,57).

Anne s(td sariligr 2-4 gin gibi erken dénemde veya 4-7 gun gibi daha
gec donemde gdrulebilir ve 3-12 haftaya kadar uzayabilir. Tepe degeri 10-30
mg/dl degerlerine ulasabilir. Anne s0tl sariiginin patogenezinde cesitli
mekanizmalar tartigiimistir (Tablo 2.2). Patogenezde rol oynayan en dnemli
mekanizmanin artmig intestinal geri emilim oldugu distnilmektedir (56,58).
Bir calismada 3 alfa-20 beta pregnandiolin anne sitindeki glukuronil
transferazi inhibe ederek bilirubinin konjugasyonunu in vitro olarak énledigi
bildiriimistir (59). Anne sltlinde bulunan ve konjugasyonu inhibe ettigi
distnulen diger maddeler ise serbest yag asitleridir. Diger taraftan anne

sltinde bulunan fazla miktardaki taurinin safra asit metabolizmasi (izerine
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etkisinin veya anne sitindeki ylksek beta-glukuronidaz aktivitesinin
enterohepatik dolagimi artirarak sarihidin uzamasina neden olabilecedi
yoninde goérusler vardir. Ancak, henlz bu hipotezlerin higbirinin tek basina
anne sutl sariliginda rol aldigi yéniinde bir kanit yoktur (60). Son yillarda
anne s0td sarihdi ile Gilbert sendromuna yol agan gen polimorfizmi arasinda

kurulan iligki genetik faktorlerin de etkili olabilecegini géstermektedir (61).

Tablo 2.2. Anne siitd sariliginin etiyolojisinde rol oynayan mekanizmalar (36)

Bilirubin temizlenmesinde azalma | Bilirubinin barsaktan emiliminde

artma
e Kalori azhgi e Mekonyum pasajinda gecikme
e Anne sitlndeki inhibitér e Urobilinojen yapiminda azalma
maddeler e Safra asit anomalileri

e Pregnandiol
e Serbest yag asitleri
e Genetik

e Diger inhibitérler

Anne sutu alan bebeklerde yasamin ilk 2-4. giinlerinde goérllen sarilik
erken anne sOtd sarihdi, 4-7. glnlerinde ortaya c¢ikan ve 3 aya kadar
uzayabilen sarilik ise ge¢ anne sutl sariigi sendromu olarak anilmakla
birlikte, ikisi ayni olayin degisik evreleri olarak kabul edilebilir (62,63).

Yasamin ilk gunlerinde anne sltlyle yetersiz beslenme ya da
dehidratasyona bagh olarak bebegin kalori alimi sinirlanir ve bir ¢esit aclik
durumu ortaya cikar. Bu bebekler aclik nedeniyle yasamin ilk glnlerinde az
digki ¢ikarirlar ve bilirubin yiki fazla olan mekonyumun temizlenmesi bu
sebeple uzar. Bu durum sik ve yeterli beslenme ile kisa slirede dizeltilebilir.
Diger taraftan anne sltlyle beslenmeye gec¢ baslama, bebege su ya da
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dekstrozlu su verilmesi beslenme sikhgini azaltacagindan bilirubin
dizeylerinin artmasina neden olur. Yani erken anne s0td sarnhliginin
olusumunda sOtin kendisi degil yetersiz alimi etkendir. Kilo kaybl,
dehidratasyon, hafif ates gérulebilmektedir.

Geg¢ anne s0tl sarihdi sendromu ise anne sitlyle beslenen bebeklerin
yaklasik %10-30’'unda, yasamin 5.,6. ginlerinden sonra gérllen, cogunlukla
2-3 hafta bazen de (¢ aya kadar uzayabilen sariliktir. Fizyolojik sarligin
normal bir varyasyonu olarak kabul edilir. Genellikle Ug¢linctu haftada bu
bebeklerde 1.5-15 mg/dl arasinda degisen bilirubin degerleri saptanir.
Nadiren bu dizey, saglikl miadinda dogmus bebeklerde, 25 mg/dl lzerine
cikarak bilirubin ensefalopatisi riskini artirabilir (1,60).

Prezentasyon sekli

Makat prezentasyonunda daha fazla hiperbilirubinemi gértilmektedir.

Nedeni dogum travmasina bagli ekimoz ve hematom olabilir (46).

Yiuksek kord bilirubini

291 bebekle yapilan bir calismada, kordon kanindaki bilirubin
dlzeylerinin, sonraki glnlerde ortaya cikacak sariligin derecesiyle uyumiu
oldugu bulunmustur. Kordon bilirubin diizeyi 1,16 mg/dL’den disik ise sarilik
riski % 2,9 iken, 2.33 mg/dL’den blyik degerlerde risk % 85’e cikmaktadir
(64).
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Hemolitik hastalilik

Hemolitik hastaligi olan bebekler, bilirubin ensefalopatisi bakimindan
hemolizi olmayan bebeklere gbre, ayni TSB seviyelerinde daha biylk risk
altindadirlar. Bunun nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle Rh
hemolitik hastaligi olan bebeklere fototerapi mimkin oldugunca erken

baslanmalidir (65).

Diger nedenler

Polisitemi (kordonun ge¢ klempe edilmesi, maternofetal transflizyon ya
da ikizler arasi transflzyon sonucu) ve damar disina kanama da (sefal

hematom, i¢ organlara kanama gibi) hiperbilirubinemi riskini artirir (1).

2.2.2.4 Cevresel faktorler

Deniz seviyesinden yukseklik

Deniz seviyesinden 3100 metre ylUksekte doganlarda, 1600 metre
ylksekte doganlara gore iki kat fazla hiperbilirubinemi géraimustir. Neden
olarak ylUksek rakimda dogan bebeklerde hematokrit degerlerinin daha
yUksek olabilecegi disUnldlmesine karsin iki grup arasinda hematokrit
degerleri ydninden fark bulunamamistir (49).

Fenolik deterjanlar

Yenidogan unitesinde dezenfeksiyonun fenolik deterjanla yapilmasi
sonucu iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi yaganmistir (49).
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ilaclar

Yenidoganlarda pankuronyum, sentetik K vitamini preparatlarinin ve
kloralhidratin verilmesi hiperbilirubinemi riskini artirir (49).

Serbest radikal olusumu

Serbest radikal olusumunun arttidi dolasim vyetersizligi, sepsis,
aspirasyon, asfiksi durumlarinda total serum bilirubin dizeylerindeki ginluk
artisin kontrol grubuna gére daha fazla oldugu gdsterilmigtir (47).

Diger nedenler

Hiperbilirubinemi gbérilen bazi bebeklerde ve annelerinde plazma
cinko dlzeyleri kontrollere gbére distUk bulunmustur. Ginko eksikliginin
yenidoganda eritrosit membraninda bir bozukluga ve hemolize yol actigi, bu
sebeple cinko eksikligi olan bebeklerde hiperbilirubineminin daha sik
goraldagi bildiriimektedir (66).

2.2.3 Yenidogan Sariliginin Etyolojisi

Yenidogan sariliklari biriken bilirubinin cinsine goére, indirekt ve direkt
bilirubin olmak Gzere ikiye ayrilir. Yenidoganda en sik gorilen tip olan indirekt
hiperbilirubinemi, fizyolojik sarilikta ve bunun disinda bilirubin yapiminin
arttigr  ya da Dbilirubinin  karaciger hlcresine alinmasinin  veya
konjugasyonunun  azaldigi  patolojik  durumlarda  goralir.  Direkt
hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir ve yenidogan déneminde daha
nadirdir. Sepsiste, intrauterin enfeksiyonlara bagh hepatitte (toksoplazmozis,

sitomegalovirls, herpes, sifilis) direkt bilirubin, tek basina ya da indirekt
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bilirubinle birlikte artar (67). Tablo 2.3’'te yenidogan sariliginin nedenlerinin

siniflandirimasi gérilmektedir.

Tablo 2.3: Neonatal hiperbiluribinemi nedenlerinin siniflandiriimasi

A)BILIRUBIN URETIMINDE ARTIS

e Hemolitik hastaliklar

e immin mekanizmali

e Kalitsal

Rh hemolitik hastalik
ABO uyusmazligi
Minér kan grubu uyusmazligi

Eritrosit membran defektleri (herediter siferositoz, eliptositoz,
stomatositoz)

-Eritrosit enzim defektleri (piruvat kinaz yetersizligi ,Glikoz-6
Fosfat Dehidrogenaz

-Hemoglobinopatiler ( alfa talasemi, beta talasemi)

-Anstabil hemoglobin

e Yenidoganin travmaya ugramasi

e -Vakum veya forseps uygulamasi

Yaygin ekimoz (Sefal hematom veya subgaleal kanama)
Fetal maternal transfuzyon
-Kordun ge¢ klemplenmesi,

-ikizden ikize transfuzyon

e Diger nedenler

e -Dissemine intravaskiler koagulasyon

e -Kanama; pulmoner, abdominal, serebral, ekstravazyon

e -Polisitemi

e -Makrozomik, diabetik anne bebegi

e Yenidogan enfeksiyonlari

Uriner enfeksiyon
-Sepsis




Tablo 2.3’lin devami
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B) KONJUGASYON VEYA ATILIM YETERSIZLIGI
Yetersiz veya zayif beslenme

Prematdrite

Gecikmis veya yetersiz laktasyon
Yetersiz emzirme

Diger beslenme bozukluklar
-Anne sitd sarihgi

Enterohepatik dolanimin artmasi

intestinal obstriiksiyon
Mekonyum ileusu
Mekonyum plug sendromu
Kistik fibrozis

-Pilor stenozu
Hirschsprung hastaligi

-Anne satd sariligi

Hormonal bozkluklar

Hipotiroidizim
Hipopitditarizm

Bilirubin metabolizma bozukluklar

Biliyer tikanikhk

Crigler-Najjar sendromu | ve Il
Gilbert hastaligi
Lucey-Driscoll sendromu

Biliyer atrezi

Koledok Kisti

Primer sklerozan kolanjit
Safra tasl

Neoplazi

Dubin-Johnson sendromu

Rotor sendromu




Tablo 2.3’lin devami
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Enfeksiyon

-Sifiliz

-Toksoplazma enfeksiyonu
-TUberkdloz

-Hepatit

-Rubella

-Herpes

Metabolik hastaliklar

-Alfa-1 antitripsin eksikligi
-Kistik fibrozis
-Galaktozemi

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

-Hipotiroidizm

Kromozomal bozukluklar

ilaclar

-Turner sendromu,
-Trizomi 18-21

-Aspirin
-Asetominofen
-Sulfonamid
-Alkol
-Rifampin
-Eritromisin
-Kortikosteroid

-Tetrasiklin
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2.2.3.1 Fizyolojik sarilik

Dogumda kordon kaninda bilirubin diizeyi 1-3 mg/dL olup, 2-4. ginde
5-6 mg/dL’ ye yUkselir ve 5-7. ginde 2-3 mg/dL’ye iner. Bilirubin artisg hizi 5
mg/dL/gin’den azdir. Ortaya ¢ikan bu gegici hiperbilirubinemi fizyolojik sarilik
olarak adlandirilir (5,49,68,69). Fizyolojik sarilik, yenidogdan karacigerinin
bilirubini  tutma, transport etme ve konjugasyonundaki olgunlasma
eksikliginden kaynaklanir (Tablo 2.4.)

Tablo 2.4. Fizyolojik sarilik gelisiminde rol alan faktorler (18,70).

Hepatositlerde artmis bilirubin yukui
e -Artmis eritrosit hacmi
o Azalmis eritrosit yari émri
o Bilirubinin artmis enterohepatik dolasimi
Bilirubinin kandan karacigere aliminda bozukluk
e Azalmis ligandin
e Y ve Z proteinlerinin baska anyonlara baglanmasi
e Yetersiz kalori alimi
indirekt bilirubin neonatal albumine daha az baglanmasi
Bilirubin konjugasyonunda bozukluk
e Azalmig Uridin difosfoglukuronozil transferaz aktivitesi
e Artmig Uridin difosfoglukoz dehidrogenaz
Bilirubin atiiminda bozukluk
- Yeni gelismeye baglayan organizmada organik anyonlarin
kanalikdllere atiliminin bozuk olmasi
Karaciger dolasimi
- Gobek kordonunun kesilmesiyle karacigere gelen oksijen
miktarinda azalma
- Duktus venosus agiksa portal akimin karacigere ugramadan
gegcmesi
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Yapilan arastirmalarda bilinen risk faktérl olmayan
yenidoganlarin%95inde  TSB  duzeyinin  12.9 mg/dl'yi  gec¢cmedigi
gOsteriimekle birlikte daha sonraki calismalarda degisik toplumlarda 17-18
mg/dl’'ye ulasan bilirubin degerlerinin normal kabul edilebilecegdi bildirilmistir
(18,71). Prematlrelerde pik degere ulagsma daha gec olur (5-7. glinlerde) ve
kaybolma slresi de daha uzundur. En ylUksek tepe degeri de 15 mg/dL’ ye
kadar ulasabilir (1,2). Term yenidoganlarin yaklasik % 50’sinde klinik sarilik
mevcuttur. Prematlrelerde bu oran daha yUksektir (70). Sarihdin devam
suresi termlerde 7-14 gln, pretermlerde 2-3 haftadir (67).

Fizyolojik sarilik iki fazda g6zlenir. Faz | ilk G¢ gln i¢inde pik degerine
ulasan besinci gline kadar bilirubinin azaldigr dénemi kapsar. Bu dénemden
sonra bilirubinin iki hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit kaldig1 dénem faz Il
olarak adlandirilir. Faz | fazla miktarda olan bilirubin yapiminin konjugasyon
eksikligi ile birlikte olmasi nedeniyle géralir (60A). Faz Il fizyolojik sariigin
mekanizmasi daha az bilinmekle birlikte bilirubinin hepatik alimindaki eksiklik
ile Dbirlikte devam eden asirn Dbilirubin yOkinden kaynaklandigi
distndlmektedir (35).

Bilirubin  ensefalopatisi riskinden 6tlri  sarilikli  yenidoganlarin
incelenmesinde ve yenidogan sariliklariyla mucadelede tutarh bir yaklagim
gelistiriimesi yenidogan bebeklerle ilgilenen hekimler i¢in olduk¢ca dnemli bir
konudur. Bu nedenle fizyolojik sayillamayacak sariliklarin  énceden
belirlenmesi 6nem arzeder. Fizyolojik sinirlarin Gzerinde hiperbilirubinemi
geligtirebilecek (riskli) bebekleri dnceden belirlemek icin Amerikan Pediatri
Akademisi iki strateji Gnermisgtir:
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1. Sararan bebeklerin bilirubin konsantrasyonunu &élcmek ve
postnatal yas (saat)’ a gbre bilirubin nomograminda hangi
bdlgede yer aldigini belirlemek (Sekil 2.4.).

2. Ciddi hiperbilirubinemi ile iligkili klinik risk faktérleri varligini

belirlemek.

Total serum bilirubin dizeyinin yas (saat)’ a gére belirlenen degerlerin
%95’ in Uzerinde olmasi halinde ciddi hiperbilirubinemiden bahsedilir (2).

Sekil 2.4. Serum bilirubin degerlerinin zamana gére risk degerleri (2)
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Bhutani ve arkadaslarinca gelistirilen bu yéntemde taburcu olmadan
Once bebeklerden dlgllen serum bilirubini nomogramda isaretlenerek risk
belirlenmektedir. Bir bebegin taburculuk sonrasi hiperbilirubinemi gelistirme
olasih@i taburculuk dncesi bilirubin degeri dusuk risk bdlgesindeyse % 0,6,
disUk-orta risk bélgesindeyse % 3, ylksek-orta risk bdlgesindeyse % 21 ve
yiksek risk bolgesindeyse % 54’ dir (72). Ulkemiz sartlarinda da benzer
nomogramlar Sarici ve arkadaslari (31,73) tarafindan hem ABO uyusmazlikli
bebekler, hem de term ve terme yakin bebekler igin gelistiriimislerdir. Ancak
bu nomogramlarin  éngbrebilme  dogruluklari  henlz tam olarak

degerlendiriimemistir.

Epidemiyolojik calismalar ciddi hiperbilirubinemi igin c¢esitli risk
faktorlerini ortaya koymustur. Stevenson ve arkadaslari (73) end-tidal karbon
monoksid degerlerinin, beslenme metodunun ve dogum agirhdinin saatlik
bilirubin  nomograminda 95 persantil GOzeri total serum bilirubin
degerlerini 6ngdrebildigini  belirtmiglerdir. Chou ve arkadaslan da (42)
maternal irk, anne sitl ile beslenme ve gestasyonel yasin 38 hafta altinda
olmasinin total serum bilirubin degerinin 220 mg/dl olmasini ve Amerikan
Pediatri Akademisinin fototerapi kriterlerini asan serum bilirubin degerlerini
Onceden gosterebilen tutarli kriterler oldugunu saptamislardir. Newman ve
arkadaslar ise hiperbilirubinemi igin en guglla risk faktorlerinin kardeglerde
sarilik éykUstnin olmasli, sadece anne sitilyle beslenme, vicutta morluklar
saptanmasi, Asya Irki, sefalhematom, anne yasinin 25 ve Gzerinde olmasi ve
disik gestasyonel yas oldugunu saptamiglardir (41). Amerikan Pediatri
Akademisi’'nin sarilikli bebeklerin izlem rehberinde yer alan tabloda major ve
mindr risk faktorleri verilmistir, ancak bu tabloda ki risk faktérlerinin hangi
kombinasyonlarda hangi oranlarda riski belirleyebildigi belirtiimemistir
(Tablo 2.5) (2).
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Tablo 2.5. 35. hafta yenidoganlarda ciddi indirekt hiperbilirubinemi gelisimi agisindan risk

faktorleri (2)

Maijor risk faktorleri

Minor risk faktorleri

Azalmis risk

e Taburculuk éncesi TSB ve
ya TcB ylksek risk
bdlgesinde ise

e ilk 24 saatte sarilik

e Kan grubu uyusmazhgi,
pozitif direkt coombs testi,
hematolojik hastalik, artmis
ETCO

¢ 35-36 hafta gebelik yasi

e Fototerapi uygulanmig
kardes OykusU

e Sefalhematom

¢ Kilo kaybi

* Dogu Asya irki

e Taburculuk éncesi
TSB veya TcB yiksek
orta risk bdlgesinde
ise

e Taburculuk 6ncesi
sariligin gézlenmesi

e Sarilikli kardes
Oykisu

e Makrozomik infant

e Maternal yas 225 yil

¢ Erkek cinsiyet

e Taburculuk éncesi dustk
risk bélgesinde ise

¢ 37-38 hafta gebelik yasi

¢ >41 hafta gebelik yasi

e Formula ile beslenme

e Siyah irk

¢ Hastaneden 72 saat

sonra taburculuk

TSB= Total serum bilirubini, TcB= Transkutan bilirubin, ETCO= End Tidal Karbon Monoksit

Fizyolojik ve patolojik sarilik ayrimini her zaman ¢ok kesin sinirlarla

yapmak mumkuin degildir. Bircok i¢ ve dis etken fizyolojik dizeyde olan

sariligin patolojik sariliga dénmesine neden olabilir (19,74).

Fizyolojik sarilik tani kriterleri (2):

1. Sariligin ilk 24-36 saatten sonra baglamasi

2. Total bilirubin artis hizinin giinde 5 mg/dl’'den az olmasi

Total bilirubin diizeyinin term bebeklerde 12 mg/dl'yi, preterm

bebeklerde 15 mg/dl'yi gegmemesi

Direkt bilirubin dizeyinin <2 mg/dl olmasi,

o

10-14 ginden az sirmesi

Sariligin term bebeklerde bir haftadan az, preterm bebeklerde
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2.2.3.2. Patolojik sarilik

Maisels’in 1981 yilinda ilk tariflendigi sekliyle patolojik sarilik
taniminda; sarihigin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi, bilirubin artis hizinin glinde
5 md/dl'yi gecmesi, serum direkt bilirubin dizeyinin 1,5-2 mg/dlI'nin Gstliinde
olmasi ve sariligin term bebeklerde bir, preterm bebeklerde ise iki haftadan
daha uzun sutrmesi kurallari yer almaktaydi (75). Ancak daha sonra bu
tanimlara uyan tim durumlarin patolojik sarilik olmayabileceg@i gértldd. Anne
sttt sariligi nedeniyle term bebeklerde indirekt bilirubin dizeyinin ve sarilik
sUresinin bu sinirlari asmasi bunun en gizel 6rnegi olmus ve daha sonraki
yilllarda anne s0tl ile beslenenlerde patolojik serum bilirubin dizeyi 15
mg/dl'ye yuUkseltilmistir. Ancak anne siUtl ile beslenen pek cok saglkli
bebekte bu sinir da asildigindan ginimizde term bebeklerde serum bilirubin
konsantrasyonlarinin 17 mg/dl'den daha ytksek oldugu durumlarda fizyolojik
olmadidinin distntlmesi ve sarilik slresinin iki haftadan daha uzun sardigu
durumlarda uzamis olarak kabul edilmesi giderek kabul gérmustir (76,77).
Hatta saglikli, term ve anne sitl alan bebeklerde bu sinirlar daha da
yUkseltilebilmektedir (78).  Hiperbilirubineminin yanisira ailede hemolitik
hastalik hikayesi varligi, yenidoganda solukluk, anemi, hepatomegali,
splenomegali, kusma, letarji, beslenme problemleri, asin tarti kaybi, apne,
bradikardi, vital bulgularda bozukluk, ag¢ik renkli diskilama, kernikterus
bulgulari varhgi, idrarda bilirubin varligi, fototerapiye ragmen bilirubin
dizeyinde yetersiz disls veya ylUkselme durumlarinda patolojik yenidogan
sarihigr akilda tutulmalidir (1).

Yenidogan bebeklerdeki patolojik sariliklarin blytk ¢ogunlugundan
bilirubinin metabolizasyon basamaklarinda normal fizyolojinin disinda geligen
patolojik sUrecler (artmis bilirubin Gretimi, hepatik alim eksikligi, yetersiz
bilirubin konjugasyonu ve artmis bilirubin enterohepatik dolagimi) sorumludur
(35).
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Rh uygunsuziugu

Fetus ve yenidoganin Rh hemolitik hastaligi, plasentadan gecen
maternal 6zgil IgG Rh otoantikorlarinin eritrositlere baglanarak progresif fetal
hemoliz ile sonuglandidi klinik tablodur (79). Her iki ebeveynden genetik
olarak gecen Rh antijenik determinantlan C,c,D,d,E,e gibi kan grubu
antijenlerinin tretimini ve Rh tipini belirler. Her antijen uygun sartlar altinda,
spesifik bir antikor cevabina yol acarken, antikor yaniti %90 oraninda D
antijenine baglh olusur. Eritrosit Gzerinde D antijeni varsa (homozigot D/D ya
da heterozigot D/d), Rh (+) olarak kabul edilir ve bu antijen fetal eritrosit
membranda 11. haftadan itibaren belirmeye baslar (1). Rh negatif bir anne,
fetomaternal hemoraji yolu ile Rh pozitif bebeginin RhD antijenlerine maruz
kalmasi sonucu Rh izoimmunizasyonu gelisimi agisindan risk altinda kalr
(79). Fetal hicreler gebeligin herhangi bir déneminde anne dolasimina
gecebilir. Ancak en fazla gecis dogum sirasinda ya da amniyosentez
sirasinda travma ile olur. Annenin primer immunizasyonu ig¢in 0.5-1 ml kan
yeterlidir. ilk yanit zayif olup, esas olarak plasentayl gecemeyen IgM
antikorlari ile olmaktadir. ikinci kez Rh pozitif eritrositlere maruz kalinmasi
durumunda ise plasentayl gecen IgG antikorlari ile yanit olusmakta ve fetal
anemi, hidrops fetalis ve tedavi edilmemesi durumunda intrauterin fetal 6lim
ile sonuclanmaktadir (80,81). izoimmiinizasyon esas olarak ikinci veya daha
sonraki Rh-pozitif gebeliklerde olugsmaktadir. Eger anne ve fetus arasinda
ABO uygunsuzlugu da varsa anne dolasimina gegcen Rh(+) fetal hicreler,
annenin dogal anti-A veya anti-B antikorlari tarafindan hizla dolagimdan
uzaklastiriir. Bu nedenle Rh uygunsuzlugu ile birlikte ABO uygunsuzlugu da
varsa Rh sensitizasyonu daha az goérulir (27). Fetusa gecen IgG anti D
antikorlarin  Rh(+) eritrositlere baglanmasi sonucu direkt Coombs testi
pozitiflesir ve bu antikorlarin miktarlarina gére fetus eritrositlerinde degisik
derecelerde hemoliz olur. Hastaligin siddeti klinik bulgu vermeyen minimal
hemolizden derin anemi, eritroblastozis fetalis ve hidrops fetalis tablosuna
kadar degiskenlik gbstermektedir. Sensitize annenin daha sonraki
gebeliklerinde hemolitik hastahgin agirhgi giderek artar. Uygun antijenik
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karsilasmaya karsin, Rh (-) annelerin antikor olusturma kapasitesi
degiskendir (1). Hemolitik hastaligin derecesi maternal antikor dizeyine,
antikorlarin eritrosit membranina afinitesine, fetusun yikilan eritrositleri
kompanse etme yetenegine baghdir. Yalnizca IgG tipi antikorlar plasentadan
gecebildiginden, annenin sensitizasyonunu en iyi bu antikorlarin titresi
gosterir. Immin profilaksi uygulanmamasi durumunda Rh-negatif anneden
dogan Rh-pozitif bir bebekte %16 oraninda Rh izoimmuUnizasyonu gelisim
riski mevcuttur . Anti D antikor etkisiyle eritrositlerin yikilmasi fetal anemiye,
bu da daha fazla eritrosit yapimina yol agar. Kemik iligindeki eritrosit yapimi,
yikimi karsilayamaz hale geldigi zaman basta karaciger ve dalak olmak
Uzere ekstrameduller hematopoez baslar. Ekstrameduller eritropoezde
eritrosit mattirasyonu tam olmadigi icin periferik dolagsima c¢ekirdekli eritroid
seri elemanlari gegmeye baslar ve hastalik eritroblastozis fetalis adini alir.

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

Rh sistemi genlerinin 1. kromozomun kisa kolu Uzerinde bulundugu
bilinmektedir (82). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ydntemiyle,
amniyosentezle veya koryon villusta Rh geninin olup olmadiginin birinci
trimesterde bile saptanmasi mimkuin olabilmektedir (83).
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Prenatal dbnemde immunize olmamis ve esi Rh(+) olan tim Rh(-)
annelere 28. gestasyon haftasinda indirekt Coombs testi yapilir; test
negatifse anneye 300 pg anti D immunglobulin yapilir. Standart doz olarak
uygulanan 300 ug IgG 30 ml'ye kadar fetal kanda korumay! saglayacak
dozdur. Bu doz miadinda olan dogumlarin %99’unda profilaksi saglamaya
yeterlidir. Anti D IgG’nin dogumdan sonraki 72 saat icinde uygulanmasi ise
ampirik bir uygulama olup, 13 gline kadar olan uygulamalarda kismen de
olsa koruyucu etki sagladigi gdsterilmistir (84). Antenatal ve postnatal anti-D
immunoglobulin uygulamasi ile Rh hemolitik hastaligi insidansi azalmaktadir.
GUnUmuUzde her 1000 canli dogumda 1-6 oraninda goérildiga bildiriimektedir
(85). indirekt Coombs testi pozitifse, fetus eritroblastozis fetalis acisindan
degerlendirilir. Bu amagla annede anti D titresi dlgulir. Annede ylksek 1gG
anti D titreleri sensitizasyonu gbésterir, ancak fetal hemoliz derecesi icin her
zaman dogru bilgi vermez. Amniyon sivisinda bilirubinin spektrofotometrik
Olcimi ile hemolizin derecesi daha iyi belirlenebilir. Uygulanan seri
ultrasonografilerde, hidropsun erken belirtileri (assit, 6dem) saptanabilir.
immunize anne, gebeligi sliresince 2-3 haftada bir indirekt coombs testi ile
izlenir (1). AlloimmuUnizasyon bir kez olustuktan sonra fetus anemi agisindan
risk altinda kalmaktadir. Fetal anemi non-invaziv olarak orta serebral arter
dlctimii ile monitorize edilmekte ve gerektiginde intrauterin transfiizyon (iUT)
uygulanabilmektedir. Dikkatli bir monitorizasyon ve uygun zamanlarda
gerceklestirilen transflzyonlar ile gebelik 37-38. haftaya kadar getiriimeye
calisiimaktadir. IUT uygulamalari ile anemisi olan fetuslarin sag kalim
oranlari belirgin olarak artmigtir (85).

Agir hemolitik hastaligi olan bebedin dogumunda kordon mimkin
oldugunca cabuk klampe edilmeli, derhal reslsitasyona baslanmalidir. Ciddi
anemi varsa hemen 0 Rh(-) eritrosit siispansiyonu ile parsiyel kan degigimi
yapilarak hemoglobin dizeyi ylUkseltimelidir. Kordon hemoglobini 12 gr/dl
altinda, kordon bilirubini 5 mg/dl Gzerinde olan vakalarda acil kan degisimi
yapilmalidir. Daha az etkilenmis bebeklerde bilirubin ylkselis hizi izlenmeli
ve kan degisimine buna go6re karar verilmelidir (27). Rh uyusmazliginda,
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anemi ve sarilik en énemli iki sorunu olusturmaktadir. Direkt coombs testi
pozitif, kord kani bilirubini 5 mg/dL veya Uzerinde, hemoglobini 10 g/dL veya
altinda olan bebeklere acil kan degisimi uygulanmalidir .Bunun digindaki
degerler kan degisimi digl yéntemlerden; fototerapi ve fenobarbital tedavisi ile
yakindan izlenmelidir. Rh uyusmazliginda sarilik, anemi ve kernikterus
disinda hipoglisemi, akcigerlerde kanama, koagulasyon bozukluklari, uzamis
sarilik gérulebilmektedir (1).

ABO uygunsuziugu

Hemolize yol agan kan grubu uyusmazliklari iginde en sik gérileni
ABO uyusmazhgidir. Sik goérilmesine ragmen gerek intrauterin gerekse
postnatal dénemde ciddi sorunlara yol agmaz. Daha dnce sensitize olmamig
bir annenin ilk gebeliginde de ortaya ¢ikabilir (5). Anti A ve anti B antikorlari
Ig A, Ig M ve Ig G yapisindadir. A ve B kan grubunda olanlarda bulunan anti
A ve anti B antikorlar cogunlukla Ig M yapisinda olduklarindan plasentayi
gecmezler; O kan grubunda olanlarda ise ¢ogunlukla Ig G yapisindadir. Bu
nedenle, ABO hemolitik hastalikta genellikle anne 0, fetus A veya B
grubundadir (86). O grubu annelerde dogal IgG anti A ve anti B antikorlarinin
varligi ilk gebelikte ve dnceden sensitizasyon olmadan da ABO hemolitik
hastaligi olusmasini saglar. Gebeliklerin yaklasik %15’'inde anne O grubu,
bebek A veya B grubundandir. Buna karsin, gebeliklerin yalnizca %3’Unde
eritrosit-antikor reaksiyonu saptanir, énemli hemoliz ise canli dogumlarin

%1’inden azinda géralir (1).

ABO uyusmazliginda bilirubinin yikselme hizi Rh uyusmazligina gére
yavastir. Nadiren agir hemoliz, sarlik ve kernikterusa yol acar. ABO
uyusmazhgina bagli hemolitik hastaligin, Rh uyusmazligina kiyasla daha

hafif gecmesinin baglica nedenleri sunlardir (5):
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1. Annede olusan ABO antikorlarinin ¢ogu IgM cinsinden oldugu
icin plesentadan gegmez. Ancak O grubu annelerde, A ve B gruplarina karsi
gelisen antikorlarin bir kismi IgG cinsinden oldugu igin plasentadan gecer.

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

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

4, Eritrositler Gzerinde bulunan A ve B antijenleri diger doku
hiicreleri Gzerinde, ayrica dolagsimda serbest olarak da bulundugundan fetusa

gecen antikorlar eritrositlere ulagamadan diger antijenler tarafindan tutulur.

ABO hemolitik hastaliginda spesifik tani koydurucu bir test yoktur.
Laboratuvarda hemoglobin genellikle normal veya normale yakin bulunur.
Sariligin ilk 24-36 saat icinde ortaya ¢cikmasi, anne serumunda ylUksek titrede
lg G yapisinda anti A/B antikor varliginin goésterilmesi, periferik yaymada
sferositlerin, polikromazinin ve c¢ekirdekli eritrositlerin gdérilmesi tanida

6nemlidir. Vakalarin ancak %33’inde Coombs testi pozitifligi saptanabilir(86).

Sarilik ilk 24 saatte baglar, nadiren siddetli olur, anemi genellikle
hafiftir, cogunlukla fototerapi ile kontrol altinda tutulabilir. Bazi vakalarda
sarilik kisa slrede kernikterusa neden olabilecek derecede agir olabilir.
Hidrops fetalis oldukga nadirdir . Hastalarda hafif anemi (10-12 g/dL),
retikulositoz (%10-15), polikromazi vardir ve direkt coombs testi zayif
pozitiftir. Etkilenen hastalarin % 10-20’sinde serum bilirubin dizeyi 20
mg/dL’ye yikselebilir (1). Semptomatik ABO uygunsuzlugunu &énceden

tahmin etmek her zaman mimkun degildir.

Klinik olarak belirgin hemolitik hastalik bulgulari gd&stermeyen
bebeklerde ABO uyusmazhdi olmayan bebeklere gdre hiperbilirubinemi
insidansi, maksimum bilirubin degeri ve retikllosit sayisi daha yuksek,
hemoglobin dederi daha disik bulunmustur. Bu bebeklerde takipte uzamig
anemi saptanmistir. Bu durum ABO uyusmazliklarinda belirgin hemolitik
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hastalik bulgulari gérilmese de eritrosit yikiminin oldugunu gdstermektedir
(86).

Alt grup uyusmazliklari

Eritrositlerin (zerinde 100’den fazla antijen bulunmasina ragmen
bunlarin ¢ok az bir kismi hemolitik anemi ve sariiga neden olur (5).
Yenidogan hemolitik hastaligi vakalarinin yaklasik %3’Gnden sorumlu olan
Duffy, Kidd ve MNS antijenleri Rh sisteminin daha az antijenik
komponentleridir. Patofizyoloji Rh ve ABO uygunsuzluklari ile aynidir (1,5).
Hastaligin spektrumu subklinik hemolizden, aktif hemoliz ve kan degisimi
gerektiren hiperbilirubinemiye kadar degisir. ABO ve Rh sistemi harig
tutulursa, anti K en sik meydana gelen antikordur. K(-) kisilerde anti K
olusumu siklikla K(+) kan uygulamasindan sonra meydana gelmektedir. On
¢ bin gebede yapilan bir calismada, anti K’ya bagl hemolitik hastalik sikligi
1/1000 olarak bulunmustur ( 87,88). Nadir de olsa anti Kell hemolitik
hastaliga bagh hidrops fetalis olgularn bildirilmigtir (87). Yenidodanin
hemolitik hastalig icersinde Rh uygunsuzluguna bagli
izoimmunizasyonunun, RhoGAM kullanimiyla azalmasi sonucunda, minér

kan grubu uygunsuzluklari giderek 6n plana cikmaya baslamistir (39).

Eritrosit enzim defektleri

En sik gérllenleri glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD), purivat kinaz
ve glikoz fosfat izomeraz eksikligidir. Eritrositlerde enerji Uretimi esas olarak
aerob ve anaerob glikolize bagh olup oksidatif fosforilasyon kullaniimaz. Bu
nedenle, glikoliz siirecinde meydana gelen aksamalar eritrosit fonksiyonlarini
ve 6mrina etkiler (5,19).
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Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi en yaygin enzim eksikligidir ve
dinyada 400 milyondan fazla insani etkilemektedir. Bu enzim eksikligi
insidansi Akdeniz (lkelerinde, Afrika'da ve Cin’de daha ylksek olmakla
birlikte buttn irklarda ve etnik gruplarda tanimlanmistir (89,90). Kernikterus
gelisen yenidogan bebeklerin % 31,5’inde hiperbilirubineminin nedeninin
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi oldugu bildirilmistir (49).
Ulkemizde Cukurova bdélgesinde G6PD goriilme orani %5,8 - %8,5 arasinda
degismekle birlikte, Haberal ve arkadaslarinin izmir bélgesinde yaptiklari bir
calismada bu oran % 0,5 olarak bulunmustur (91,92).Tlrkiye genelinde ise
%1 oraninda G6PD eksikligi oldugu bildirilmistir (93).

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz geni X kromozomu Uzerinde bulunur ve
90’dan fazla mutasyon tespit edilmistir. Enzimin bu kadar varyantinin
bulunmasi, hemolitik hastaligin genis bir spektruma sahip olmasina yol acar
(21). Etkilenen erkek bebeklerde enzim eksikligi komplettir. Tarama testleri ile
enzim eksikligi olanerkek bebekler bulunabilirler. Fakat heterozigot kizlarda
enzim aktivitesi oldukga genis farkliliklar gésterir, bu nedenle tarama testleri
ile tani alamayabilirler. GXPD eksikligi olan bazi bebeklerdeki hemoliz ¢ok
belirgin degildir, anemi ve retikllositoz gelismeyebilir. Yapilan ¢alismalarda
G6PD eksikligi olan bebeklerde hem ddngisinde belirgin bir artis olmasina
ragmen, akut hemolizi olanlar diginda, hiperbilirubinemiden sorumlu tek
mekanizma hemoliz degildir. GXPD eksikligi olan bebeklerde bozulmusg

konjugasyon da hiperbilirubinemi patogenezinde rol oynar (49).

Hekzos monofosfat yolunun énemli bir enzimidir ve G6PD bu yolda
ilkadimi katalize eder (19,70). Hekzos monofosfat yolu iki geri dénislimsiz
oksidatif reaksiyondan olusur ve bunu bir seri geri dénisimli seker-fosfat
dénisimU izler. Déngide direkt olarak higc ATP Gretilmez ve tiketilmez. Bu
reaksiyon hucre sitozoliinde gercgeklesir. Bu yol biyokimyasal bir rediktan
olarak gb6rev yapan NADPHIn hicre gereksiniminin blyldk bdlimini
olusturur. NADPH, hidrojen peroksidin (H202) glutatyon araciligiyla
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detoksifikasyonunu saglar. Heksoz monofosfat yolu ayrica nikleotid sentezi
icin gerekli riboz fosfatlari Gretir ve diyet ile alinan bes karbonlu ribozlarin
metabolik kullanimini saglar (70). Yetmezlik sonucunda olusan oksidatif
stres, eritrosit membran lipidlerini peroksidasyona ugratmak ve hemoglobini
okside etmek suretiyle hemolize neden olur.

Diger yas gruplarina gére yenidogan déneminde G6PD eksikliginin
klinik bulgulari daha ciddi bir sekilde ortaya cikabilir ve yenidoganlarda
anemiden cok hiperbilirubinemi dikkat cekicidir. Gebeligin sonuna dogru
eritrosit kitlesindeki hizli artis nedeniyle, dolasimda genc eritrositler sayisal
olarak oldukga fazladir. Bu nedenle kordon kaninda G6PD aktivitesi ylksek
olarak bulunabilir. Bu, G6PD eksikligi tanisini dislamaz (94). Ancak
yenidoganda dolagimdaki eritrositlerin %10’u yash eritrositlerdir; bu da
erigkine gbre yuksek bir orandir (eriskinde %1). Buradan da daha cok yash
eritrositlerin parcalandidi sonucu c¢ikmakta; bu fizyolojik yikim sonucu
bilirubin Uretimi artmakta ve yenidogan ddéneminde fizyolojik olarak
karacigerde konjugasyon yetersiz oldugu icin, bu bebeklerde sarilik én plana
¢tkan bir bulgu olmaktadir (95). Klasik olarak oksidatif etkenle karsilastiktan
24-48 saat sonra hemoliz bulgular ortaya cikar. Annenin bu etkenlerle
karsilastigi durumlarda, transplasental ya da dogumdan hemen sonra anne
sutl ile gecis olabileceginden hemoliz erken dénemde de baslayabilir.
Preterm infantlarda hemoliz spontan olarak da tetiklenebilir. Bazi
antibakteriyeller, antimalaryal ilaclar, naftalin inhalasyonu, gdbek
sterilizasyonunda kullanilan antiseptik maddeler, naftalin inhalasyonu ve K
vitamini analoglari hemolizi baglatan baslica etkenlerdir. Bu maddelerle
karsilasan yenidoganda hemoliz bulgulari ve anemi hemen gérilmez, ancak
birinci haftadan sonra hemoliz  belirginlesir.  Kontrol grubu ile
karslastiriidiginda hiperbilirubinemi, G6PD eksikligi olan yenidoganlarda 2-4
kat daha fazla goérilmektedir. G6PD eksikligine bagli meydana gelmis
kernikterus vakalari bildirilmigtir (96-98). GXPD eksikliginin yaygin oldugu

toplumlarda kordon kaninda arastirma yapilarak etkilenmis bebekler erken
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dénemde tespit edilerek sariiga bagh meydana gelecek nérotoksisiteden
korunabilir (39).

Privat kinaz eksikligi tim etnik gruplarda gorulebilir ve G6PD
eksikligine gbre daha seyrek gordlar. PirGvat kinaz eksikligi daha ziyade
Kuzey Avrupa llkelerinde gor0lir. Otozomal resesif gegen bu hastalikta
sarilik yenidogan veya sit cocuklugu déneminde ortaya cikabilir (5,7). G6PD
eksikliginin aksine sarilik, anemi ve retikilositoz bulgulari baslangigtan beri
vardir. Sarilik kan degisimi gerektirecek kadar yiUksek dizeylerde olabilir.
Enzim eksikligi sadece niteliksel degildir, bazen de yapi bozuklugu ya da
stabilizasyon yetersizligi seklinde ortaya cikar ve hemolize neden olabilir.
Piruvat kinaz enzim eksikligi, uzamig sarilikh ve sferositozu olmayan, coombs
testi negatif hemolitik anemili bebeklerde disunilmesi gereken bir durumdur
(19).

Eritrosit membraninin kalitsal defektleri

Hicre membranlarindaki lipid tabaka, integral proteinler aracihigiyla
biyolojik fonksiyonlarin yapilmasindan sorumludur. Bu ayni zamanda hlcre
iskeleti proteinlerinin yapismasi igin bir bdlgedir. Bbylece asil membran
fonksiyonu olan sekil ve stabilite saglanmis olur. Membran hicre iskeleti
bdlimindeki bazi anormallikler eritrositlerdeki morfolojik defektler ile
sonuglanabilir. Anormal sekilli eritrositler dolagimdan RES tarafindan
cekildiginden bu defektlerin bir cogu bir derece hemolitik anemiye neden

olabilir.

Herediter sferositoz, eliptositoz, infantil piknositoz ve digerleri
yenidogan doéneminde hemoliz ve sarilikla bulgu verebilir. Yenidogan
déneminde tani koymak zordur, cliinki bu dénemde eritrosit sekil ve boyutlar
oldukca farkhlik g0Osterebilir. Herediter sferositozlularin %75’'i otozomal
dominant kalitim gdsterdigi icin ailede anemi, sarilik, safra kesesi tagi varlig,
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splenektomi Gykdlerinin pozitifligi taniy1 destekler. Agir anemi ve hidrops
fetalis, herediter sferositoz ile band 3 ve spektrin proteinine ait defektif genler
birlikteliginde karsimiza ¢ikabilir (49).

Kalitsal sferositoz ozmotik stres altinda frajil hale gelen sferositik
eritrositlerle karakterizedir. Eritrosit zarinin iskeletini olusturan spektrin ve
ankrin isimli proteinler arasindaki iliskide bozukluk sonucunda eritrositten zar
parcaciklarl ayrilmakta, eritrosit ylUzeyi/eritrosit hacmi orani klculmekte,
eritrosit kire seklini almaktadir. Otozomal dominant gecer, fakat olgularin
%10- 25’inde anne veya babasinda sferositoz bulunmaz. Sferositozlu
bebeklerin yaklasik %50’sinde sarilik gelisir ve genellikle fizyolojik sarilik
olarak degerlendirilir. Ancak, yenidogan déneminde anemi ve kan degisimi
gerektirecek derecede hiperbilirubinemi de olabilir. Aile hikayesinin olmasi
taniy1 desteklemesi agisindan énemlidir. Kesin tani, periferik kan yaymasinda
sferositik eritrositlerin (sekil 5) goérdlmesi ve inklibasyonlu osmotik frajilite
testleri ile konur. ABO hemolitik hastaiginda da mikrosferositler
gobrulebilecedi icin Direkt Coombs testi ile immunizasyondan ayirt edilmelidir
(46).

b

&

Sekil 2.5. Herediter sferositozun periferik yayma gérintiisi (99)
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Kaltsal eliptositoz ve stomasitoz, yenidogan bebekte seyrek gorilen
hemoliz sebeplerindendir. Osmotik frajilitenin artmasi sonucunda hemoliz

olur ve hiperbilirubinemi meydana gelir (46).

Gegici bir eritrosit membran anomalisi olan infantil piknositozda ise
kan degisimi gerektirecek diizeyde hiperbilirubinemi olabilir. Ancak infantil
piknositoz gegici bir hastaliktir ve birkac ay icinde kendiliginden kaybolur
(46).

Criggler Najjar Tip 1

ilk olarak 1952'de tanimlanan, Klinik olarak ciddi seyirli, kronik fakat
hemolitik olmayan bir indirekt hiperbilirubinemi sendromudur. Otozomal
resesif gecis géstermesine karsin, genetik heterojenite sik géraltir. UGT1A1
geni Gzerindeki bes eksonundan herhangi birinde bir veya daha fazla
mutasyon ile veya genin kodonlamayan veya intron bdlgelerindeki
mutasyonlar ile ortaya cikar. Uridindifosfoglikuronat glukuronil transferaz
aktivitesi hemen tamamen yoktur. Tani karaciger biyopsisinde histoloji
normal iken enzimin goésterilemeyisi ile konur. Yasamin ilk 2-3 glninde agir
hiperbilirubinemiye neden olur ve genellikle etkilenen bebeklerde kan
degisimine ihtiya¢ vardir. Beyin hasari riski vardir. Fenobarbital etkisizdir
veya ¢ok az etki gosterir. Geng eriskin dénemde tim tip 1 hastalarda
kernikterus gelisir. Ortotopik karaciger transplantasyonu bazi vakalarda
basarili olurken, gelecekte kesin tedavi gen terapisi ve enzimin genetik olarak

uretilip yerine konmasi olarak gézukmektedir (1,75).

Criggler Najjar Tip 2

Tip 1’in aksine UDPGT aktivitesi kismen var oldugu igin, daha hafif
derecede hiperbilirubinemi gértlir. UDPGT1A geninde olusan rastgele bir
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mutasyon sonucu oldugu disiiniilmektedir. indirekt hiperbilirubinemi genelde
yasamin ilk 3 guninde olur ve bilirubin dizeyleri 1.5-22 mg/dl arasinda
degisebilir. Hiperbilirubinemi bazen tip 1 ile karisacak dizeyde yiksek
olabilir. Oral fenobarbitale 7-10 gin iginde cevap alinmasiyla tip 1den ayirt
edilebilir (1,75).

Gilbert sendromu

Gilbert sendromu olanlarda hafif, benign, kronik, tekrarlayan indirekt
hiperbilirubinemi vardir, ancak karaciger hastaligi veya asin hemolizi
destekleyen kanitlar yoktur. Otozomal dominant veya resesif olarak kalitim
gOsterir. Tipik olarak klinik bulgulari puberteden sonra ortaya c¢ikar ve aclik
veya araya giren hastaliklarla bulgular belirir. UGT1A1 promotor bdlgesindeki
mutasyonun neden oldugu gdsterilmistir (49). Serum bilirubin diizeyinde 2-3
mg/dl gibi ilimli ylkselisle karakterizedir. Sikliginin %2-6 civarinda oldugu
tahmin  edilmektedir. Uridin difosfat glukuronil transferaz (UDGPT)
aktivitesinin %50 azalmas! ve karacigere bilirubin aliminda bozukluk ile
karakterizedir. Elektron mikroskobisinde not edilen minér degisiklikler diginda
karaciger histolojisi ve fonksiyonlari normaldir. Ozel bir tani testi olmamasina
ragmen safra asidi koliglisilin diizeyleri disik, buna karsilik kenodeoksikolik
asit diizeylerinin normal olusu taniy1 destekler. Gilbert sendromlu cocuklarin
yenidogan déneminde daha agir hiperbilirubinemi gegirip gegirmeyecekleri
hakkinda kesin bir bilgi yoktur (1,5,100, 101).

Lucey Driscol sendromu

Gegici ailevi neonatal hiperbilirubinemi olarak da adlandirilan bu
sendromda, hayatin 2-3. gininde baslayan sarilik 2-3 hafta kadar devam
edebilir. Nedeni tam bilinmemekle birlikte, annede glukuronil transferazi

inhibe eden bir faktér bulundugu Uzerinde durulmaktadir. Bu faktor
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dogumdan sonra yavas yavas azalmaya baslar ve 14. glnden sonra
kaybolur (5,67).

Hipotiroidizm

Uzamisg sarnhigin 6nemli sebeplerindendir. Tarama programlariyla
erken yakalanmaya baslanmigstir. Hipotiroidili hastalarin %10’unda sarilik
gorulebilir ve hatta bu sarilik hipotiroididen siphelenmek igin ilk bulgu olabilir.
Bu hastalarda UDPGT aktivitesinde dUsUklik, bilirubinin  karacigere
aliniminin bozulmasi ve ligandin konsantrasyonlarindaki disuklik sebep
olarak ileri strtlmektedir (1,4,100). Tiroid hormonu tedavisi ile sarilik hizla
dlzelir. Benzer sekilde hipopituitarizmli gocuklardaki sarilik da hipotiroidizme
sekonderdir (1).

Metabolik bozukluklar

Galaktozemi, tirozinemi ve hipermetioninemi yenidogan déneminde
sarilikla bulgu verebilir. Bu hastaliklarda sarilik karaciger hasarina bagh
oldugundan baslangictaki indirekt bilirubini takiben direkt bilirubin de yukselir.
Klinik tabloya; kusma, kilo kaybi, hepatosplenomegali gibi bulgular eslik
edebilir. Tani spesifik laboratuvar testleriyle konur (27).

Enfeksiyonlar

Bakteriyel sepsiste gerek endotoksinler araciliiyla olan hemoliz,
gerekse Dbilirubin  metabolizmasinin  bozulmasiyla birlikte  indirekt
hiperbilirubinemi gérlebilir. Tamamen saglkl bir yenidoganda sadece
indirekt hiperbilirubinemi olmasi enfeksiyonu disindirmez . Direk ve indirekt
hiperbilirubineminin birlikte goérildigi durumlarda, basta konjenital sifiliz,
toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks ve koksaki virus
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enfeksiyonlari olmak Uzere cesitli enfeksiyonlar akla gelmelidir (102). Bugline
kadar bazi calismalarda aciklanamayan sariligin yenidoganlarda bakteriyel
enfeksiyon ile iligkili olabildigi bildirilse de (103), Amerikan Pediatri Akademisi

bu enfeksiyonlarin arastiriimasini énermemektedir (2).

indirekt  hiperbilirubinemiye sebep olan ve sk karsilasilan
enfeksiyonlardan biri de idrar yolu enfeksiyonlarndir. Sarilik ile gegirilmis idrar
yolu enfeksiyonu son 20 yildir tanimlanmakta olup bircok calismada % 7-35’
lere kadar degisen oranlarda siklik bildirilmistir (104).

Hemoglobinopatiler

Yenidoganda predominant Hb (02,A2) zincirleri tasiyan HbF
oldugundan, beta zincir defektleri yenidoganda gértlmez. Ancak alfa zincir
hastaliklari yenidogan ddéneminde sik meydana gelir. Homozigot alfa
talasemi erken yenidogan déneminde anemi, hemoliz, hidrops fetalis, 6lU
dogum veya dogumdan kisa bir stire sonra 6lime neden olabilir (49). Alfa
talasemi grubundaki hastaliklar, hemoglobin alfa zincir sentezindeki
anormallikleri temsil eder. Bu zincirdeki sentez iki ¢ift alfa geni tarafindan
belirlenir. D6rt genden bir veya bir kacinin eksik oldugu durumlar alfa
talasemi hastaliklari ile sonuglanir. Eger dért gen yok ise hasta alfa zinciri
olusturamayabilir ve bdylece HbA ya da HbF olusturmaz. Bebek genelde 6li
dogar ya da dogumdan birka¢ saat sonra 6limle sonucglanan ciddi hidrops ile
dogar (105,106). Fetal eritropez ve hemoglobin F yapimi igin alfa zincir
hemoglobinopatileri in utero ortaya ¢ikar (1). Orak hicreli anemi, hemoglobin
F'in HbS U(zerinde polimerizasyonu ve oraklasmada inhibitdér etkisi
oldugundan yenidoganda klinik bulgu vermez (49).
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Polisitemi

Bir gram hemoglobinin yikimi sonucunda 35 mg bilirubin aciga cikar.
Bu bilgi 1s1ginda yiksek hemotokrit degerleri yenidogan sariligi igin bir risk
faktéradar. Artmis eritrosit hacmi karacigere artmis bilirubin yikine neden
olur. ikizden ikize kanamalar, anneden fetusa kanamalar, umblikal kordonun
gec klemplenmesi gibi durumlarda bebege gelen eritrosit volimi
artacagindan bilirubin ylika artar (49).

Bilirubinin enterohepatik dolagiminin artmasi

Pilor stenozu ya da ileus gibi bagirsak obstruksiyonu olan durumlarda
mekonyumun bagirsaktan gegis zamani uzar. Yagsamin ilk gunlerinde
intestinal bilirubini Grobilinojene gevirecek bakteriyel flora henliz olusmamis
oldugu icin, bebekte beta-glukuronidaz aktivitesi artmis olarak karsimiza
cikar. Tim bu sebepler enterohepatik dolasimin artmasina ve bilirubin

yUkine neden olur (49).

Kanin damar digina sizmasi

Sefalhematom, asirn deri ezikliklerinde veya anne kaninin
yutulmasinda damar disina ¢ikan kan, yenidoganda karaciger bilirubin
yukinU arttirabilir. Kiglk prematire bebeklerde intrakranial kanama bilirubin
olusumunu arttinr. Sarihk genellikle 3-5. giinde fark edilir (49).
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2.2.4. Yenidogan Sariliginda Tani

Sarilik, yenidoganlarda c¢ok sik goérilir ve hangi bebeklerin kalic
hasar acisindan riskli oldugunu belirlemek ve hangi bebeklerin tedavi
edilmesi gerektigine karar vermek buylk énem tasir. Hiperbilirubineminin
yOnetilmesinde, gerekli bilgilerin toplanmasi, ayrintili fizik muayene, disik
dogum agirligi ve prematirite gibi risk faktdrlerinin belirlenmesi, laboratuar
incelemeleri, 48 saatten 6nce taburcu edilenlerin 1-3 gun icinde tekrar ¢agirip
serum total bilirubine bakiimasi, hiperbilirubineminin ayirici tanisinin
yapiimasi ve tedavi sekline karar verilmesi seklinde bir disiplin izlenmelidir
(2,10,107,108,109).  Yenidogan sariiginda erken tani ve tedavi ile
istenmeyen kot sonuclarin éndne gecilebilir. Tedavisi gecikilen olgularda
kernikterus gibi mortalite ve uzun dénem sekel orani yiksek olan durumlarla
karsilasilabilir. Yenidogan sariliklarinin tedavisinde amag¢ temelde santral
sinir sisteminde bilirubin toksisitesine bagli olusabilecek kalici bozukluklar
O6nlemektir (36).

Yenidogdan sariligi ile gelen bir olguyu degerlendirirken tanida ilk ve en
énemli adim saglkl bir yki almaktir. Oykiide 6zellikle sariligin kaginci giin
basladigl ve nasil gelistigi sorgulanmalidir. Dogumda veya ilk 24 saat icinde
gorulen sariliklarda; hemoliz, gizli kanamalar ve sepsis yada konjenital
enfeksiyonlar distndlmelidir. Serum bilirubin seviyesinin 0,5 mg/dL saatten
hizh artmasi, solukluk, anemi, retikulositoz, hepatosplenomegali ve pozitif
aile hikayesi olmasi hemoliz bulgulandir. 2-10. glnlerde gértlen sariliklar
genellikle fizyolojik sariliklardir. Crigler—Najjar sendromuna bagh sariliklar da
buginlerde baslayabilir. Erken anne st sarihigi da 2-3. glnlerde bagslar.
Uglincli giinden sonraki sariliklarda bakteriyel sepsis, (riner sistem
enfeksiyonu 6n plandadir. Polisitemi erken sariliga neden olur. Birinci
haftadan sonra gelisen sariliklarda; ge¢c anne siti sariligi, septisemi,
konjenital safra kanali atrezisi, galaktozemi, hipotiroidi, kistik fibrozis,

konjenital hemolitik anemi (eritrosit membran ve enzim defektleri) olabilir.
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Nadiren fizyolojik sarihk da uzayabilir ki, bu durumda hipotiroidi ve pilor
stenozu arastiriimalidir.

Antenatal ve perinatal bakim ile dogum anamnezi, beslenme sekli ve
miktari mutlaka arastinimalidir. Ailede sarilik éykasindn varligi ve annenin
gebeliginde gecirdigi hastaliklar, bebegin tartisi, dogum tartisina gére tart
kaybi, yeterli beslenip beslenmedigi, idrar ve diskilama sayisi 6zellikle
sorgulanmalidir. Muayene skl  oratamda yapimal, sanlik dizeyi
inspeksiyonla ve parmakla bastirinca ortaya ¢ikan renge bakilarak tahmin
edilmeye calisiimalidir. Transkutanéz bilirubinometreler de ayni amagla
kullanilabilir (110)

Sariligin tanisinda ilk bulgu vicut renginin sararmasidir. Deriye
parmakla bastirilinca ortaya ¢ikan renk daha iyi bilgi verir. Sarilik ilk olarak
ylzde ortaya cikar ve bastan ayaga dogru (sefalokaudal) yayillim gésterir.
Kramer sariigin sefalokaudal yayilimi ve serum bilirubin dizeyleri arasinda
iliski oldugunu yaymlamistir (111). Kramer tarafindan olusturulan risk
bdlgeleri sekil 2.6."da gbrilmektedir.

VUt bolges) Bilrubin duzeyl mgd]

Sekil 2.6. Kramer cilt zonlari ve tahmini bilirubin degerleri (111)
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Ciltte gb6zlenen sarihigin meme basi seviyesinin altinda olmasi
durumunda fizik bulgular ve bilirubin diizeyi arasindaki iliskinin gavenirliliginin
azaldigi bildirilmigtir. Meme basi seviyesinin Gzerinde ise TSB degerinin 12
mg/dl altinda oldugu sdylenebilir (112-114). Sanhgin gézle degerlendiriimesi;
irklar arasi cilt renginin degismesi, hizli yikselen bilirubin dizeylerinde henliz
cilitte depolanmamis olmasi, gézlemciye gbére degiskenlik gbéstermesi gibi
nedenlerle TSB konsantrasyonunu tahmin etmede tek basina etkili bir
yontem degildir (112,115-117).

Sarilik nedeni arastirilirken laboratuar incelemelerinde faydalanilabilir,
ancak tim vyapilan laboratuar calismalarina ragmen sarilikli bebeklerin
%95’inde neden bulunamaz (18). Amerikan Pediatri Akademisi (APA) gebelik
haftasi 35 haftanin (zerinde olan sarlikh bebeklerde laboratuar
incelemelerinin hangi durumlarda yapilmasi gerektigini belirten bir klavuz
yayinlamigtir (Tablo 2.6) (2).



47

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

ENDIKASYON

INCELEME

Sarihgin ilk 24 saatte ortaya ¢gikmasi

TkB ve/veya TSB oélgimi

Yasa gore yuksek bilirubin degerleri

TkB ve/veya TSB oélgimi

Fototerapi aliyorsa veya TSB hizli
yUkseliyor ise hikaye ve fizik muayene ile
aciklanamiyorsa

Eger kord kanindan alinmadiysa kan
grubu ve direk Coombs testi Tam kan
sayimi ve periferik yayma Direk
(konjuge) bilirubin élcimu retikilosit
sayimi, G6PD testi ve

yapilabiliyorsa ETCOc* bakilabilir. TSB
6lcimlerini bebegin yasina gére 4-24
saat araliklarla tekrarla

TSB degerlerinin kan degisim
dizeylerine yikselmesi veya
fototerapiye yanit vermemesi durumunda

Retikdlosit sayimi, G6PD, albumin, ve
yapilabiliyorsa ETCOc 6lgimu yapilmali

Direk (konjuge) bilirubin yiksekse

idrar incelemesi, idrar kdilttir(i al, eger
hikaye ve fizik muayene destekliyorsa
sepsis yoninden degerlendir

Sarilik 3 haftadan uzun stirmisse veya
bebek hasta ise

Total ve direk bilirubin 6lgimU Eger
direk bilirubin yiksekse, kolestaz
nedenleri yéninden arastir. Tiroid ve
galaktozemi tarama sonuglarini kontrol
et ve bebegi hipotiroidizm bulgulari
yénlinden degerlendir

* Ekspirasyon havasindaki karbonmonoksit diizeyi




Sarthk

l

Total ve direkt biliriibin

Fizyolojik olmayan hiperbiliriibinemi

|

Kan grubu, Rh, direkt Coombs testi, hematokrit,
eritrosit morfolojisi, retikiilosit sayisi

Direkt biliriibinde artig \

l Indirekt biliriibinde artig

Intrauterin enfeksiyon Direkt Coombs testi Direkt Coombs testi negatif ise;

Toksoplazma pozitif ise;

Sitomegalovirus _

E{ubel]a. " Kan grubu uyusmazlidy Hematokrit

erpes simpleks Rh
Biliyer atrezi ABO \
Intrahepatik safra kanali yoklugu Subgrup Yiiksek
Dev hiicreli hepatit - Feto-fetal transtiizyon
(t-1-antitripsin eksikligi Normal veya diik Matemo-fetal-transfiizyon
S\epsns Kordun geg klemplenmesi
Safra tikaci Brirast i ot iUBG
Roledokal kist ritrosit morfolojisi

Kisiik fiifos ve retikiilosit sayst

Galaktozemi
Tirozinozis
Hipermetioninemi

Anormal Normal

Spesifik degil Spesifik Ekstravaskiiler kan
Sefal hematom

ABO uyugmazig Sferositoz Enterohepatik dolagimda

GOPD eksikligi Eliptositoz arti

Piriivat kinaz eksikligi Stomatositoz  Anne siit, pilor stenozu

Alfa talasemi Piknositoz Ince-kalin bairsak

Dissemine intravaskiiler obstriiksiyonu

koagiilasyon Sindirilmig kan

Metabolik-endokrin
Glukronil transferaz eksikligi
Galaktozemi
Hipotiroidi
Hipopitilitarizm
Tirozinosis
Hipermetioninemi
Anne siitl sarhd)

Diyabetik anne bebegi
Yetersiz kalori almi

Sekil 2.7 Yenidogan sarilhigina yaklasim (1)

48



49

2.2.5 Bilirubin Toksitesi

Bilirubin dizeyi fizyolojik sinirlarin disina ¢ikip serumda agiri
ylkseldiginde bilirubin toksisitesi gelisir. Bilirubin toksisitesinin santral sinir
sistemi Uzerinde akut olarak gérilen klinik ve patolojik etkileri bilirubin
ensefalopatisi, kronik veya kalici sekelleri kernikterus olarak tanimlanir (2).
Kernikterus bir Almanca kelime olup ileri dizey sarilik sonucu &len
bebeklerin, bazal ganglionlarinin sari renge boyanmasi durumlari igin
kullaniimigtir. Nonkonjuge bilirubinin beyini sariya boyadigi ilk kez 1847°de
Harvieux tarafindan tanimlanmistir.  Kernikterus terimi ise bazal
gangliyonlarin sarlya boyanmasi anlaminda ilk kez 1903te Schmorl

tarafindan kullanilmistir (118).

Norotoksisiteden primer sorumlu olan albimine bagl olmayan serbest
indirek bilirubindir (119). Bilirubin néronlarin i¢ine girer, oksidatif fosforilasyon
ve ATP sentezini bozarak hlcrelerin 6limine neden olur. Beyinde etkilenen
baslica bdlgeler bazal ganglionlarda 6zellikle subtalamik nikleus ve globus
pallidus, hipokampus, genikulat cisimler, inferior kollikulus, okulomotor,
vestibiler, koklear ve olivar nlkleuslar, serebellumda dentat nikleus ve
vermistir. Histopatolojik olarak etkilenen bdlgelerde sariya boyanma, doku
nekrozu, néronal kayip ve glial hiicre artisi meydana gelir. Beyinde olusan
néropatolojik degisiklikler ve kernikterusun klinik bulgularinin agirhdr beyne
gecen bilirubin miktarina gére degisir. Beyne gecgen bilirubin miktari da,
bebegin dogum agirhgi, serbest bilirubin miktari ve bilirubine maruz kalma

suresi ile dogru orantili olarak artar (1,49,120-122).
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Bilirubin ensefalopatisi riski Uzerine etkili 4 parametre bulunmaktadir
(5,19,122,123) (Sekil 2.8):

1. indirekt ve total serum bilirubin diizeyi: Nérotoksisite primer
olarak serbest bilirubin (SB) dizeyi ile iligkilidir. SB’ nin kan beyin bariyerini
gecisi yavas bir durumdur. Bu sebeple ylksek SB dizeyleriyle kargilagsmak
kadar bu ylksek diizeylerle karsilasma stresi de énemlidir.

2. Bilirubinin serumda baglanmasi: Albumine baglanarak tasinir.
Primer baglama ylzeyleri doydukg¢a, baglanmamis, SB konsantrasyonu
artisa gecer.

3. Kan-beyin bariyerinin bilirubine gegirgenligi: indirekt bilirubin
oldukca lipofilik olup albuminin olmadigi durumlarda kolaylikla kan beyin
bariyerine geger. Asfiksi, hiperozmolalite ve hipoglisemi, hipoksi, prematurite
kan beyin bariyerinin gegirgenligini artirarak kernikterusa predispozisyon
olusturmaktadir.

4. Hedef hicrenin hassasiyeti: Bilirubinin disuk
konsantrasyonlarinda anti oksidan etkileri bilinmekle beraber ylksek
degerlerde toksiktir (122).
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Sekil 2.8 Bilirubin toksisitesinin fizyopatolojisi (122)
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Sarilikli pretermlerin otopsilerinde ki bulgulara dayanilarak elde edilen
insidans degeri % 2— 16 arasindadir. Ciddi ndérolojik bozuklugu olan
kernikteruslu olgularin prognozu kétiddr. Bunlarin % 75’ inden fazlasi kisa
sUrede olurler. Yasayanlarin % 80’ inde bilateral koreatetos, kas spazmlari
vardir. Mental retardasyon, sagirlik, spastik kuadriparaziler siktir. Saglikli
term bebeklerde ve hemoliz yoklugunda serum total bilirubin didzeyi 25
mg/dL’ nin altinda iken nadiren goéralir. Saglkli anne sitd alan term
bebeklerde, serum bilirubin diizeyi 30 mg/dL’ yi astiginda kernikterus gérallr
(1,117,123).

Kernikterus belirti ve bulgulari genelde term bebekte dogumdan 2-5
gln sonra, prematire bebeklerde ise 7. ginden sonra ortaya cikar. Fakat
hiperbilirubinemi yenidogan déneminin herhangi bir zamaninda bu sendroma
yol agabilir. Erken dénem bulgular sepsis, asfiksi, hipoglisemi, intrakranial
kanama ya da diger sistemik hastalik bulgularindan ayirt edilemeyebilir
(1,123).

Bu amacla “bilirubinin tetikledigi ndérolojik disfonksiyon” (BIND)
skorlama sistemi gelistiriimistir (124,125) (Tablo 2. 7).
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Tablo 2.7. Bilirubinin tetikledigi nérolojik disfonksiyon skorlama sistemi (124,125)

KLiNiK 1 Puan 2 Puan 3 Puan
Mental Uyuklama, Letariji, Semikoma,
durum emmede zayiflik iritabilite konvulziyon
Kas Hafif azalmig Hiper/hipotoni, | Belirgin azalma / artma,
Tonusu Hafif kemer opustotonus,bisiklet hareketi
pozisyonu
Aglama | Yiksek sesli Tiz sesli Durdurulamayan/sadece
seyrek aglama | uyaranla aglama

1-3 puan = minimal ensefalopati belirtileri
4-6 puan = progresif fakat reversibl ensefalopati belirtileri

7-9 puan = ileri, gogunlukla irreversibl ensefalopati (tedaviyle ciddiyeti azaltilabilir)

Akut Dbilirubin ensefalopatisinin erken fazinda agir sarihdi olan
bebekler letarjik ve hipotonik hale gelir ve emmeleri bozulur. Orta faz stupor,
Ozellikle ekstansor kas gruplarini ilgilendiren hipertoni ve irritabilite ile
karakterizedir. Bebedin atesi olabilir. Bunu uyuklama ve hipotoni takip
edebilir. Hipertoni, retrokollis (boynun arkaya yaylanmasi) ve opustotonus
(gbvdenin arkaya yaylanmasi) seklinde ortaya cikabilir. Bu spastisite degildir,
¢Unkd tonus artigi kortikospinal degil ekstrapiramidal kékenlidir (124). Bu
evrede acil kan degisimi bazi vakalarda merkezi sinir sistemi degisikliklerini
geri ddéndurebilir. BlUylk bir olasilikla merkezi sinir sistemi hasarinin
irreversibl oldugu faz, belirgin retrokollis, opistotonus, tiz sesle aglama,
beslenememe, apne, ates, derin stupor-koma, bazen konvulziyon ve koma ile
karakterizedir (1). Ciddi belirtilerin ortaya c¢iktigi term bebeklerin cogu
kaybedilir, yasayanlarin bir kisminda ise 2-3 ay icinde kismi bir iyilesme
gorulir. Fakat yasamin ilk yilinda derin tendon reflekslerinde artma,

opistotonus, kas rijiditesi, anormal hareketler ve konvulziyonlar tekrarlama
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egilimindedir. ikinci yilda opistotonus gerilerken, diizensiz ve amagsiz
hareketler, kas rijiditesi ve bazi bebeklerde hipotoni yavas yavas artar.
Uciincli yilda bilateral koreatetoz, ekstrapiramidal bulgular, konvulziyon,
mental gerilik, dizartrik konusma, yUksek frekansli isitme kaybi, sasllik,
yukariya bakig anomalisi ve dis enemal displazisinin eslik edebildigi nérolojik
sendrom tablosu oturur. Bazi bebeklerde piramidal bulgular, hipotoni ve
ataksi de gérulebilir (126). Klasik bulgularin gbzlendigi bebeklerde, hayatin
ileriki yillarinda kronik postkernikterik bilirubin ensefalopatisi geligir. Ylz
eritroblastozisli olgunun incelendigi bir ¢alismada, yenidogan déneminde
minimal ya da hi¢ bulgusu olmayan bebeklerin %10’unda sonradan
postkernikterik bilirubin ensefalopatisinin klinik bulgularinin ortaya c¢iktigi
gbzlenmigtir (124).

Hangi bebekte hangi indirekt ya da serbest bilirubin dizeyinin toksik
olacagi hala 6n gorilememekle birlikte, saghkli term bir bebekte kernikterus,
hemoliz olmadan 25 mg/dI'nin altinda ¢ok nadir gérilmektedir. Daha énceden
saglikli, anne sltlyle beslenen bebeklerde kernikterus, bilirubin dizeyleri 30
mg/dl'yi astiginda gérilmastar. Ayrica toksik etkilerin ne kadar siire sonunda
¢iktigi da hentz bilinmemektedir (1). ABD’de en genis veritabanini olusturan
33272 canli dogumu 8 yil boyunca izleyen “Ulusal Perinatal igbirligi
Projesi’nde 20 mg/dl bilirubin dliizeyinin altindaki bebeklerde, mental (1Q) ve
isitsel gelisime olumsuz bir etkisinin olmadigi, daha yiksek bilirubin
dizeylerinin ise minor motor bozuklukla iligkisi oldugu goésterilmistir (127).
Saglikh bir bebekte kan-beyin bariyerinden sadece serbest olan indirek
bilirubin gegerken, sepsis, asidoz, hipertermi, asirn hemoliz, disik dogum
agirh@i, hipoalbiminemi ve asfiksi gibi kan-beyin bariyerinin bozuldugu
durumlarda albimine bagh olan direk bilirubin de beyne gecer ve bilirubin
ensefalopatisi riskini arttirir. Cok immatir bebeklerde 8 mg/dl indirek bilirubin
kernikterus yol acgarken, saglikli, term, normal agirliktaki bebeklerde 25
mg/dl'ye kadar kernikterus gdérilmeyebilir. Ancak hangi bilirubin dizeylerinde
bilirubin toksisitesi gelisecedi hala tam olarak belirlenebilmis degildir
(20,118,121,122). Tanimlanmis kernikterus vakalarinda baslica risk
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faktorlerinin; bebeklerin erken izlem olmaksizin 48 saat icinde taburcu
edilmesi, ilk 24 saatte sariligi olan bebekte bilirubin dlgimunin yapilmamasi,
hiperbilirubinemi icin  mevcut risk faktérlerinin  bilinmemesi, klinik
degerlendirme ile sariligin siddetinin tahmin edilememesi, sarilik varligi ile
iligkili siphe eksikligi, artmis bilirubin dizeylerinin varliginda belirgin sariliga
veya fototerapi baslatilmasina ragmen serum bilirubin diizeyinin dlgimundeki
gecikme ve sarilik, kdti beslenme veya letarji ile iligkili konularda ailenin
kaygilarina yeterli yanit verilmemesinin oldugu bildirilmigtir (123).

Son yillarda kernikterus sikhginda artis olmasi nedeniyle Amerikan
Pediatri Akademisi “35 gestasyon haftasi ve Ustindeki yenidodanlarda
hiperbilirubineminin tedavisi” baglikli bir klavuz yayinlamis ve siddetli
hiperbilirubinemi ve olasi kernikterusu 6nlemek ve en aza indirmek

amaclanmistir (2). Bu klavuzun 6nerileri asagida belirtilmigstir.

Birincil 6nleme

a) ilk birkac giinde 8-12 saatte bir anne siti ile beslenme
Onerilmeli ve desteklenmelidir.

b) Sekerli su veya su verilmesi 6nlenmelidir.

ikincil 6nleme

a. Sarilligin tanimlanmasi ve degerlendiriimesi icin protokoller
olusturulmahdir.

b. Tim gebe kadinlar ABO ve Rh uygunsuzlugu agisindan
taranmalidir.

C. Anne kan grubu bilinmiyor veya Rh(-) ise kord kanindan
D.Coombs, kan grubu

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

bakilmahdir.
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e. Klinik degerlendirme: sarilik 8-12 saatte bir klinik agidan

degerlendiriimelidir.

Laboratuvar degerlendirmesi

a. ilk 24 saatte sariligi olanlarda total bilirubin dlgtilmelidir. Tekrari
TSB alanina, bebegin yasina ve sariliga baglidir.

b. TSB veya hastanin yasina gére veya belirgin sarilik durumunda
yapilmalidir.
C. Tdm bilirubin degerlerini hastanin saat cinsi yasina gbre

degerlendirilmelidir.

Sariligin nedeni

a. Fototerapi alan veya TSB hizla artan hastada bunlar fizik
muayene ve 6yku ile agciklanamiyorsa nedenler arastiriimalhdir.

b. Direkt bilirubin artisi varsa tam idrar tetkiki, idrar kiltart alinmali
ve sepsis arastiriimalidir.

C. Ug hafta devam eden sarilikta kolestaz acisindan direkt bilirubin

bakilmal, tiroid fonksiyon testleri ve galaktozemi taramasi yapilimalidir.

d. Direkt bilirubin artiginda kolestaz arastiriimahdir.
e. Fototerapi alan ve aile 06ykisi olan bir bebekte G6PD
Olctlmelidir.

Taburculuk éncesi riskin degerlendirilmesi

a. Ozellikle <72 saat de taburcu olanlar basta olmak {zere tiim
yenidoganlar taburculuk dncesi sarilik agisindan degerlendirilmelidir.

b. AAP; sistematik risk degerlendirmesinde TSB ile taburculuk
6ncesi bilirubin dlgimUnd veya Klinik risk faktorlerinin degerlendiriimesi;

bunun metabolik tarama kanlari ile es zamanli alimini énermektedir.
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C. TSB dizeyi normograma yerlestiriimelidir (Sekil-3).

Hastane politikalari ve iglemleri

a. Taburculuk aninda ailelere sarilik ve nedenleri, bebeklerin
sarilik agisindan takibi ve bunun nasil yapilacagini igceren yazili ve s6zel bilgi
verilmelidir.

b. Risk durumu ve taburculuk zamanina gére uygun bir izlem
belirlenmelidir.

<24 saat taburcu ise : 72. saatte
24-48 saatte taburcu ise 96.saatte
48-72 saatte taburcu ise 120. saatte gbértlmelidir

C. Siddetli sarilik agisindan risk faktérleri varsa ve uygun izlemin
saglanamayacagl dustnilen ailelerde en ylksek risk periyodu gecinceye
kadar taburculuk ertelenmelidir.

d. Sarilik ile ilgili en ufak sUpheniz varsa mutlaka TSB dlzeyi
Olctimelidir.

Tedavi

a. Endike oldugunda fototerapi veya kan degisimi ile bebekler

tedavi edilmelidir.

b. Yogun fototerapiye ragmen TSB dismiyorsa, hemoliz olma
olasiligr yUksektir.

C. Fototerapi ve kan degisimi kaynaklarn kullanilirken, direkt
bilirubin, totalden ¢ikariimamalidir.

d. TSB >25mg/dL ve daha ylksek ise yogun fototerapi i¢in uygun
bir hastaneye sevk edilmelidir.

e. Kan degisimi deneyimli personel tarafindan yenidogan yogun
bakim Unitesinde tam monitdrizasyon ile gergeklestiriimelidir.

f. izoimmiin hemolitik anemide fototerapiye ragmen TSB artiyorsa
IVIG verilmelidir ve gerekirse 12 saatte tekrarlanabilir.
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Sonug olarak AAP su mesajlari 6zellikle vurgulamaktadir

1) Basarili bir anne sitl uygulamasini énerin ve destekleyin

2) Taburculuk 0Oncesi siddetli hiperbilirubinemi acisindan risk
degerlendirmesi yapin

3) Risk degerlendirmesine gére erken ve uygun izlem saglayin

4) Endike oldugunda fototerapi veya kan degisimi ile sariligi tedavi
edin.

2.2.6 Yenidogan Sariliginda Tedavi

Yenidodan déneminde sarilik sik rastlanilan bir bulgu olup, erken tani
ve tedavi ile istenmeyen sonuglarin 6nine gegcilebilir. Tedavisi geciken
olgularda kern ikterus gibi mortalite ve uzun dénem sekel orani ytksek olan
durumlarla karsilasilabilir. Yenidogan sariliklarinin tedavisinde amag temelde
santral sinir sisteminde bilirubin toksisitesine bagh olusabilecek kalici
bozukluklar énlemektir (5). GinimUlzde yenidodan sariligi tedavisinde kan
degisimi, fototerapi ve cesitli farmakolojik ajanlar kullaniimaktadir. Amerikan
Pediatri Akademisi Hiperbilirubinemi Alt Komitesi’nin term ve terme yakin
yenidoganlarda (>35 hafta) hiperbilirubineminin siddetine gére mudahale ve
Onerdigi takip stratejileri Tablo 2.8'de gdsterilmistir. Hastanin beslenmesi ve
hidrasyonu duzeltiimelidir. Ayrica hayatin ilk G¢ gininde verilecek emzirme
destedi ile sarilik sikliginda azalma saglandigi da bilinmektedir (72,115,127).
Son yillarda yodun ve etkin fotoperapi uygulamalari ve medikal tedavi
kombinasyonlari ile kan degisim gereksinimi son derece azalmistir.
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Tablo 2.8. Hiperbilirubinemi siddetine gére midehale ve takipte énerilen stratejiler (2)

72 saatten 6nce Bilirubin artig hizi ve Midaheleler
Siddetli hiperbilirubinemi B/A oraninin izlenmesi
TSB>75 prs TSB>14 mg/dl; Nutrisyonel destek

<0,20mg/dl/saat

TSB>95 prs TSB>17mg/dl;>0,20mg/dl/saat | Fototerapi

TSB>98 prs TSB>20 mg/dl; B/A orani<7 Yogun fototerapi
TSB>99.9 prs TSB>25 mg/dl; B/A orani>7 Yogunfoto/kan degisimi
TSB>99.99 prs TSB>30 mg/dl; B/A orani>7 Yogunfoto/kan degisimi

TSB: Total serum bilirubini B:A Bilirubin albumin orani

Son yillarda bilirubinin antioksidan 6zelliginin saptanmasi, bu 6ézelligin
antioksidan sistemleri yeterince gelismemis yenidoganlardaki &neminin
anlasiimasi ve bilirubinin, virulan pnémokoklar Gzerine toksik etkisinin
gOsterilmesiyle yenidogan sariliklarinda uygulanan tedavi rejimleri tekrar
gbzden geciriimeye baslanmistir. Yenidogan bebeklerin plazmalarindaki
bilirubini ne kadar azaltmaliyiz? Acaba fototerapi ve kan degisimini
gereginden fazla mi uyguluyoruz? Hekimlerin “vigintofobi”si (yirmi korkusu,
bilirubin dizeyi 20 mg/dl'yi asinca kan degisimi yapilmaldir inanci) dogru
mudur? gibi sorular hastalarin tedavisinde sinirlarimizi bilmemiz gerektiginin
altini gizmektedir (128).

2.2.6.1 Kan degisimi

ilk kez Wallerstein tarafindan ortaya konan ve 1951 yilinda Diamond
ve arkadaslar tarafindan gelistirilen kan degisimi teknigi, Rh uygunsuzlugu
nedeniyle meydana gelen hiperbilirubinemiyi kontrol etmek ve kernikterustan

korunmak i¢in uygulanan ilk tedavi yontemidir (25). Kan degdisiminde amag
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anneden gecen IgG tipi antikorlarin fetal eritrositleri yikmasi sonucu ylUkselen
bilirubin dizeylerini disirmek, dolasimdaki duyarli eritrositleri uzaklastirarak
asir bilirubin olusumunu 6nlemek, kandan antikorlar uzaklastirmak ve
hemolizin neden oldugu anemiyi dizeltmektir (1,32). Kan degisimi 6zellikle
herhangi bir nedenle hemolizi siiren bebeklerde yararlidir. Kan degisimi (KD)
ile bebegin eritrositlerinin % 85'den fazlasi yenilenirken, serum bilirubin
degerleri de % 50 duguralmus olur (3).

Kan degisimine bebegin dogum agirligi, gebelik haftasi, hemoglobin
degeri, bilirubin dizeyi, bilirubinin yikselme hizi ve bilirubin/albumin orani
gibi faktérler dikkate alinarak karar verilmelidir. Amerikan Pediatri
Akademisi’nin kan degisimi sinir1 i¢cin 6nerdigi bilirubin degerleri Sekil 2.9’ da

verilmistir.
30 513
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Sekil 2.9 Term ve sinirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gére kan degisimi
uygulanacak serum bilirubin diizeyleri (1)

Kord kaninda hemoglobinin <12 gr/dl ve/veya serum billribininin >4
mg/dl ise, serum bilirubin dizeyindeki artis hizi hayatin ilk 6 saatinde saatte
0.5 mg/dl'den sonraki 18 saatinde saatte 1mg/dl'den fazla ise kan degisimi
yapilir. Kan degisimi sinirlari, asfiktik dogum, uzamis hipoksi, asidoz,

hipotermi, hipoglisemi, sepsis, menenjit, hipoalblminemi, diabetik anne
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varligl gibi durumlarda yukarida belirtilen sinirlarin 2 mg/dl altindadir
(19,129). Total serum bilirubin (TSB)>30mg/dl, ve yodun fototerapiye ragmen
TSB'de disls <0.5mg/dl/saat ise kan degisimi yapiimalidir. Oncesinde
albimin infizyonu, ABO/Rh hastaliginda IVIG verilebilir (2).

Yenidodanda kan degisimi genellikle gdbek veninden veya periferik bir
venden yapilir. Kateter olarak 5 Fr veya 8 Fr kateterler kullanilabilir. Kateter
kanin rahat rahat alinip verilebilecedi bir derinlige kadar ilerletildikten sonra
ucuna 4 yollu musluk takilir. Bir yol taze kanin gelisi, bir yol bebekten alinan
kanin atiimasi i¢in kullanilir. Term yenidoganlarda kanin 10 ml, ¢ok disik
dogum tartih bebeklerde ise 5 ml alinip verilmesi yeterli olur. Hemodinamik
dengesizlikleri 6nleyebilmek icin bu islem yavas yapiimahdir. Yavag yapilan
kan degisiminde her alip verme 3-5 dakika sirer. Bu islem bebegdin kan
volumdndn iki kati degistirilene dek strdurulir. Bebekten alinan ilk 10 ml kan,
biyokimyasal inceleme icin laboratuara gdnderilirken, son 10 ml kan da ayni
amagla kullanilir. Bu kanlarda hematokrit, bilirubin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, kan sekeri ve bebek oksijen aliyorsa kan gazi bakilir. Profilaktik
antibiyotik kullanilmasina gerek yoktur (130) . Kan degisimi sirasinda bilirubin
ekstravaskuiler alandan plazmaya cekilir ve ekstravaskiler alan ve plazmada
bulunan bilirubin arasindaki kismi denge devamli korunur (18,131). Kan
degisimi sonrasinda serum bilirubin degeri kan degisimi Oncesinin %45'i
kadarken 30-60 dk icinde tekrar denge olusur ve serum bilirubini tekrar
ylkselerek (rebound etki olusturarak) kan degisimi dncesi degerlerin %60’ina
ulasir (18,131). Kan degisimi ile uzaklastirilan bilirubin miktari, hem
dokularda depolanmis ve dolasima yeniden girecek olan bilirubin miktarina,
hem de hemoliz oranina gbére degisir (132). Dondér kaninda antikoagulan
olarak kullanilan sitrat fosfat dekstroz daki sitratin bebegin kalsiyum iyonlar
ile selat olusturmasi hipokalsemiye neden olabilece@i icin kan degisimi
sirasinda kalsiyum glukonat infizyonu gerekebilir. Ayrica islem sirasinda
verilen sivilardaki yiksek glukoz konsantrasyonlarina bagh artmis insilin
dretimi ciddi hipoglisemilere neden olabilir (133). Bankada 4 ginden daha
fazla bekletiimis kanlar asiri potasyum yukine sahiptir. Bu nedenle
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eritrositlerin ylkanmasi ya da uygun plazma ile restspansiyonu gereklidir
(100). Bazi olgularda serum bilirubin konsantrasyonunu yeterince

dUsdrebilmek icin islemin tekrarlanmasi gerekir.

Kan degisimi icin segilecek kan grubu, hemolitik hastaligin cinsine
gbre degisir. Rh uyusmazligina baglh hastalarda ABO grubu uygun Rh negatif
kan kullanilr. ABO uyusmazliginda ise O grubu, bebegin Rh grubuna uygun
kan kullantlir (3)

Tablo 2.9. Rh uyusmazliginda kan degisiminde kullanilacak kan grubu (3)

Anne kan |Bebek kan | 1. Segenek 2. Segenek 3. Segenek 4. Segenek
Grubu Grubu
ARh(-) |[ARh(+) [|ARh(-) ORh(-) ORh(-)
BEh(-) Entrosit, A
ABRh(-) grubu plazma
ARh(-) |BRh(+) |BERh(-) ORh(-) ORL(-)
BRh(-) Enirosit. B
ABRh(-) grubu plazma
ARL(-) [ABRh(~) |[ABRh[) ARL() BEL () ORL(-)
BRh(-) Enirosit, AB erttrosit AB enitrosit, AB
ABRh(-) grubu plazma | grobu plazma | plazma (voksa
(yoksa ARh (-) | (voksaBRh (-) |ORh (-}
ORh{-) |ARh(*) [(ORh() ORh(-) _ _
entrosit, A
grubu plazma
ORh(-) |BRL(+) |ORh(-) ORh(-) _ _
eritrosit, B
grubu plazma
ARh(-) [ORh{(+) [ORh() _ _
BEh(-)
ORh(-)

Term yenidoganlarda kan degisimi sirasinda mortalite orani %0.1-0.5
arasinda degismektedir (134). Kan degisimi sirasinda komplikasyon orani
%2-12 arasinda olup, bunlar tablo 8'de 6zetlenmistir (1,32,134). Jackson ve
arkadaslarinin yapmis oldugu, 15 yila uzanan retrospektif bir calismada
degisik hastaliklari olan 106 bebegin %2 si kan degisiminden sonra 6ltrken,
%12’si ciddi komplikasyonlar gelistirmistir. Bunlarin iginde diger yénlerden
saghkh olan 81 bebegin timU yasamis yalnizca birinde nekrozitan enterekolit
gelismistir (135). Bu nedenle kan degisiminin, yodun fototerapinin yetersiz
kaldigi veya serum bilirubin konsantrasyonunu 48 saat icinde 25 mg/dl ye
ulasmasi beklenen artis hizindaki hemolizli bebeklerde, yani isleme bagl
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komlikasyon ve 6lim riskinin bilirubin ensefalopatisi riskini asacagi

durumlarda kullaniimasi énerilmektedir (67).

Tablo 2.10. Kan degisimi komplikasyonlari

Kana bagh komplikasyonlar

Asiri heparinizasyon

Graft versus host hastaligi

Hemoliz

Hiperpotasemi ve aritmi
Hipoglisemi

Hipokalsemi ve tetani

Metabolik asidoz

Hemoglobin S igeren hicrelerin
oraklasmasi

Trombositopeni

Enfeksiyon (hepatit, CMV,
HIV,bakteriler vb)
Kalp aritmileri
Katetere bagl komplikasyonlar Emboli
Enfeksiyon (sepsis, omfalit,

tromboflebit, karaciger absesi)
intravaskiiler kateter kaybi
Nekrotizan enterokolit
Periferik iskemi ve nekroz
Renovaskdler hipertansiyon
Tromboz

Damar perforasyonu

isleme bagh komplikasyonlar

Kanama

Hava embolisi

Mekanik, termal veya ozmotik
eritrosit hasarina bagl hemoliz
Hipotermi

intrakranial kanama
Hipo/hipervolemi

Trombositopeni




63

2.2.6.2. Farmakolojik tedavi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, (tablo
2.11) bilirubin atimini hizlandirarak, enterohepatik dolasimi azaltarak veya
bilirubin olusmasini engelleyerek etki gdsterebilirler. En ¢ok kullanilan ajanlar

fenobarbital, intravenéz immunglobulin (iViG) ve metalloporfirinlerdir.

Tablo 2.11. Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar

A- Bilirubin atiliminin hizlandiriimasi

o Fenobarbital

o Etanol

o Klorokin

o Antihistaminikler

o Klofibrat

. Antipirin

B- Bilirubin olusumunun engellenmesi
. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin

. Cinko protoporfirin ve mezoporfirin

C-Enterohepatik dolagimin engellenmesi

. Agar

. Aktif kdmdir

o Kolestiramin

. Polivinil pironidil

. Bilirubin oksidaz

C- Diger

. intraven®z immunglobulin

. Sik beslenme
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Fenobarbital

UGT enzim aktivitesini artirarak bilirubinin karacigere
alimini,konjugasyonunu ve ekskresyonunu artiran fenobarbital; hem
profilaktik amach olarak anneye,hem de tedavi amacl olarak bebege
uygulanmaktadir. Antenatal dénemde 100 mg fenobarbitalin yenidodan
bebekte hiperbilirubinemiyi %50 oraninda azalttigi goésterilmistir (136).
Fototerapiyle birlikte fenobarbital kullanilmasinin  yalnizca fototerapi
kullaniimasna gére bir Gstanligu yoktur. Yenidogan sariliginda fenobarbital 5
mg/kg/gin dozunda kullanihr ve etkisi 2 glin sonra baslar (18,137,138). 5 gln
sireyle 5 mg/kg/giin verilir. Uglincii glinden itibaren etkisi baslar, 5. giin
maksimum etki g6zlenir (19,22).

Yenidogan sariligi yaygin bir problem olsa da, tedavisi karmasiktir ve
saglikli bakimin saglanmasi igin gesitli yollar mevcuttur. Sarilikli bir bebekte
erken tani, uygun yaklasim, dogru takip ve yeteri tedavi saglanmasi
durumunda komplikasyon orani olduk¢a dismektedir.

intraven6z immunglobulin

Kontrolli calismalar Rh ve ABO hemolitik hastaliklarinda iViG
uygulamasinin, kan degisimi gereksinimini azalttigini géstermigtir (139-141).
Veriler sinirli olsa da anti C ve anti E gibi diger Rh tipindeki hemolitik
hastaliklarda da iVIG kullanimi yararl olabilir. iViGin hemolitik hastalikta
retikuloendotelyal hcrelerdeki Fc reseptérlerini bloke ederek hemolizi
engelledigi distuntlmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi hemolitik hastalik
varhginda; eger total serum bilirubin degeri yogun fototerapiye ragmen
yUkseliyorsa ya da total serum bilirubin seviyesi kan degisimi sinirinin 2-3
mg/dl icindeyse, iVIG kullanimini nermektedir (2,18).
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Metalloporfirinler

Bazi  metalloporfirinler hem  oksijenaz enzimini  ve hem
metabolizmasini kompetitif olarak inhibe ederek bilirubin yapimini azaltirlar.
Bunlardan Kalay(Sn)-mezoporfirinin 6zel mavi i1sikli fototerapiden daha etkili
oldugu, hiperbilirubinemiyi etkin bir gekilde Onleyebilecegi veya tedavi
edebilecedi kanitlanmistir (141-144). Ancak metaloporfirinler henlz rutin

kullanimda degildir.

2.3. FOTOTERAPI

Yaklasik 50 yil kadar énce, gines isinlari alan sarilikli bebeklerin deri
renginde sariigin azalmasi gd6zlemine dayanan ve ginimulzde modern
cihazlarla, belli dalga boylarindaki 1sik ve Isik enerjisinin tedavi amaciyla
kullaniimasi esasina dayanan bir tedavi yontemidir (145). Hemen hemen tim
yenidoganlarda serum bilirubin konsantrasyonunun yikselmesini durdurur
veya azaltir. Bunu hemoliz varligindan, matiriteden veya derinin
pigmentasyon derecesinden bagimsiz olarak yapar (146). Fototerapi ile kan
degisim oranlarinin, dolayisiyla morbiditenin belirgin azalmasi, kolay
ulasilabilir olmasi ve komplikasyonlarinin az olmasi nedeni ile fototrerapi
batin dlnyada yenidogan hiperbilirubinemisinin tedavisinde ilk secenek
olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (147). Hangi bilirubin dizeyinin
patolojik oldugu ve hangi sinirlardan sonra sonra tedavi edilmesi gerektigi
konusunda buglne kadar yapilan ylzlerce calisma isiginda bazi tablolar
hazirlanmistir. Bunlardan en sonuncusu Amerikan Pediatri Akademisi’nin
Onerdigi tablodur (Sekil 2.10) (2).
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Sekil 2.10. Term ve sinirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gére fototerapi
baslanacak serum bilirubin dlizeyleri (2)

* Risk faktérleri: izoimmun hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji,
vucut i1sis1 diizensizligi, sepsis, asidoz, < 3 g/dL albumin

Gestasyon yasl 35 haftanin Gstinde olup, fototerapi icin hastaneye
yatirilan bebeklerde yogun fototerapi ile ilk 24 saatte %30-40 arasinda bir
digUs gorultr. En belirgin azalmanin ilk 4-6 saatte oldugu bu yéntemde, en

az 0.5-1 mg/dl/saat disls beklenir. Standart fototerapi sistemlerinde ilk 24
saatte %6-20 arasinda bir dusts goéralir (2).

Fototerapinin ne zaman sonlandiralacagr konusunda bir standart
yoktur; bebegin yasina ve sariligin sebebine gére dedisir. Amerikan Pediatri
Akademisi’nin énerisine gbre fototerapi icin hastaneye yatirilan bebeklerde;
fototerapi total serum bilirubini 13-14 mg/dl dizeyine gerilediginde
kesilmelidir. Hemolitik hastaligi olan bir bebekte, fototerapi 3-4 gunlik
olmadan kesilirse; ilk 24 saatte rebaund bilirubin dizeyi kontrol edilmelidir

2).
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2.3.1. Tarihce

Eski Romalilar ve Yunanlilarin sagliklarini strdirmek ve terapotik
fayda saglamak icin glines banyolari yaptiklari bilinmektedir (145). ik kez
1956 yilinda ingiltere Essex’de Rochford Hastanesi’nde Hemsire Jean Ward,
gunesli havalarda pencere kenarina birakilan sarilikh yenidoganlarin gines
IS1Igina maruz kalan agik kisimlarinda sarihgin azaldigini fark etmistir. Daha
sonra ayni hastanenin doktorlari, sarilikli yenidoganlardan alinan ve kazara
ginese maruz birakilan serum Orneklerinde bilirubin degerlerinin  hizla
azaldigini gérmuslerdir. Bu iki gbzlemden hareketle ayni hastanenin
doktorlari olan Cremer ve Perryman 1sigin bilirubin Gzerine etkisi olabilecegini
digstnerek hiperbilirubinemi tedavisinde ilk defa fototerapiyi kullanmaya
bagsladilar (6,148). Ancak fototerapinin yaygin olarak kullaniimasi, 1968
yilinda Lucey ve arkadaslari fototerapinin yenidogan sariligi tedavisindeki

etkinligi ve glvenilirligi konusunda yayin yaptiktan sonra baglamistir (149).

2.3.2. Fototerapinin Etki Mekanizmasi

Fototerapi, bilirubini daha az lipofilik olan, suda eriyen, nérotoksik
olmayan foto-Urlinlere cevirerek zehirsizlestirir. Bu sekilde dénisime
ugramis bilirubin karacigerin konjugasyon sistemini atlar ve daha fazla
metabolik olaylara gereksinim kalmadan vicuttan uzaklastirillir. Bir bebege
fototerapi uygulanmasi aslinda bir ilag molekult verilir gibi enerji yukll
parcaciklarin (fotonlarin) inflzyonunun yapilmasidir. Yani bir ttr deri yolu ile
uygulanan ila¢g gibidir. Bu fotonlar, ilag molekillerinin reseptdrlerine
baglanmasi gibi, deride ve derialti yag dokusunda bilirubin molekilleri
tarafindan emilir. Yani esas olay, bilirubinin foton absorbe etmesidir. En
fazla absorbe edilen fotonlar 450 nm dalga boyundaki mavi fotonlardir. Daha
sonra, 510 nm dalga boyundaki yesil fotonlar gelir. Giin 1s13inin dalga boyu
550-600 nm arasinda oldugundan etkisi daha azdir (5,150). Fototerapi ile
bilirubin etkilesimi muhtemelen deri hlcrelerinde degil, en etkin olarak
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ylzeyel kapillerlerde ve interstisyel aralikta gerceklesir (33). Sekil 2.11°de
fototerapinin etki mekanizmasi goértlmektedir.
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Sekil 2.11. Fototerapinin etki mekanizmasi (19)

B: Bilirubin  PB: Fotobilirubin LR: Lumiribin OxB: Bilirubin oksidasyon Gr(nleri
Alb:Alblmin

indirekt bilirubinin fototerapi ile vucuttan uzaklastiriimasi birbirleriyle

iliskili 3 mekanizma ile meydana gelir. Bu mekanizmalar:

1) Bilirubinin 1g1k etkisiyle foto degigimi
2) Ciltte olusan foto-Urlnlerin kan dolasimina gegmesi
3) Kan dolasimindaki foto-Urlnlerin karaciger ve bdbrekler

aracihgiyla vicuttan uzaklastiriimasidir.
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Yukarida bahsedilen (G¢ mekanizmadan birincisinin bir grup
fotokimyasal reaksiyondan olustugu bilinmekte ve bilirubinin fototerapi ile
vucuttan uzaklastirlmasi sirasinda hiz  sinirlayict  basamak oldugu
distndlmektedir (151).

Absorbe edilen foton ile bilirubin uyarilmis hale gelir ancak bu
durumda fazla kalamaz ve tekrar eski haline dénebilmek i¢in enerji kaybeder.

Bu enerji kaybi 3 sekilde olabilir:

1) Foton emisyonu (floresans): Nadiren meydana gelir.
2) Isi Uretimi: En stk meydana gelen olaydir.

3) Fotokimyasal reaksiyon

ilk iki olay sonucunda bilirubin molekiliinde herhangi bir degisiklik
olmazken, fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekili degisir. Bu
degisiklik 3 sekilde meydana gelebilir (Sekil 2.12):

1) Fotooksidasyon.
2) Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon.
3) Yapisal izomerizasyon.

| Bilirubin

4 I X

Fotooksidasyon Konfigiirasyonel Yapaisal
’/ izomerizasyon  izomerizasyon

[ renksiz suda gozinen T |
tirninler E, Z izomerleri A

Sekil 2.12. Bilirubinin fotokimyasal reaksiyonlari
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izomerler ayni molekiiler yapida ancak farkl fiziko-kimyasal dzellikleri
olan maddelerdir. Fototerapi sirasinda ilk meydana gelen reaksiyon
bilirubinin kimyasal yapisi dedismeden seklinin degismesine neden olan,
geometrik sekilli konfigirasyonsel izomerizasyondur. Bu yapi c¢ift bagl
bilesiklerde meydana gelir. Bilirubin molekilinde biri C4 karbon atomunda,
digeri C15 atomunda olmak Uzere iki adet ¢ift bag bulunur. Bu izomerler Z ve
E harfleri ile gbésterilir ve fototerapi ile dort adet konfiglrasyonel fotoizomer
olusabilir. Bilirubinin dogal formu olan indirek bilirubin (bilirubin 1X) 4Z, 15Z
yapisindadir. Konfigurasyonel izomerizasyon sirasinda, dis pirol halkalarini
ortadaki halkalara baglayan cift baglardan biri ¢ézullr, distaki halka 180°
dbéner ve yeniden cift bag olusur. Yeni olusan bu bilirubin izomerine 4Z, 15E
(fotobilirubin) izomeri denir. 4Z,15E izomeri geri dénlisumlU olup, karanlikta
cok hizli bir sekilde tekrar stabil konumdaki indirek bilirubine sekline déntsdar.
Bilirubinin diger izomerleri 4Z 15E, 4E 15Z ve 4E 15E olarak adlandirilir (sekil
16). Bu izomerler fotokimyasal olarak geri déntsumltdurler ve birbirlerine
dénusebilirler (152). izomerlerin hemen hemen hepsi deri, derialti dokusu ve
kapillerler icinde olusurlar (152). E konumundaki ¢ift bag tasiyan izomerlerin
suda c¢Ozunurlikleri fazladir. Bilirubin albumine bagh oldugu halde bile
izomerizasyon devam eder. Suda erir hale gelen bu izomerler plazma ile
karacigere, oradan safraya tasinir. Safra asitleri ile tekrar eski formuna
ddnerler ve barsaklara ZZ seklinde atilirlar. Birkag saat fototerapi sonrasinda
serumda olusan baslica izomer 4Z 15E izomeridir. Serumdaki tim bilirubinin
% 20° sine kadar olusabilir (152). Serumdaki 4Z 15E izomerin miktari,
kullanilan 1s1§in rengi ile iligkili olup yogunluguyla iligkili degildir. Diger bir
deyisle 1s191n rengini degistirmeden, yogunlugunu arttirarak dengedeki serum
47 15E izomer miktari degistirilemez. Bilirubin eliminasyonu % 80 geometrik
izomerizasyon yolu ile olur (5).

Yapisal izomerizasyonda pirol halkasi Uzerindeki CH=CH2 (vinil)
grubu, komsu diger pirol halkasi ile birleserek 7 karbonlu yeni bir halka
olusturur. Bu yapiya lumirubin, siklobilirubin veya fotobilirubin Il adi verilir
(Sekil 15). 4E, 15Z yapisindaki lumirubin, bilirubinin yapisal izomeridir Daha
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polar olan bu izomerin de suda ¢6zUnlrligli daha fazladir. Lumirubinin
6nemli bir 6zelligi irreversibl olmasi, yani esas bilirubine geri ddbnememesidir.
Bu 06zelligi nedeniyle, fototerapinin yodunlugu arttikca olusan Ilumirubin
miktari da artar. Dolayisiyla uzun sulreli fototerapi sirasinda bilirubinin esas
atilma yolu lumirubin olur. Lumirubin olugsumu, bilirubin eliminasyonunda hiz

kisitlayici basamaktir.

Sekil 2.13. Bilirubinin isik etkisi ile lumirubine déntsima (19)

Lumirubin olduk¢a polardir ve safradan c¢ok idrarla atilr. Total
bilirubinin %2-6’sI lumirubine dénlslir ve stabil bir yapidadir (Sekil 2.13 ).
Bilirubinin fototerapi ile az bir kismi lumirubine dénustigi halde, serumdan
bilirubinin temizlenmesinin asil nedeni, stabil yapidaki lumirubin olusumudur.
Her iki izomer yapidaki bilirubinler indirek bilirubinin aksine konjugasyona
ihtiyac duymadan baslica karaciger yolu ile atilir (26).

Fotooksidasyon ise in vitro ortamda olduk¢a etkili olmasina ragmen
sarilikli bir yenidogandaki etkisi olduk¢a sinirlidir. Tek bir oksijen atomunu
iceren bu reaksiyon sonucunda biliverdin, dipirol ve monopirol gibi renksiz
drtnler aciga cikar ve konjugasyona gerek kalmaksizin karaciger ve dalaktan
atihr. Bu doénidsim muhtemelen yavas gerceklesmekte ve bilirubinin
temizlenmesine ¢ok kiglk bir katki saglamaktadir (6,100,153,154)
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2.3.3. Fototerapinin Etkinligini Belirleyen Faktorler

Isigin dalga boyu

Cilt ve kan dolagimindaki bilirubinin degradasyonu icin gerekli 1sik
kaynaginin dalga boyu 400-520 nm arasinda olmalidir. Bu etki 46010 nm
civarinda en fazla olmaktadir. Albumine bagh bilirubin 460 nm’de pik
absorpsiyon yaparken, bagl olmayan bilirubin 440 nm’de pik absorpsiyon
yapar. Pek cok calismada mavi 1s1gin bilirubin absorbans spektrumunda en
etkili 1s1k oldugu gdsterilmistir. Mavi 11k altindaki yenidoganlarin cilt rengini
degerlendirmek zor olabilecedi ve bazen mavi 1s13in saglik personelinde
basddénmesi ve bulanti gibi yan etkilere yol acabilecedi g6z 6nline alinarak
fototerapi Unitelerine beyaz 1sik da eklenmigtir (151). Dlinyada yaygin olarak
420-480 nm arasi I1sIk yayan 6zel mavi lambalar kullaniimaktadir. F20T12/BB
olarak adlandirilan bu &ézel lambalar F20T12/B olarak adlandirilan normal
mavi lambalardan daha etkilidirler. Teorik olarak daha uzun dalga boylar cildi
daha iyi gecmektedirler ve 525 nm dalga boyundaki yesil is1gin kullaniminin
daha etkin fototerapi saglayacagi dustntlmektedir. Ancak klinik olarak
pratikte kullanilan dar band mavi sikh fototerapiden GstUnlUgu
gbsterilememigtir (155). Ebbesen ve ark. (156) yaptiklar bir ¢alismada
pretermlerde turkuaz renkli fluoresan lambalarin bilirubin miktarini mavi
renkteki fluoresan lambalara gére daha etkili oldugunu géstermislerdir. Sekil
2. 16’da fototerapi lambalarinin emisyon spekturumu gérilmektedir.
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Sekil 2.14. Fototerapi lambalarinin emisyon spektrumu.
Ginisigi, mavi, 6zel mavi ve yesil floresan lambalarin spektrumu Cary 118
spektrofotometresi ile dlgiimustir.

Isigin irradyans miktari

Isiga maruz kalan vucut yuzeyinde 1 cm? lik alana disen foton
sayisidir. irradyans . W/cm?2 birimiyle ifade edilir (151). irridyans bir anlamda
Isik yogunlugudur ve fototerapinin etkinligini belirler. Son 10 yilda optimal
fototerapi icin 6nemi en fazla vurgulanan faktérler, 1s1gin dalga boyu ve
irradyasyon miktaridir (157). irradyans arttikga serum bilirubinindeki azalma
hizi da artar. Etkili fototerapi igin enerji yogunlugu bilirubin yikimi igin minimal
efektif olarak olcllenin Ustundeki bir seviyede olmali ve ayni zamanda belli
bir seviyeyi de asmamalidir. Yapilan calismalarda irradyans miktariyla
bilirubinin degradasyon hizi arasinda 30-40 W/ cm2 /nm’ ye kadar dogru
oranti oldugu gésterilmistir (Sekil 2.17) (36). Ancak ¢ogu fototerapi Unitesinde
minimal efektif dozun hemen Uzerinde yaklasik 6 « W/ cm? /nm irradyans
verilir (26). Standart fototerapi Unitesi icin 8-18 p/ cm2 /nm enerjiye ihtiyac
vardir. Yogun fototerapi i¢in spektral irradiyansin 230 yW/ cm? /nm olmasi
gerekir. Spektral irradiyans ne kadar yogunsa bilirubin o kadar hizli diger.
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Fakat bu dists 30 yW/ cm? /nm’den sonra sabit kalir. Isik enerjisini dlgmede
her dalga boyu icin farkli radyometreler kullanilir. Enerjileri azalan lambalar
degistiriimelidir. Yenidogan pratiginde sik¢a kullanilan tekli, ikili, Ggl
fototerapi ifadeleri, fototerapi icin ka¢ tane cihaz kullanildigini ifade
etmektedir, yoksa belli bir hedef doz veya irradiyans dizeyine isaret
etmemektedir. Hedef irradyans dizeyi ve bunu saglayacak fototerapi dozu
acisindan tekli veya coklu fototerapinin standart bir tanimi bulunmamaktadir.
Uclii fototerapi ile 1s1§a maruz kalan yilizey alani daha fazla oldugundan,
dogal olarak fototerapi etkinligi de tekli fototerapiye gére fazla olur (32,
154,158,159). Klinik kullanimda  irradyans spektroradyometrelerle dl¢alur.
Her Gretici belirli bir 151k kaynagina yoénelik spektroradyometre Urettigi icin
birden fazla markada fototerapi cihazi bulunduran klinikler icin
spektroradyometrelerin kullanimi pahal ve zordur. Ayni fototerapi cihazinin
irradyansinin iki ayri marka spektroradyometre ile &lglilmesi neticesinde
birbirleriyle uyumsuz, ayri degerler elde edilebilir (2). Her tipte 1sik kaynaginin
degerlendiriimesini saglayabilecek, altin standart olarak kullanilabilecek

evrensel 6lciim cihazi maalesef mevcut degildir.
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Sekil 2.15. Ortalama spektral irradyans ile serum bilirubin konsantrasyonlarindaki disis
arasindaki iliski (160)
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Isik kaynagi ve hasta arasindaki mesafe

Yenidogan ve 1sik kaynag! arasindaki mesafe arttikga cilde aktarilan
enerji miktari azalmaktadir. Bu mesafe kullanilan isik kaynaginin cinsine gére
degismekle birlikte en fazla 50 cm, yenidoganin vucut isisinin surekli takip
edilmesi sartiyla en az 10 cm’ dir (161,162). Isik kaynagini yenidogana
yaklastirmak irradyansi arttirir (163). Isik kaynaginin yenidogana uzaklhgi ne
kadar az ise Ozellikle 6zel mavi lambalarin etkinligi o kadar
artmaktadir. Bunun igin bebege kivozde degil kotta iken fototerapi
uygulamak floresan lambalari daha fazla yakinlastirma olanagi verdiginden
daha uygundur. Bebegi ciplak olarak yatirip lambalar 10 cm’ye kadar
yakinlagtirilabilir. Ancak halojen fototerapi lambalarinin i1si yaniklarina yol
acma riski daha fazla oldugu i¢in hastaya olan uzakligina dikkat etmek
gerekir. Tum lambalar emniyet acisindan pleksiglas bir koruyucu icine

alinmahdir.

Isinlanan viicut ylizey alani

Isinlanan vicut alani arttikga total bilirubin dists hizi artar (160). Tek
basina yenidogana Ustten veya alttan fototerapi uygulamak total vicut
yuzeyinin % 30" una yeterli fototerapi verilmesini saglar. Fototerapi tedavisi
sirasinda birden fazla cihaz kullanmak yenidodan servislerinde nadir
olmayan bir durumdur. Yeterli isinlanan viicut ylizey alanina erismek igin
uygun bir metoddur (151). Ayrica Amerikan Pediatri Akademisi 1sinlanan
vicut ylzey alanini arttirmak icin yenidoganin icerisinde yattigi sepet veya
isiticili yatagin ¢evresinin aluminyum folyo ile kaplanmasini énermektedir (2).
Yine yataga beyaz &rtl serilmesi bebegin 1sik almayan bdlgelerine 1s1d1
yansitmada yardimci olabilir (146). Codunlukla alt bezinin kaldiriimasi
gerekmezse de kan degisimine yakin TSB degerlerinde bilirubin degerlerinde
6nemli bir azalma elde edilinceye kadar bez ¢ikarilabilir.
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Fototerapide kullanilan i1sik kaynaklarinin tipi

Kullanilan 11k kaynaginin tipi de 1ginlanan vicut ylzey alani miktarini
degistirmektedir. Floresan tlpli 1sik kaynaklari, halojen spot lambalar,
fiberoptik 151k dizeniyle birlikte kullanilan halojen lambalar ve ylksek
yogunluklu LED lambalar ginimizde kullaniimakta olan 1sik kaynaklaridir.
Her tdr 1s1k kaynaginin avantaj ve dezavantajlari mevcuttur. Kullanilan 1sik
kaynagina gore irradyans farkh oldugundan etkinlikleri de degiskenlik
gbstermektedir. Son zamanlarda kullanima giren galyum nitrit LED (Light
Emitting Diodes) fototerapiler mavi ve mavi-yesil spektrumunda yUksek
irradyansa sabhiptirler ve asiri i1s1 Uretimine yol agmazlar. Bu araglarin émri
uzun ve maliyeti etkindir (151). Halojen lambalarin irradyansi yeterli olmakla
birlikte sadece merkezde en ylUksek irradiyansa ulagirlar. Bu araglarin i1sigi
kullanicilar rahatsiz etmez, ancak 6nemli derecede isi Uretimine neden
olurlar. Uretici firmanin en az mesafe konusundaki &nerilerine uyulmalidir.
Aksi takdirde yaniklar olusturabilirler (1) Floresan tlp fototerapi cihazlari
birka¢ tane floresan lambadan olusur. Bu fototerapi Unitelerinde gin 1s1d1,
mavi, stper (6zel) mavi veya kombine sekilde bulunur. Stper mavi i1siklara
en etkili olandir. 425-475 nm arasinda benzer dalga boylarinda olmalarina
ragmen, bu U¢ 1sik tipi arasinda irradyanslari agisindan belirgin farkhliklar
olabilir. Bu araglar mimkin oldugunca bebegde yakin tutulmaldir. Besikteki
term bebede 10 cm mesafeden uygulandiginda hem normal vicut Isisi
korunmakta, hem de 50 pW/cm2 gibi ylUksek irradyans degerlerine
ulasilabilmektedir (154). Fototerapide esas etkiyi foresan tlplerden yayilan
mavi I1sik olusturmakta, mavi 1sik bebege bakim verenleri rahatsiz ettigi icin
mavi lambalarin yaninda beyaz lambalar da konulmaktadir. Fiberoptik
fototerapi aralarinda tungsten-halojen lambalardan cikan isiklar fiberoptik
kablolar igeren plastik bir kisim icine génderilir. Plastik kisim 1sinmadigindan
direk olarak bebegin altina konabilir veya bebek bunlarla sarilabilir. Bunlarin
spektral giici disik oldugundan genellikle Ustten de fototerapi verilmelidir
(6,33153). Prematlre bebeklerde fototerapi cihazlarin kombine kullanmanin
daha faydali oldugu bulunmustur. Kombine fototerapi ile bu hastalarda daha
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hizh bilirubin distst saglandigi, tedavi siresinin kisaldiglr ve kan degisimi

oraninin azaldigdi tespit edilmistir (60).

Hidrasyon

Fazla sivi vermenin bilirubin dizeyini etkiledigine dair bir kanit yoktur.
YUksek bilirubin dizeyleri ile bagvuran bazi yenidoganlar ayni zamanda hafif
dehidrate olduklarindan sivi destegine ihtiya¢ duyarlar. TSB degerlerinde
azalmaya yol acacak foto yan Urlnleri idrar ve safra ile atildiklarindan yeterli
hidrasyonun saglanmasi FT etkinligi acisindan yararl gibi gbéztlkse de rutin
IV sivi desteg@i dehidratasyon bulgular yoksa gereksizdir.

Cilt kalinhigi, pigmentasyonu

Cilt kalinhgi ve pigmentasyon derecesi fototerapi verimliligini
etkileyebilir (164).

Tedavi baslangicindaki total bilirubin seviyesi

Tedavi basglangici sirasindaki total bilirubin seviyesi ne kadar ylksekse
uygulanan fototerapiye yanit olarak bilirubinin dusus hizi o kadar yiksek olur

2).

Fototerapi stiresi

Fototerapinin strekli veya aralkh verilmesi konusu tartismalidir.
Aralikli ve sirekli fototerapinin karslastinldigi ¢alismalar farkl sonuglar
dogurmustur. Bazi calismalarda aralikli tedavinin etkinligi gdsterilememistir,
ancak bunun, 1sigin kapatildigi intervallerin siresinden kaynaklanabildigi
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distndlmektedir. Bilirubinin fotoizomerizasyonu primer olarak deride olur ve
deriden uzaklastirilan bilirubinin yerine yeni bilirubin oturmasi i¢in bir-G¢ saat
gerekir, bu nedenle bir saatten fazla fototerapiye ara vermek cok fazla
anlaml degildir. Beslenme ve ziyaret saatlerinde bebegin gézlerinin agilarak
fototerapiye bir saatten daha az sure ara verilmesi, fototerapinin etkinligini
distrmez (5,148,165,166).

Deride, fotoizomerizasyon yoluyla uzaklastirilan bilirubin yerine yeni
bilirubin oturmasi icin 1-3 saat gerektigi géz énline alinirsa, 1 saatten fazla
fototerapiye ara  vermenin fototerapinin  verimliligini  azaltacagi
disindlmektedir. Eger yenidoganin plazma bilirubin seviyesi kan degdisimi
sinirlarina yaklasiyorsa fototerapi surekli olarak verilmelidir (2).

2.3.4. Fototerapi Sirasinda Dikkat Edilmesi Gereken Unsurlar

Fototerapi sadece bir lambayl agmak demek degildir. Fototerapi
etkinligi uygun bakim ile saglanir. Uygun bakim ile potansiyel yan etkiler ve
komplikasyonlar da azalir (6,10,159,167) .

1. Retinal hasardan korumak i¢in g6z bandi kullaniimalidir. Bantlar
gbzyas! akisina izin vermek, 6dem ve enfeksiyonu énlemek, gérme uyarisini
saglamak, aile ile gbz temasi saglamak icin aralikli olarak ¢ikariimalidir. Bu
bantlarin asagl kayarak burun kanatlarina basi yapmasi ile apne olusmasi,
g6z irritasyonu, korneal siyrilma,nazal tikanma ve konjuktivit yapma riski

vardir.

2. Kullanilan fototerapi cihazinin tipi de dikkate alinarak tedavi
g6ren yenidoganla fototerapi cihazi arasinda uygun mesafe saglanmalidir.
Gok yakin yerlesimli cihaz bebegin vicut isisinin artigina ve hatta cilt
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yaniklarina, uzak yerlesimli cihaz ise etkin olmayan fototerapi veriimesine

neden olur.

3. Genital hasar riskine karsi testisler ortiimelidir. Amerikan
Pediatri Akademisi bilirubin seviyesi kan degisimi dizeylerine yaklasmig
bebeklerde bezin ¢ikarilmasini énermektedir.

4. Vicut i1sis1 2 saat araliklarla élgulmelidir.

5. Mamkin olan en fazla vicut alaninin isinlara maruz kalmasini
saglayabilmek icin olanaklarin timiG kullaniimalidir. Alt ve Ustten birlikte
fototerapi uygulamasi veya bebegin icinde bulundugu sepetin kenarlarina ve
altina yansitici dizenekler yerlestiriimesi 1sinlanan vicut alaninin artmasini

saglar.

6. insensibl sivi kaybini takip edebilmek ve 6nleyebilmek igin
bebekler her gun tartiimalidirlar. Eger gintine goére disuk tarti gbzlenirse

hastanin aldidi sivi miktari artirilmalidir.

7. Bilirubin 6lcim0 en fazla 12 saat arayla yapilmalidir. Ancak
prematire bebekler, hemolizi olanlar ve yasamin ilk 72 saatinde tedavi
gerektiren bebeklerde yakin bilirubin izlemi yapiimalidir.

8. Bebegin monitérizasyonu amaciyla kullanilan pulse oksimetre
ve I1sI problari  fototerapi i1sinlarindan  etkilenmektedirler.  Eger

kullanilacaklarsa tzerleri aluminyum folyo ile kapatiimalidir.

9. Fototerapi kesildikten sonraki gin serum bilirubin dizeyi

rebound etki acisindan tekrar degerlendiriimelidir.
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10. Eger yenidogana tek ydnden fototerapi veriliyorsa 6 saatlik

aralarla bebegin pozisyonu degistirilmelidir.

11.  Yenidoganda fotosensitizan ilag kullaniimamasina dikkat

edilmelidir.

12. Serum bilirubin dizeyini degerlendirmek amaciyla
yenidogandan kan alinirken fototerapi lambalari séndurtlmelidir. Lambalar
acik birakilirsa cikacak olanlaboratuar sonucu etkilenebilir.

13.  Lumirubin gibi foto GrUnlerinin idrar ve bagirsaktan atilabilmesi
icin enteral beslenme ve hidrasyon yeterli olmalidir. Bebek indirek
bilirubinden dolayi cikarilan siyah ve sulu gaitanin olusturacagi perianal
irritasyondan korunmalidir.

14.  Kan degisimi aday! olanlarina spektral irradiyansi 30 yW/cm2
olan yogun fototerapi verilmelidir.

15.  Kan 0Ordnleri ve total parenteral beslenme sivilari fototerapi alan
yenidoganlara dikkatle verilmelidirler. Bu U0rlnler fototerapi isinlarindan
etkilendikleri ve yapilari bozuldugu icin verildikleri setler aluminyum folyo ile
sarilarak veya is1da direncli setler kullanilarak bu sorun énlenebilir.

Son zamanlarda gelismis Ulkelerde, bebeklerin fototerapi igin uzun
sire hastanede yatmalarini 6nlemek igin evde fototerapi uygulamasi
denenmektedir. Jackson ve arkadaslarinin fizyolojik sarlikli 32 bebekle
yaptigl calismada, evde fototerapi uygulanan b0tin bebeklerin serum
bilirubinin distidlu ve hospitalizasyona gerek kalmadigi bildiriimektedir.
Maliyet acisindan oldukga karl olan bu ¢alismada aile memnuniyetide (anne
ve bebegdin ayriimasina gerek kalmadigdi i¢in) oldukga yUksek saptanmistir
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(168). Ancak evde fototerapide yetersiz hemsire bakimi sebebiyle bazi
komplikasyonlar olabilecegi icin bu ydntemin kullanilabilirligi  halen
tartismalidir. Bu komplikasyonlarin i¢cinde gézlerin iyi kapatilamamasi sonucu
olabilecek korneal abrazyon, asiri sivi kaybi, vlcut isisi labilitesi ve bilirubin
dlzeyindeki etkin olmayan azalma sayilabilir (169).

2.3.5. Fototerapinin Yan Etkileri

Hiperbilirubineminin tedavisinde 50 yila yakin zamandir milyonlarca
bebekte kullanilan fototerapi nispeten givenli ve basit bir tedavi ydntemi
olmakla birlikte az da olsa bazi yan etkileri olabilir. Nadiren ciddi

komplikasyonlar da gelisebilir (6)

Retina hasari

Yiksek yogunlukta 1s1gin yenidoganlarin gézindeki etkileri halen tam
olarak bilinmemekle beraber hayvan deneyleri devamh igikla retinal
dejenerasyonun olusabilecegini gbstermektedir. Bu ylzden fototerapi
uygulanan tim yenidoganlarin gdézleri opak materyalle hasara karsi
kapatiimalidir. Fiberoptik fototerapi de bu korumay! gerektirir (146). Retina
sari-yesil 1s1ga, mavi-mor 1siktan daha hassastir (170). Mavi 1s1gin  da
retinada fotokimyasal hasara neden oldugu dusuntlmektedir (171).
Eriskinlerde retinanin mavi 1s1iga maruz kalmasini takiben renkli gérmenin
bozuldugu, ileri vakalarda prematur makiler dejenerasyona neden oldugu
gbsterilmistir (172). Preterm infantlarda parlak mavi 1sikla tedavi sonrasinda
premature retinopatisi sikliginda artis olabilecegi disintlmis ancak yapilan
kontrollu ¢alismalarda bu dislnce ispatlanamamistir (173-175).
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Dehidratasyon ve ishal

Fototerapi sirasinda bagirsak gecis slresi yariya diser. Sulu,
yumusak, hafif yesil digki gdzlenir. Nitrojen, sodyum ve potasyumun fekal
atihmi artar. Digkiyla kaybedilen sivi miktari normale gore 2-3 kat artar (176).
Fototerapi alan bebeklerde bagirsaklarda gecici laktaz eksikligi gelistigi
gb6zlenmigtir. Artan indirekt bilirubin bagirsak epiteli firgamsi kenarinda laktaz
aktivitesini kisitlar ve sonucta laktoz hidrolize edilemez ve emilimi azaldigi
icin ishale neden olur (177). Digkida meydana gelen degisikliklerin nedeni
olarak, fototerapi alan bebeklerde vazoakiif intestinal peptid sekresyonunun
artmis olmasi 6ne surtlmastir (5). Kontrol grubunun aldidiyla esit kaloride
sut ile beslenen ve fototerapi alan infantlarin kontrol grubuna gére anlaml
olarak daha az tarti alabildikleri gdsterilmigtir. Ayrica yenidoganin
maturasyonuna da bagli olarak ciddi sicaklik kontrollerine ragmen fototerapi
sirasinda insensibl sivi kaybinin 2-3 kat arttigi gdsterilmistir (178,179).
Fototerapi alan bebeklerde sivi ihtiyaci arttidi igin dehidratasyon gelisimi
6nlenmelidir. Hidrasyonun dogrudan serum bilirubin seviyesini azalttigi
yolunda delil yoktur, ancak dehidratasyon 6nlenmelidir. Konjuge bilirubin
suda ¢6zunUr ve vlcuttan idrar, safra ve gaita yolu ile atilir. Uygun hidrasyon
yeterli idrar, safra ve gaita cikisini sagladigi igin dolayli olarak konjuge
olmayan bilirubin atihmini saglar. ideal olarak sivi gastrointestinal motiliteyi
uyarmak igin enteral olarak verilerek, bilirubinin enterohepatik reabsorbsiyonu
engellenir (146). Boo ve ark.’nin yaptiklari ¢aligmada saglikli term ve ciddi
hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda yogun fototerapi ile ilk 4 saat
sonunda meydana gelen bilirubin seviyesindeki azalmanin oral sivi tedavisi
alan grupla intraven6z sivi tedavisi alan grup arasinda fark olmadigini
gOstermiglerdir. Ancak her iki grupta da bilirubinin diasls hizi Amerikan
Pediatri Akademisi’nin dnerdigi fototerapi sirasinda erisilmesi gereken ideal
bilirubin dusts hizinin Gzerindedir (2,180). Mehta ve ark.’nin yaptigi bir
calismada ise fototerapi alan ve intravenoz sivi destegi verilen, serum

osmolalitesi >290 mOsmol/kg olan term yenidoganlarin bilirubin degerlerinin
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sivi destedi almayan ve fototerapi alan term yenidoganlarin bilirubin

degerlerine gére anlamli derecede hizli distagu gésterilmistir (181).

Deri dokuntuisu

Fototerapi alan bebeklerde toplu igne basi buyUkliginde gecigi
eritemat6z doékuntller olabilir. Bu ddkintller fotosensitizasyon ile iligkili deri

mast hlcrelerinden salinan histamin nedeniyle meydana gellir (5).

Direkt bilirubin artigina bagl purpura ve bulléz dékintiler olusabilir.
Bilirubin 151k duyarlastirici  oldugu icin konjenital eritropoetik porfiride
fotosensitivite ve siddetli bl olusumuna neden olabilir ve fototerapi bu
hastalikta kontendikedir (151).

Gastrointestinal sistem lizerine etkileri

Fototerapi sonucu artan nitrik oksit diz kaslari relakse eder. Nitrik
oksit ve bagirsaga atilan indirekt bilirubin nedeniyle bagirsak salgilar artar.
Buna bagli olarak sulu diskilama, ishal ve siyah-yesil gayta ¢ikigi gorilebilir.
Oksijen kullaniminda artma, solunumda hizlanma, karinda distansiyon
gelisebilir (100,182). Karin distansiyonunun fazla aglama nedeniyle hava
yutulmasi, g6z bandina bagli oryantasyon kaybi ve bandin lokal irritasyonu
veya bandin vagal uyari yoluyla gastrointestinal otonomik fonksiyonlara direkt
etkisi ile olusabilecegi belirtilmistir (183).

Fototerapi alan c¢ok disik dogum agirhkh bir bebekte ileus
tanimlanmistir (184). Raghavan ve ark.” nin Avustralya’ da yaptiklari bir
calismada c¢ok dustuk agirlhikh yenidoganlarda indirekt hiperbilirubinemi
nedeniyle fototerapi uygulanan grupta fototerapi uygulanmayanlara goére
daha yuksek siklikta ileus géraldigu bildiriimektedir (187).
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Trombositopeni

Fototerapi alan bebeklerde hemoliz artabilir. Ayrica fototerapi
sirasinda trombositlerin yikimi da hizlandigindan, kemik iligi kompansasyonu
yetersiz kalirsa trombositopeni gelisebilir (185). in vitro mavi 1s1§a maruz
kalan trombositlerin yapi ve fonksiyonlarinda bozulma oldugu gésterilmistir
(186).

Bronz bebek sendromu

Bu sendromda serum, idrar ve cilt birkag saat icinde kahverengi siyah
bir gérinim alir. Kolestaz nedeniyle biliyer ekskresyonun yetersiz kaldigi ve
safra pigmentinin foto-Urlnlerle birlikte retansiyonu sebebiyle olustugu
saniimaktadir. Lumirubinin yikilmasiyla ortaya ¢ikan kahverengi pigmentler,
tipik deri dékintlisinin rengini verir. Ayrica serumda artan koproporfirin ve
foto yikim Urdnlerinin bu tabloya neden olduklar ileri strGlmustir (146). Bu
sendromun gelistigi tim yenidoganlar sekelsiz iyilesirler, yalniz literatlrde bir
term yenidogan 6lmus, otopsisinde kernikterus saptanmistir. Kolestazli veya
konjuge hiperbilirubimemili hastalarda fototerapi kullaniimamasi tavsiye edilir
(5,146).

Cilt yaniklan

Kullanilan fototerapi cihazlarinin ddzenli bakimlarinin  yapilmasi
gerekmektedir. Ultraviyole filtrelerinin zamaninda degistiriimemesine bagl cilt

yaniklarinin gelistigi gértlmas ve rapor edilmistir.
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Hemoliz

Mavi 1s1gin in vitro olarak olusturdugu oksidatif incinme eritrosit
membran ATP’az aktivitesi ve potasyumun kaybina, lipit peroksidasyonu ile
eritrosit membran lizisine neden olur. Ratlarda fototerapi sonrasi eritrosit
ozmotik frajilitesinin arttigr gbsterilmistir. Bazi hastalarda gértilen fototerapiye
bagli eritrosit hasarinin nedeni oksidatif incinme sonucu olusan lipit
peroksidasyonudur (100,151,158,188).

Hipokalsemi

Fototerapi alan pretermlerde hipokalsemi gértlebilir. Bu etki fototerapi
ile wuyarilan pineal bezden melatonin salgilanmasinin azalmasi ile
aciklanmaktadir (5,6).

Patent duktus arteriosus (PDA)

Fototerapi alan 1000 g’in altindaki bebeklerde PDA riski artmistir. Bu
bebeklerde PDA’nin cerrahi olarak kapatiimasi da, almayanlara oranla 2 kat
daha fazla gb6zlenir. Tam olarak belli olmamakla beraber, duktus diz
kaslarinin igindeki kontraktil proteinlerin oksidasyonu, direkt nitrik oksit
benzeri etki ve oksijene bagll kontraksiyonun énlenmesi gibi mekanizmalar
neden olabilir (189). Ancak fototerapi ile PDA arasinda iliski olmadigini
calismalar da vardir (190).

Riboflavin eksikligi

Riboflavin insan vicudundaki enzim sistemlerinin kullandidi bir

koenzim olup, mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlarda cesitli fotokimyasal
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reaksiyonlarda fotoreseptdr olarak kullanilir. Bilirubin ile ayni dalga boyundaki
istktan etkilenir. in vitro olarak indirekt bilirubinin fotooksidasyonunu arttirir
(191). Knobloch ve ark. (7) calismalarinda, fototerapi alan yenidoganlarda
kan riboflavin seviyesinin hipovitaminoza yol acacak kadar distigini ve oral
riboflavin uygulamasi ile fototerapi suresinin kisaldigini gdstermislerdir.
Riboflavin seviyesindeki disme, eritrositlerin NADPH sentez yetenedini,
G6PD ve glutatyon rediktaz aktivitelerini azaltarak, hiicreyi oksidatif strese
duyarli hale getirir. Ancak oksidatif hasari engelleyecek olan riboflavin dlzeyi
bilinmemektedir. Yenidoganlarda riboflavin konsantrasyonu fototerapiye
basladiktan 18 ile 24 saat icinde Ucte bir oraninda azalir. Ginlik 0.3 mg
riboflavin destegi ile bu azalmanin engellenebilecegdi distintlmektedir (191).
Bu etki ciltleri daha ince olan prematirlerde daha belirgindir (8).

Endokrin yan etkiler

Dustk dogum agirhklh bebeklerde hipokalsemi gelisebilir (6). Nedeni
tam olarak bilinmemekle lUteinizan hormon, folikll sitimule edici hormon
dizeyinin azaldigi ve blylme hormonunun normal gecelik ylikselmesinde
blokaj oldugu, fototerapi kesildikten sonra bunun normale déndigu

gOsterimis, ancak nedeni tam olrak anlasilamamistir (9).

Biylime geligsme Ulzerine etkiler

Fototerapi alan bebeklerin uzun sdreli izlemlerinde, fototerapinin
bebeklerin blylimesi Uzerine herhangi bir etkisinin olmadig1 gésterilmistir. Bu
bebeklerde ilk haftada tarti alimi yavastir ancak daha sonra aradaki fark
kapanir ve ileri yaslarda da herhangi bir fark gérilmez (5,6).
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Gonadal hasar

Fototerapi i1sinlari skrotum cildi ve belki de overlere penetre
olduklarindan gonadal hasar yapma riski nedeniyle fototerapi sirasinda
gonadlarin  6rtlilmesi  dnerilmektedir  (10,32). Ulkemizden Ko¢ ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada fototerapi uygulanmig yenidogan ratlarin
postnatal 24. haftada testislerinde histolojik olarak dejeneratif degisiklikler
saptanmistir (192).

Oksidatif stres

Yiksek enerjili 1s1k, gelismekte olan bir bebekte potansiyel olarak
tehlikeli olabilir. Fototerapiye bagll potansiyel toksik etkiler indirek bilirubinin
fotodinamik reaksiyonlari fotooksidasyonla duyarlandirmasi sonucu hidrojen
peroksit ve slperoksit radikalleri gibi serbest radikaller ve bunlarin
metabolitlerinin  olusmasina bagl olarak gelisebilir. Bu metabolitlerin
olusturdugu oksidatif stres lipit peroksidasyonuna neden olur. Bu olay
doymamis yaglardaki cift baglarda gerceklesir. Isik reaksiyonlar, UV
Isiklarini absorbe eden polipeptit zincirlerdeki aromatik amino asitlerde
serbest radikal olusumuna da yol acar. Sonunda hiicre zarlari ve nikleik

asitler gibi 6nemli organik bilesikler zarar gorur (11,100,193).

Ayrica fototerapinin  yenidogan doéneminde gerekli olabilecek
antioksidanlarin kan dolasimi ve dokulardan uzaklastiriimasina neden olarak
oksidatif strese neden olabilecegdi de ileri surtlmektedir (11,193).

Aycicek ve arkadaslari 34 saglikh term bebegi aldiklar! bir calismada 3
ila 10 glin arasinda fototerapi uygulanmis bebeklerde serum drik asit, C
vitamini, malon dialdehit (MDA) ve total bilirubin dizeylerini disik; buna
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karsihk serum total oksidatif stres indeksi, lipid hidroperoksit ,dlzeylerini

anlamli olarak yUksek bulmusglardir (194).

Yine Ulkemizden Atici ve arkadaglari, fototerapinin antioksidan
sistemler Uzerine etkilerini inceledikleri bir arastirmada fototerapi uygulanmis,
saglikli, term, 56 bebek ve 55 kontrol grubu hastayl karsilastirmislar;
fototerapi uygulanan grupta total antioksidan kapasite ve MDA dizeyini
kontrol grubuna gbére daha ylksek; G6PD dizeyinin ise daha distk
oldugunu bulmuslar ve bu sonuglar 1gs1ginda fototerapinin antioksidan bir
strese yol acabilecegini ileri sirmuslerdir (195).

Baska bir calismada fototerapi almis yenidogan eritrositlerinde ATP az
aktivitesinin ciddi dizeyde azaldigi ve lipid peroksidasyonunun arttigdi
gosterilmigtir (196).

Fototerapinin yol actigi oksidatif stresin hiicre lipid, protein yapitaslari
ve DNA U(zerinde olusturdugu hasarin 6zellikle ¢ok dusik dogum agirlikli
yenidoganlarda bronkopulmoner displazi,intraventrikiler kanama, iskemi
reperflizyon hasari, premature retinopatisi, nekrotizan enterokolit , akut
tubuler nekroz ve PDA gelisimine altyap! hazirladigi
distntlmektedir(197,198,199).

Yeni LED teknolojili fototerapi cihazlarinin fotooksidasyon etkisini

minimuma indirece@i distntlmektedir (198).

Kardiyovaskiiler sistem tzerine etkileri

Fototerapinin periferik kan akimini azaltip kardiak outputu degistirdigi
ve stroke volUmuU azalttigini ileri siren g¢aligmalar vardir. Fototerapinin bu

etkisinin artmis cilt sicakhginin sempatik aktiviteyi artinp kardiak vagal
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aktiviteyi bastirarak gerceklestirdigi disunidimektedir. Stroke volimdeki ¢cok
kicik oynamalar bile cok kigik pretermlerde doku perflizyonunu bozmasi
acisindan énemlidir (14, 200, 201,202).

Konvansiyonel fototerapinin fiberoptik fototerapiye gére daha fazla
beyin kan akimini attirdidi rapor edilmigtir (203).

Fototerapinin genetik materyal lizerine etkileri

Fototerapi lambalarinin yaydigi isiklarin spektrumunda gérindr 1sik
yaninda, gbérinmeyen ultraviyole (UV) isiklar da bulunmaktadir (204,205).
UV 1siklarin genetik etkileri; molekiler dizeyde olabilecedi gibi (DNA,
kromatit ve kromozom), hicre, doku ve organlar dizeyinde de olabilir
(206,207). DNA, UV 1sinlanmasinda birinci dereceden biyolojik bir hedeftir
(208). UV’nin prokaryot (bakteriler) ve dkaryot hlcreler Uzerinde genotoksik
etkisi cok iyi bilinmektedir (209-212). Cocuk-erigkin ve sadece erigkinleri
iceren hasta gruplarinda, psériyazis ve bir kisim genetik gecisli cilt
hastaliklarini pséralen ve/veya UV isiklar ile tedavisinden sonra UV’nin
genotoksik, mutajen ve kanserojen oldugu gésterilmistir (213-216).

Fototerapide kullanilan yiksek etki glicine sahip gérindr 1s1din in vitro
olarak DNA zincir kiriklart ve DNA hasarinin bir gdstergesi olan kardes

kromatid degisimini arttirdigi ve mutasyonlara yol ac¢tigi rapor edilmistir (217).

Micrococcus bakterileri Uizerine bilirubin ekleyip 450 nm’de mavi
fluoresan 1sik uyguladiginda, fotoreaktivasyonun DNA molekll yapisini ve
DNA aktivitesini degistirdigi ve DNA kiriklari olusturdugu bildirilmigtir (218).

450-465 nm dalga boylarindaki mavi i1siga maruz birakilan Hela
hicrelerinde DNA hasari olustugu bildirilmistir (219).
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Kiltire edilmis V-79 Gin hamster bdbrek hucreleri 300-700 nm’de
mawvi, yesil ve kirmizi 1s1 yayan 1sik G¢ ayri 1s1ga maruz birakilmig, mavi isigin
gbreceli olarak yesil ve kirmizi i1s1da goére tek zincir kiriklarindan daha fazla
sorumlu oldugu ve yine kardes kromatid degisimininin mavi 1s1k bandinda
digerlerine gére iki kat daha fazla oldugu rapor edilmigtir (220).

UV’ye yakin 1sik (405 nm) ve mavi isik (434 nm) kullanilarak Cin
hamster over hicreleri ile yapilan baska bir calismada hlcrelerde olusan
DNA kiriginin ve kiriklarin tamirindeki yetersizliklerin her iki 1sik grubunda da
ayni miktarlarda anlamh dizeyde oldugu ve korelasyon gésterdigi tespit
edilmig, DNA’nin, gérinadr 1s1g1n indikledigi hicre 6lima igin énemli bir hedef
oldugu iddia edilmigtir (221).

Baska bir calismada yetiskin fare hlcreleri 24 saat boyunca 400-600
nmi sik yayan floresan 1si1ga tabi tutulmus, bu hiicrelerde kromatid kiriklarinin
arttigr  saptanmis; ortama C vitamini eklenmesiyle kiriklar azalmistir.
Kromatid kiriklarinin sorumlusunun hticre veya kuiltir ortaminda bulunan

hidrojen peroksit olabilecegi distintlmustir (222).

insan lenfosit hiicre kiltiirleri, tepe 1sik yayilimi 450 nm olan mavi
lamba 1gilarina maruz kaldiginda DNA yikim GrUnlerinin arttigr gosterilmis, en
fazla mutajenik aktivitenin 450 nm’de oldugu rapor edilmigtir. Yine insan
lenfosit hiicre kiltUrleri ve floresan isikla yapilan bagka bir calismada, tek
iplikcikli DNA kiriklari gésterilmigstir (223,224).

insan fibroblast kiltdrleri glin 1s1§1, mavi 1sik ve dzel mavi I1sik ile
Isinlanmig, bilirubin ya da riboflavin gibi 1s1ga duyarlih@r arttiran hicre ici
kromoforlar varliginda fototerapinin mutajenik etkilerinin daha kolay ve daha
hizli olustugu, bu maddelerin varliginda 30—40 kat daha fazla kromozom
hasari meydana geldigi, ayrica DNA hasarinin 6zel mavi isikla daha fazla
arttigi rapor edilmigtir (217).
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Glioblastom hlcreleri degisik bilirubin kosantrasyonlarinda ve bilirubin
olmadan, 450+£10nm’de 1s1k yayan mavi ve yesil fototerapi lambalarina maruz
birakilmig, DNA'larda tek ve ¢ift zincir kiriklari olustugu, 1s1k yikim Grtnlerinin
artan sdre ile birlikte daha ¢ok arttigi, bilirubin konsantrasyonu arttikga
yikimin daha fazla oldugu gérilmistir (225). in vitro olarak yapilan
calismalarda go6randr 1sik  spektrumunun DNA hasari, DNA sentez
inhibisyonu ve hiicre yasam sUresinin azalmasinda cok etkili oldugu
gosterilmistir (226). Fluoresan 1siklara bagh in vitro genotoksisite doza
bagimli olarak artmakta ve en ¢ok mavi 1sikta gérilmektedir (225).

Literatirde, fototerapide kullanilan floresan 1s1§in  yenidoganda
genotoksik etkilerini in vivo olarak inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. Daha ¢ok kardes kromatid degisimi ybntemi ile yapilan bu
calismalar genellikle az sayida ve homojen olmayan olgu gruplari ile yapiimig
ve standart yoéntemler kullaniimamigtir. Dolayisiyla c¢alisma sonuglari
birbiriyle uyumsuz ve celigkilidir (227-234). Aygicek ve arkadaslan
konvansiyonel fototerapi ve slrekli yogun fototerapi uygulanmis term
bebekler ve kontrol grubunu Kkarsilastirdiklari bir calismada  periferik
mononUkleer hicrelerde DNA hasari arastirmig; konvonsiyonel fototerapi ve
surekli yogun fototerapi alan grupta mononikleer hiicrelerde kontrol grubuna
gb6re anlaml oranda artmig DNA hasari bulmuslardir (235).

Bagisiklik sistemi lGzerine etkileri

Literatlrde fototerapinin immidn sistem (zerine baskilayici etkileri
oldugunu ileri stiren ¢alismalar bulunmaktadir (12,13)

Kurt ve arkadaslari, fototerapi uygulanmis 21 term bebegi kontrol
grubuyla karsilastirdiklar calismalarinda fototerapi almis grupta kontrol
grubuna gére serum TNFa, IL1B, IL8 dizeyinde anlamli oranda dusls
saptamiglardir (13).
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2.3.6 Fototerapi Tipleri

Floresan lambalar

Soguk beyaz, mavi,6zel mavi, turkuaz ve yesil 1sik veren tipleri vardir.
En yaygin kullanilan tipi 6zel mavi i1sik yayan F20 T12/BB ve TL52/20W
(Philips,The Netherlands) ‘dir (236). Mavi 1slk bebegin siyanozunu
gizleyebilecegi, calisanlarda mide bulantisi, bas dénmesi, vertigo gibi etkilere
yol actigi i¢cin son yillarda % 50 oranda beyaz isikla kombine edilen tirleri
daha c¢ok kullaniimaya baslanmistir. Ancak bu kombinasyon bir miktar da
olsa  fototerapinin  etkinligini  azaltmaktadir.  Kirk  santimetreden
uygulandiklarinda 6zel mavi 1sIk yayan cihazin irradyansi 24 pW/cm2/nm
iken kombine 1sik kaynaginin irradyansi 11uW/cm2/nm dir (237,238). Ozel
mavi lambalar mavi-yesil spektrumunda i1sik sagladiklarindan daha etkindirler
ve cilde daha iyi penetre olup bilirubin tarafindan Ust dizeyde emilebilirler
(130).

Halojen lambalar

Halojen lambalarla bir veya birden ¢ok metal halojen 1sik sistemi
kullanilarak ¢ok yuksek bir etkinlik ( 20 pyW/cm2/nm’yi asan ) saglanabilir.
Ancak bu sistemle c¢ok miktarda 1s1 Oretildiginden 6zellikle yakin
uygulamalarda bebeklerde termal yaniklara ve personelde gereginden fazla
UV maruziyetine sebep olur (239).

Fiberoptik sistemler

Fiberoptik sitemler 1980Ili yillarin sonundan itibaren kullanima
girmiglerdir (240). Tungsten- halojen bir lambadan gelen terapotik 1sik
fiberoptik bir kablodan gecerek plastik bir minderin igindeki fiberler tarafindan
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yansitilir. Bebek minderin Uzerinde yatarken bebege alttan fototerapi
uygulanir. Bu tedavi sirasinda g6z bandi uygulanmasina gerek kalmaz ve
bebegdin 1si dengesinin saglanmasi kolaylasir (241,242). Etkinligi oldukca
yUksektir (35 pW/cm2/nm). Ancak oldukg¢a klgUk bir vicut ylzey alani
Uzerinde erkin olamsi dezavantajidir. Konvansiyonel ydntemlere yardimci
olarak kullanilabilir (239,243,244).

LED fototerapi (high intensity gallium nitride lightemitting diodes
/Yuksek yogunluklu galyum nitrit yayan diiyotlar)

Yeni bir teknolojinin Grin0 olan LED fototerapinin konvansiyonel
fototerapi ydntemlerine gdre pek cok Ustinliigu vardir. Ozellikle yiksek
yogunluklu mavi 1sik LED leri 470+60 nm dalga boyunda isik yayarlar ve bu,
bilirubinin pik sogurulma spekturumuyla értiismektedir. LED cihazlar elektrik
enerjisin 1sIk enerjisine standart fototerapi cihazlarindan daha verimli bir
sekilde dénustdrdarler. Daha uzun édmdarladarler (ortalama 20000 saat) ve bu
da bu cihazlar daha disik maliyetli yapar. Standart fototerapi cihazlarina
goére daha az 1sI yaydiklari igin 1siya bagh yanik, dehidratasyon gibi yan
etkiler daha az goéralir. Gok az UV ve kizil 6tesi 1sin yaydiklari icin bebege

daha yakin uygulanabilir.

Kavéze monte edilerek, battaniye icine konularak veya esnek bir
silikon devre icine konularak kullanilabilirler (239,245,246).

indirekthiperbilirubinemi tedavisinde LED fototerapinin floresan ve
halojen lambalardan daha etkin oldugunu gésteren pek ¢ok invitro ve invivo
calisma vardir. Ginimuzde 100 pW/cm2/nmlik irradyansa sahip cihazlar
vardir ( 245,247,248).
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Ancak yuksek yogunluklu LED fototerapinin gtvenilirligi ile ilgili yeterli

kontrolli calisma olmadigindan dikkatle kullaniimahdir (239).

2.4. APOPITOZIS

2.4.1. Tanim ve Tarihce

Apopitozis, organizmanin ihtiyag duymadigi, biyolojik gbérevini
tamamlamis veya hasar gérmus hicrelerin, ¢cevredeki komsu hticrelere zarar
vermeden ortadan kaldiriimasini saglayan ve genetik olarak kontrol edilen,
enerji bagimh, programlh bir hiicre 6lim seklidir (249- 251). Yunanca kdékenli
bir kelime olup, apo (ayri) ve ptozis (disen) kelimelerinin birlesmesinden
olusmustur. Homer tarafindan agaclarin sonbaharda yaprak dékimuni
tanimlamak icin kullanildigindan, hicre kaybini belitmek amaci ile
kullaniimistir (252,253).

Apopitozis, hem hicresel homeostazisin devamlihdi hem de hucre
¢ogalmasi ve farklilasmasinda c¢ok 6nemli olan hlcre eliminasyonu igin
gerekli fizyolojik bir islemdir ve hiicrenin kendi genetik yapisinda kodlanmis
program sonucu olugsmaktadir. Ayni zamanda huicrenin intihari olarak da
adlandiriimaktadir ve dokulardaki hiicre sayisini kontrol altinda tutmak igin en
6nemli sistemlerden biri olarak kabul edilmektedir (249-251). Apopitozis ile
organizmada hasar gérmuUs veya tehlike potansiyeli olan hlcrelerin, cevreye
zarar vermeksizin ortadan kaldirilir. Bu islem hem ¢ok hicreli organizmalarin
normal gelisim slreci olan embriyogenezis sirasinda, hem de erigkinlerde
nerdeyse bitlin dokularda hicresel cogalma ve yenilenme arasindaki
homeostatik dengenin ve doku igeriginin kararliliginin korunmasi igin
gereklidir (254). Fetusda normal doku gelisiminin temel 6zelligidir. Embriyo
déneminden baglayarak tim yasam boyunca apopitotik mekanizma ve
programli hicre 6limia vardir. Organizmadaki hiicreler bir yandan sentez
edilirken bir yandan da hicre 6lumU gerceklesir (255,256). Programh hlicre
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6lim0 embriyonik gelisim slrecinin ve normal hiicre déngusindn bir
parcasiyken; uygun olmayan apopitozis alzheimer, AIDS, huntington gibi
nérodejeneratif hastaliklar, otoimmin hastaliklar ve bazi kanser tirleriyle
ilskilendirilmistir (257,258).

Hlcre 6lumayle ilgili ilk bilgiler 1920 yilinda 1sik mikroskopunun ve
yeni boya ydntemlerinin kesfedilmesi ve ilk olarak “nekrozun®
tanimlanmasiyla baslamistir. Morfolojik olarak ayri bir hicre 6lUm bigimini
tanimlamak igin, 1972 yilinda ilk defa Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan
,<apopitozis® terimi kullaniimigtir (259,260).  John Kerr ve Andrew Wylie
glnimuzde apopitozisi kesfedenler olarak kabul edilmektedirler. Kerr, yogun
kromatin parcalari iceren ve organelleri iyi korunmus cekirdek kimeleri
tanimlamistir. Dokuda tek tek hicrelerin azalmasi ile karakterize bu hiicre
6limane apopitozis adi verilmigtir (259). Wylie, olgunlasmamis timus
hicrelerinin glukokortikoidlere maruz birakildiginda apopitozise ugradiklarini
saptamistir. Wylie bu calismada, apopitotik hiicre DNA'sinin elektroforetik jel
ayrimini yaparak, hicrede DNA bitinliginin kalmadigini, apopitotik hlcre
icin karakteristik olan merdiven tarzinda DNA bantlarinin olustugunu

gb6stermigtir (251).

2.4.2. Apopitozis Morfolojisi

Apopitozis, klasik hicre 6lim sekli olan nekrozisden morfoloji ve
mekanizma agisindan daha 6zgln bir hiicre élumudir. Yapilan ¢calismalarda,
IStk ve elektron mikroskobunda apopitozis sirasinda olusan morfolojik
degisiklikler tanimlanmigtir Apopitozda asil morfolojik olay, ¢ekirdegdin
yogunlasmasi ve pargalara ayriimasidir (261) (Sekil 2.16).
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Sekil 2.16. Fare ekzokrin pankreasinda apopitotik hiicreler
* Oklar fare ekzokrin pankreasinda kondanse sitoplazma ve hiperkromatik boyanmis
nikleeer kromatin pargalarn seklinde apopitotik hiicreleri géstermektedir (262).
Hematoksilen-eozin ile boyanmis dokularda, apopitoz tek hiicreyi veya
hicre kumelerini tutar. Apopitotik hilcreler oval veya yuvarlak, yogun
eozinofilik sitoplazmali, dens nikleer kromatin pargalari ile birlikte géralir.
Apopitoz 30— 60 dakika gibi kisa bir stirede tamamlanir. Hlicre kiicilimesi ve
apopitotik cisimlerin olusmasi hizlidir ve parcalar hizla fagosite edilir,
parcalanir veya limene dokulur. Histolojik kesitlerde gérinir olmadan 6nce
dokuda anlamh apopitoz meydana gelebilir. Apopitoz, nekrozdan farkli olarak
inflamasyon olusturmaz ve bu da histolojik olarak saptanmasini glgclestirir
(263,264).

Apopitotik hlcrelerin ortaya c¢iktigi kesitler 1siIk mikroskobunda
incelendiginde, bu hiicrelerin etrafinda parlaklik géze carpmaktadir. immun
elektroforez yapildiginda ‘adder pattern’ olarak tarif edilen merdiven seklinde
bir gdériinim ortaya cikar (265). Elektron mikroskobunda apopitozis sirasinda,
kromatinin  yogunlasmasi, sitoplazmanin blzilmesi, plazma zarinin
kabarmasi, mitokondri dis zarinda sisme, mitokondrial membran araligina
sitokrom ¢ ve bir oksidoredlktaz ile iligkili flavoprotein olan Apopitozis
indiikleyici Faktor (AiF) salinimi en énemli morfolojik degisikliklerdir (266).
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Hicre bluziilmesi

Apopitozisin erken evresinde hcreler birlesme bdlgelerinden ayrilir,
organellerini kaybederek boyutlari kicllmeye baslar, sitoplazmalari
yogunlasir. Bu blzismenin nedeni plazma memraninda bulunan Na, K, Cl
tasiyici sistemin fonksiyonunu yitirmesi nedeniyle hlicre igi ve disi arasindaki
sivi hareketinin ortadan kalkmasidir. Organeller normal olmalarina ragmen
gbreceli olarak daha siki bir hal alirlar. Bunu takiben kabarciklanmalar olusur
ki bu yapilar ‘zeiozis’ adini alirlar (266-268).

Apopitotik cisimlerin olusumu

Hicre hacminin azalmasini ve organellerin kigtlmesini takiben zarda
tomurcuklanmalar olusur ve hicre sitoplazma ile c¢evrilmis kromatin
parcalarindan olusan apopitotik cisimciklere parcalanir. Bu asamada organel
batlnltkleri korunur. Zardaki tomurcuklanma ve pargalara ayrilma olayinda
transglutaminaz enzimi etkili olmaktadir. Apopitotik cisimlerin bir kismi yogun
olarak hiicre organellerini icerirken, bir kisminda ¢ekirdek kalintilari yer alir.

Bu cisimler genellikle hlicreler arasi alanlarda gézlenirler. Karaciger ve
bdbrek Ustl bezi korteksinde sintzoidleri gevreleyen hiicrelerde ve parankim
hicreler arasinda g06zlenebilirler. Bazen kan damarlarina girebilirler.
Apopitotik cisimler hizlica makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Fagosite
edilmeyen apopitotik cisimler daha sonra siser ve dejenere olurlar (269).

Kromatin kondansasyonu

Apopitozun en karakteristik 6zelligidir. Kromatin nikleer membranin
altinda iyi sinirh, yogun Kkitleler olarak kimelenir. Cekirdek degisikliklerine,

endojen kalsiyum-magnezyum bagimli ntkleazlarin aktivasyonu neden olur.
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Bu nikleazlar bazi hicrelerde sirekli olarak bulunurken bazilarinda
apopitozisten  6nce  goérultrler (270). Kromatindeki  dedisikliklerin
baslamasinin hemen 6ncesinde sitozolik Ca++ dizeyinde énemli bir artis
olmaktadir. Kromatin kondansasyonu, nukleozomlar arasindaki baglanti
bolgelerinin ayrilmasi ile karakterizedir (268). Endoniikleaz enzimi DNA’ i
200 baz ciftlik parcalara ayirir. Bu kirllmalar jel elektroforezde merdiven
paterninin olusmasina neden olur. Normalde bir hiicrede birbirini takip eden 7
kirllma onarilirken, apopitoziste yaklasik 300 000 kirllma meydana gelir ve

hicre onarimi yapilamaz (263-271).

Apopitotik cisimler ve hiicrelerin fagositozu

Apopitotik hlcrelerin taninmasi, plazma zarindaki degisikliklerle olur.
Fosfolipitler, yani i¢ tabakada bulunan fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin
ile disg tabakada bulunan fosfatidilkolin saglam bir hicrede asimetrik olarak
dagiimistir. Bu asimetri ATP’ye bagh translokaz ile aktif olarak
korunmaktadir. Apopitoz sirasinda ya ATP translokaz yetmezIigi ya da diger
enzim sisteminin aktivasyonu sonucu fosfotidilserin dis ylzey tabakaya
yerlesir. Bu durum apopitotik cisimcigin fagositozu igin bir uyaridir. Fagositik
hiicrelerin reseptorleri fosfotidilserin ile baglanarak fagositoz uyariimig olur
(265). Yakindaki komsu hucreler, parankimal hicreler ve makrofajlar,
apopitotik cisimleri fagosite eder. Apopitotik cisimcikler lizozomlar iginde
parcalanir, komsu hlcreler ise prolifere olarak apopitotik hiicrenin boslugunu
doldurur (272) Apopitotik cisimcikler, sitokin salgilanmasi ve inflamasyon
olusumunu uyarmaksizin, makrofajlar ya da komsu hicreler tarafindan

fagosite edilirler (266).
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2.4.3. Apopitozis ve Nekrozis

Hicre 6lim0 nekroz ve apopitoz olmak Uzere baglica iki sekilde
meydana gelir. Apopitozisi daha iyi anlamak icin bir bagka 6lim sekli olan
nekroz ile kiyaslayarak incelemek daha dogru olacaktir. Nekroz ve apopitoz
arasinda biyolojik ve morfolojik belirgin degisiklikler vardir. Tablo 12’de bu

farkliliklar géralmektedir.

Hlcre ici ATP seviyesi hicrenin apopitozis veya nekroz ile élecegine
ybn vermektedir. Bu da apopitozisin erken fazinda mitokondrinin énemini
gostermektedir. Mitokondrinin ciddi olarak hasar gérdiglu durumlarda,
apopitotik yol icin gerekli olan enerji saglanamamakta ve hicre nekroz ile
6Imektedir (275).



Tablo 2.12. Apopitoz ve nekroz arasindaki farklar(254, 273,274
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OZELLIK NEKROZ APOPITOZ
iskemi BUyUme faktori eksikligi
Yol acan nedenler Hipertermi Hucre yaslanmasi
Hipoksi HIV
Litik viral enfeksiyon Kanser ilaglan
Toksik meddelerin yiksek Radyasyon

konsantrasyonlari
Siddetli oksidatif stres

Ylksek doz glikokortikoid
Fas veya TNF-1 reseptér
aktivasyonu

Sitotoksik T lenfositler
Gok siddetlei olmayan
oksidatif stres

Temel farklar

Kontrolsliz mekanizma
Hucrelerin gruplar halinde élmesi
Patolojik sartlarda olusma

Kontrolli mekanizma
Hucrelerin tek tek ya da
birkaginin birarada élmesi
Fizyolojik sartlarda olusma

Morfolojik 6zellikler

Hucre zari bOtlnliginin kaybi
Hucre sismesi

Kromatinin ntkleusun her
yerinde yaygin olmasi

Organel disintegrasyonu
Mitokondriyal degisiklik var
Buyuk vakuollerin olusumu
Hucre lizisi

intakt hiicre zar

Huicre kigllmesi
Kromatinin nikleer
membranin hemenaltinda
yogunlagmasi

Organel disintegrasyonu yok
Mitokondriyal degisiklik yok
Buyuk vakuollerin olusumu
yok

Hicrenin intakt mitekondri,
¢ekirdek, ribozom ve diger
organelleri igeren
apopitotik cisimlere
pargcalanmasi

Biyokimyasal 6zellikler

ATP gerektirmeyen pasif streg +
4°C’de gerceklesebilir

DNA rastgele parcalanir

(jel elektroforezde smear
goriintusi)

Postlitik DNA fragmentasyonu
(Olimdin geg evresinde)

ATP gerektiren aktif stireg

+ 4°C’'de gergeklesmez

DNA interniklozomal
alanlarda 180 kb baz ciftinin
katlar olacak sekilde
parcalanir

(jel elektroforezde merdiven
gbrintusi)

Prelitik DNA fragmentasyonu
(OlimUn erken evresinde)
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2.4.4. Apopitozis Mekanizmalari

Apopitozis sidreci; DNA hasarina genlerin yaniti, hicre membrani
tarafindan 6l0m sinyallerinin alinmasi (Fas ligandi), hlcreye dogrudan
proteolitik enzim girisi (granzim) olmak Uzere Ug farkli sekilde isleyebilir (276).
Apopitoz sirecinde belli bash ¢ anahtar bilesen vardir. Bunlar; Bcl-2 ailesi
proteinleri, kaspazlar ve Apaf-1 (Apopitotic protease activating factor-1)
proteinidir. Bu bilesenlerin biyokimyasal aktivasyonu, apopitozda gbzlenen
mitokondriyal hasar, ¢ekirdek zar kirilmasi, DNA fragmentasyonu, kromatin
yogunlasmasi ve apopitotik cisimlerin sekillenmesi gibi morfolojik
degisikliklerden sorumludur. (277,278)

Tamoér nekroz faktori (TNF), néron blyime faktori (NGF), koloni
uyarici faktérler (CSF), IL-2 gibi maddelerin ortamda azalmasi, insdlin
benzeri blyume faktéri (IGF), glukokortikoidler, radyasyon, ilaclar, Fas/FasL,
sFas proteinleri, virGsler hdcre digi uyarn yoluyla hiicreyi apopitozise
gotarebilir (276). Bu uyarilar hiicre icinde Ca artisina neden olarak cAMP gibi
hiicre ici ikincil habercileri aktive edebilmektedir. Ornegin sitoplazmik Ca**
miktarindaki artis, c-fas, c-myc, sicak sok proteini gibi mRNA basamaklarini
harekete gegcirir. Ayrica apopitoziste etkili endontkleaz, transglutaminaz gibi
enzimleri de aktive eder. Bunlar da kromatinde parcalanmaya, hicre
iskeletinde ve sitoplazmik proteinlerde degisikliklere neden olur. Sitoplazmik
kalsiyum, kalmoludine baglanirsa apopitozis inhibe edilebilir.

Simdiye kadar yapilan arastirmalarda, apopitozise iki ana yolagin
neden oldugu gdsterilmistir:

1) Hulcre ici veya mitokondriyal yolak
2) Hlcre digl veya 6lUm reseptdr yolak
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Bununla birlikte bu iki yolun birlestigi ve birbirlerini etkileyebildiklerine
dair kanitlar vardir. T hicre aracili sitotoksisiteyi ve perforin-granizim bagimili
hiicre 8limUna iceren ek bir yolak (Perforin/Granzim yolagi) da mevcuttur.Bu
yolak apopitozisi hem Granzim A hem de Granzim B araciligi ile tetikleyebilir.
Hlcre disi, hiicre ici ve Granzim B yolaklari ayni son noktada yani infaz
yolaginda birlegirler. Bu yolak kaspaz-3 ayrimiyla baglatiir ve DNA
parcalanmasi, hicre iskeletinin ve c¢ekirdek proteinlerinin yikilmasi,
proteinlerin capraz baglanmasi, apopitotik cisimlerin olusmasi, fagositik hlicre
reseptorleri icin ligandlarin ekspresyonu ve son olarak da hlcrenin fagositik

hicreler tarafindan fagositozu ile sonuglanir (Sekil 2.17.) (279).

Radyasyon, toksinler, hpoksi v.b.

[ Ekstrensek Yolak ] [ intrensek Yolak J[ PerforianranzimYolag;W

Sictoksk T hucreleri

aliim ligandi +
Bliim reseptini
P perforin
JJ N

/ adaptérier mitokondrival degigikler
i granzimB  granzim A
disk clugumu apoptozom olugumu l l
}

kaspaz 8§ aktivasyenu \\ Kaspaz 9 aktivasyonu / kaspaz 10 DNA aynimas:
L aktivasyonu

kaspaz 3 aktivasyonu

Infaz Yolag

endonikleaz aktivasyonu - kromozomal DNA' nin yikiimasi

hiicre Iskelet ve
proteaz aktivasyonu — cekirdek proteinlerinin —hicre iskeletinin yeniden
yikilmasi organizasyonu

sitnmor‘fnlojik'deéIgiklﬂclaf:
kromotin ve sitoplazmik yogunlagma,
nikleer pargalanma,vb.

r
apoptotik cisimlerin olusumu

Sekil 2.17. Apopitoziste yolaklar (280).

1) Hicre ici veya mitokondriyal yolak

Hucre ici yolak dogrudan hiicre ici hedeflere etki eden reseptérden
bagimsiz uyarinin farkh bir dGzenini icerir ve mitokondriyal baslangi¢li bir dizi
olayl kapsar. Hucre igindeki pozitif veya negatif bir sinyal, intrensek yolagi
baslatabilir. Negatif sinyaller blytme faktdrlerinin, sitokinlerin ve hormonlarin
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eksikligini igerir. Pozitif sinyaller ise radyasyon, toksinler, hipoksi, hipertermi,

viral enfeksiyonlar ve serbest radikallerdir.

Hucre 6limunin dizenlenmesinde mitokondri dGnemli gérevler Ustlenir.
Bcl-2 ailesinin bazi Gyeleri mitokondri membraninin dis ylzeyinde yeralir ve
bu yolagin kontrolinde énemli rol oynarlar. Bcl-2 gen ailesi Uyeleri, kendi
iclerinde birbirlerine karsit calisarak apopitozu uyaran veya engelleyen bcl-2
proteinlerini kodlarlar. Bu proteinlerden pro-apopitotik olanlar (Bax, Bak, Bok,
Bad, bid, Bim, Bmf) apopitozu uyarirken anti-apopitotik olanlar (Bcl-2, Bcl-xL,
Bcl-w) apopitozu engellerler (252, 281, 282). Bcl-2 gen ailesi Uyelerinin orani,
hicrelerin yasamasini veya dlmesini belirler. Tumér baskilayici protein p53,
Bcl-2 ailesi proteinlerinin dizenlenmesinde kritik bir role sahiptir. Bunlarin
ekspresyon dizeyleri ve aktivasyon asamasi sitokrom c¢, prokaspaz-2, -3, -9,
AIF (apopitoz igeren faktér), endoniikleaz G, Smac/DIABLO gibi apopitoza
yol acan molekullerin salinimina etki eder. Batin bu faktérler Bax/Bak
kanallart ya da mitokondriyal membrandaki spesifik olmayan porlar
tarafindan serbestlenir. Bax proteini, sitozolde bulunmakta ve apopitotik uyari
alinmasini takiben mitokondri membranina baglanmaktadir. Burada kiguk
delikgiklerin olusumu indUklenerek secimli iyon gecirgenligi bozulmakta ve
sitokrom c (sit C) ile apopitozis indikleyici faktér mitokondriden sitoplazmaya
salinmaktadir. Salinan sit C, sitoplazmik bir protein olan apopitotik proteaz
aktive edici faktér (APAF-1) ile baglanmakta ve yapiya ATP’nin ve prokaspaz
9'un eklenmesiyle apopitozom adli kompleks olugsmaktadir. Daha sonra
prokaspaz 9, aktif kaspaz 9’a dénlUserek efektdr kaspazlardan prokaspaz 3’0
aktive etmekte ve hlicre apopitozise gitmektedir (Sekil 2.18.). Sitokrom C’nin,
mitokondriden sitozole salimi, apopitozisin geriye dénemeyen bir déneme

girdiginin gdstergesi olarak gérilmektedir (283- 287)
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*Apopitoz indiikleyen faktsor

Sekil 2.18. Hicre ici yolak

1) Hicre disi yolak veya 6liim reseptor yolak

Apopitozisin salgidan bagdimsiz bu mekanizmasi, hiicre zar Uzerinde
bulunan ‘6lim reseptodrlerinin’® aktivasyonu ile iligkilidir (Sekil 2.21). Bu
mekanizma, bir immin tepki sonunda aktive olmus T hUcrelerinin
uzaklastiriimasi, virUs ile enfekte hedef hiicrelerin ortadan kaldiriimasi, timoér
hicrelerinin 6ldurdimesi ve patolojik durumdaki hiicrelerin
uzaklastiriimasinda énemli rol oynar (252, 288).

Bu yolak 6élim ligandinin kendi reseptériine baglanmasi ile baslatilir.
Su ana kadar, 6lim reseptdér ailesinin insanda en az sekiz tanesi
tanimlanmistir. Bunlar; Fas (CD95), TNF-R1, DR-3 (Apo-3, WSL-1, TRAMP),
DR-4 (TRAIL-R1), DR-5 (TRAIL-R2), DR-6, EDA-R (ektodermal displazi
reseptdrl) ve NGF-R'dir. Apopitotik isaretin uyaricisi olan Fas ligandi (FasL)
da TNF ailesinin bir tyesidir. Ozellikle sitotoksik T hiicreleri ve Naturel Killer
hiicreleri Gzerinde bulunur. Hucre digi yolak, timér nekrozis faktor (TNF)
reseptdr gen ailesinin tyeleri olan 6lim reseptérlerinin (Fas, timoérr nekrozis
faktor reseptdér (TNFR), interferon (IFN) ve TNF-related apopitosis-inducing
Ligand (TRAIL) receptors aktive olmasi ile apopitozisi baslatir (289). Bu



105

reseptdrlerin, hiicre disinda sistinden zengin baglanma bdlgeleri (domain),
sitoplazmik tarafta ise 80 aminoasitten olusan 6lim baglanti bdlgesi (death
domain) adi verilen baglanma bélgeleri vardir. Olim baglanti bdlgeleri
sitoplazmik adaptér proteinlere baglanarak, 61im sinyalinin hlcre ylzeyinden
hiicre icine aktariminda kritik rol oynar (290). Hucre disi yolakta ardarda
gelisen olaylar en iyi Fas/FasR ve TNF-a/TNFR1 modelleri ile tanimlanmistir.
Bu yolak virGsle infekte hedef hicrelerin ortadan kaldiriimasi, tamor
hicrelerinin ~ dlddrdlmesi  gibi  bircok  patolojik  durumda  hucrelerin
uzaklagtirlmasinda 6nemli rol oynar. Fas ligandinin, FasR (CD95)
reseptérine baglanmasi sonucunda sitoplazmik uzantisi olan FADD (Fas-
associated death domain), TNF ligandinin TNF reseptérine baglanmasi ile
de sitoplazmik kisim olan TRADD (TNF reseptdr associated death domain)
sitoplazmik adaptdr proteinlere baglanir (291). Prokaspaz-8" in oto-katalitik
aktivasyonuna neden olarak 6lim baslatici sinyal kompleksi (death-inducing
signaling complex, DISC) olusturulur ve apopitozisin infaz fazi tetiklenir (292).

FasL

Fas

Sitoplazin:a

FADD‘ Pro- Is_‘nﬁl -5

pep . ‘
E aspaz-5
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[ AP OPT O Z

Sekil 2.19. Hicre disi uyaranlarla hiicrenin apopitoza girmesi.

1) Perforin/granzim yolagi

Sitotoksik T lenfositler, hedef hicrelerini ekstrensek yolak ve
transmembran delik acan perforin adinda bir moleklll sekrete edip sonradan
salgilanan sitoplazmik granillerin bu deliklerden hiicre igine gegcisini igeren
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bir bilinmeyen yolak vasitasiyla éldarebilirler. Serin proteazlar olan granzim A

ve granzim B bu granullerdeki en édnemli bilesenlerdir.

Granzim B, proteinleri aspartat kalintilarina ayirir, prokaspaz-10’ u
aktive eder ve ICAD (Inhibitor of Caspase Activated DNAse) gibi faktérleri
ayirabilir. Bid’ in 6zgin bélinmesi ve Sit C’ nin salinmasiyla 6lim sinyalinin
glcunU arttirmak i¢in mitokondriyal yolagi da kullanabilir ve ayrica direkt
olarak kaspaz-3’ U aktive de edebilir.

Granzim A da sitotoksik T hiicre ile baglatilmis apopitoziste dnemlidir
ve kaspaz bagimsiz yolagini aktive eder. Granzim A hicre icindeyken
DNAse NM23-H1 vasitasiyla DNA kodlarini aktive eder ve bir tGmor
baskilayici gen Uretir. Bu DNAse timor hlicre apopitozisini uyarma yoluyla
kanseri engellemede immun denetleme yéninden &nemli bir role sahiptir.
NUkleozom toplayici protein (The nucleosome assembly protein) SET
normalde NM23-H1 genini inhibe eder. Granzim A proteaz, SET kopmleksini
ayirir, béylece NM23-H1’ in inhibisyonu kalkar, apopitotik DNA’ nin yikimi
gercgeklesir (262).

2) infaz yolagi

Hucre i¢i ve hiacre digi yolaklarinin ikisi de apopitozisin son yolagi
olarak duslnulen infaz (execution) fazinda sonlanirlar. Bu fazi baslatan infaz
kaspazlarinin aktivasyonudur. infaz kaspazlari, niikleer materyali pargalayan,
sitoplazmik endonikleazi, nikleer ve sitoplazmik hlcre iskelet proteinlerini
parcalayan proteazlar aktive ederler. Kaspaz-3, kaspaz-6, kaspaz-7 efektdr
veya ‘“infazc1” kaspazlar olarak is gorirler. Hicre igindeki birgcok substrati
ayirir ve sonunda hlcrede apopitozise ait morfolojik ve biyokimyasal
degisikliklere neden olurlar (293).
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Kaspaz-3’ in en dnemli infaz kaspazi oldugu ve herhangi bir baslatici
kaspazla (kaspaz-8, kaspaz-9, kaspaz-10) aktive oldugu distntlmektedir.
Kaspaz-3 6zellikle endonlkleaz CAD’ | aktive eder (87ftk). Takiben CAD
cekirdekteki kromozomal DNA’ yiI parcalar ve kromatin yodunlasmasina
neden olur. Kaspaz-3 ayrica hulcre iskeletinin tekrar dizenlenmesini ve

hicrenin apopitotik cisimcikler igcinde pargalanmasini uyarir (294).

Apopitotik hlcrelerin fagositozu apopitozisin son bilesenidir ve bu
hicrelerin ylzeyinde fosfolipid asimetrisi ve fosfatidilserinin dig ylzeye
¢lkmasi ve onlarin pargalart bu fazin ayirict 6zelligidir. Hicrelerin dis
yUzeylerinde fosfatidilserinin ortaya ¢ikisiyla noninflamatuar fagositik tanima
kolaylagir ve hiicreler erkenden ortadan kaldirilirlar. inflamatuar olmayan
cevaptan esas olarak bu slrecin erken, etkili gerceklesmesi ve hicresel

bilesenlerin salinmamasi sorumludur (262).

2.4.5. Apopitozisin Genlerle Kontrolu

Apopitozun genetik mekanizmasi ilk kez Caenorhabditis elegans isimli
nematodun gelisim asamalarinda belirlenmistir (295).

Organizmada apopitozisi uyaran ve engelleyen c¢cok sayida gen
bulunmaktadir (265) ( tablo 2.13 ). insanda apopitozun diizenlenmesi, p53 ile
baslayan ve kaspazlara kadar devam eden bir sUrectir.



108

Tablo 2. 13. Apopitozisi kontrol eden genler

Apopitozisi baskilayan genler Apopitozisi indiikleyen genler
Bcl-2 Bcl-2
e BHRL-1 e Bad
e bcl-x| e Bax
e bclw e Bak
e Dbfl-1 e Bcl-xS
e brag-1 e Bid
e mcl-1 e Bik
e A1 e Hrki1
*Nr-13 * C-myc
* ras onkogeni * p53, p21
» Ced-9 - fas (CD95/APO1)
* p35 - (iCE)
* A20 * LOH (MTS1/CDK41)
p 53 geni

Bir timor sUpressér gen olarak calisan p53 mutasyona ugradigl ya da
bulunmadigi zaman hlicre yasami uzar. Toksik olaylar neticesinde geligen
hicre hasari p53’U0 aktive eder. p53 protein Grind DNA’ya dogrudan
baglanarak hasari tanir. Ardindan da p 21 genini harekete gecirerek G1’de
hiicre siklusunun durmasini indukler veya tamir icin gerekli zamani kazanir
ya da hasar fazlaysa apopitoza yoénlendirir (sekil 2.20). p53’Un bir diger
gbrevinin Bax/Bax, Bax/Bcl-2, Bcl-2/Bcl-2 gruplarinin oranlarini diizenlemek
oldugu dustUnulmektedir. p53’Gn  apopitozisi  indUklemesi  Bax’in
ekspresyonunu artirmasi bdylece Bcl-2/Bax oranini degistirmesi yoluyla
gercgeklesir. Papillom virGisti, adenovirls tip 12 gibi virGsler ya p53’0 inaktive
ederek ya da Bax’a baglanarak apopitozisi bloke eder ve karsinogenezise yol
acarlar (265, 296)
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Sekil 2.20. p 53 geni ile apopitozun dizenlenmesi (297)

Bcl-2/Bax gen ailesi

Apopitozun regulasyonu Bcl-2/Bax gen ailesi ile saglanir. Bu ailenin

20 dyesi vardir; bu genlerden bazilari antiapopitotik, bazilari ise proapopitotik

genlerdir (Tablo 2.14). (280, 297). Bu ailenin Uyeleri kendi aralarinda homo

veya hetero-dimerler olustururlar. Bcl-2, Bax ile heterodimer olusturdugunda

Bcl-2 etkisini antagonize ederler. Proapopitotik ve antiapopitotik genlerin

oranlari hicrenin apopitozise gidip gitmeyecedine karar verir. Bcl-2/Bax gen

ailesinin drdnleri, mitokondri ve ¢ekirdek zarlarinin yani sira endoplazmik

retikulum zarinin (zerinde de yer alirlar. (265)

Tablo 2.14. Bcl 2 gen ailesi (280, 297)

Antiapopitotik

Proapopitotik

Bcl-2
Bcel-XL
Bcl-w
Bcl-B
Boo
A1l
Mcl-1

Bax Bmf
Bak Hrk
Bok Noxa
Bid Puma
Bim Spike
Bik BNIP3
Bad Bcl-Xs
Blk
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Bcl-2, 24-26 kDa’luk protein kodlar. Olusan protein, mitokondrinin dis
membrani Uzerinde yerlesmistir. Bu proteinler iyon alig-verigini dizenler ve
membranin pargalanmasina karsi koruyucu etki yaparlar. Antiapopitotik
genler igcinde yer alan Bcl-xL'in mitokondriyal hasar engelledigi ileri
surilmektedir. Bu sayede apopitoz inhibisyonu gerceklesmektedir. Bcl-2
ailesinin bir diger ilging 6zelligi de reaktif oksijen dizeylerinin apopitoz
Uzerindeki etkilerini pro-oksidan gibi davranarak kontrol etmesidir. Bax
proteinleri sitoplazmada da bulunur. Apopitotik sinyalin alinmasindan sonra
Bax proteinleri, mitokondri zarinin gecis poruna baglanirlar. Membranda
olusan degisiklikler sonucunda sitokrom c¢ ve AIF (Apopitozis Inducing
Factor) gibi mitokondri zari icinde yer alan faktérler sitoplazmaya gecerler.
Sekil 2. 21°de Bcl 2 ailesinin apopitozdaki roli 6zetlenmektedir (298).

Bax ve Bak'in
membrana glnw{:;
: P
E1BE 19K Mitralize edilmis
Sitokrom c serbest bwalahr g;lf / Bax veya Bak
|

Alxif Bax veyaflia/ic—‘@

konformasyonu
Bax
Eak
Kesik Bid D Bid
DNaA PS8 [ MNoxa Caspase8
hasar1 PUM A Granzyme B
Eim
Hiicre iskelet Bad
yikama

Sekil 2.21. Bcl 2 ailesinin apopitozdaki roll (298)
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Kaspaz ailesi

ik olarak 1993’te tanimlanmigtir. Kaspazlar, sistein proteazlardir ve
aspartik asitten sonraki peptid bagini kirarlar. Hilcrede inaktif olarak
bulunurlar ve proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirerek bir hiyerarsi icerisinde
calisirlar (299, 300).

Kaspazlar iki grupta incelenir. Baglatici kaspazlar olan 2, 8, 9, 10 ve
muhtemelen 11°dir. Diger grup ise effektér kaspazlar olan 3,6 ve 7’dir.
Kaspaz sisteminin hangi yolda ilerleyecegi apopitozisin baglangicina baglhdir.

Effektdr kaspazlar kaskatin alt basamaklarinda yer alir ve nikleus,
sitoplazma ve hlcre iskeletinde yer alan yapisal ve dizenleyici cok sayida
substrat tzerinde direkt olarak etkilidir. Bazi durumlarda baglatici kaspazlar
effektér kaspazlar seklinde fonksiyon goérerek zayif sekilde baslayan
apopitozisin artmasini saglayabilir. Bununla birlikte efektér kaspazlar sadece
baslatici kaspazlarin aktivasyonu ile aktive olmakla kalmaz, diger proteazlar
olan katepsinler, kalpainler ve granzimler ile de aktiflesebilirler (299).
Kaspazlar dis ve i¢ hicre 6lim sinyallerine gére farkli sekilde uyarilrlar.
Hulcre ici uyari ile kaspaz 8, mitokondrial uyar ile kaspaz 9 aktiflesir. Her iki
yol da sonucta efektdér kaspaz olan prokaspaz 3’0 kaspaz 3’e donustirdr.
Aktif kaspaz 3 kaspazla aktiflesen deoksiribontkleaz inhibitériini “ICAD
(inhibitor of caspase-activated deoxyribonuclease)” inaktiflestirir ve bdylece
ICAD’In bagladigi kaspazla aktiflesen deoksiriboniikleaz “CAD (caspase-
activated  deoxyribonuclease)’” serbestlesir.  Oligonikleozomal DNA
fragmantasyonuna ve apopitozis ile 6lime neden olur. Kaspazlar diger
proteinleri parcalayarak apopitozise 6zgu degisikliklerin olusumuna; plazma
membraninda cepciklerin olusumuna, apopitotik cisimlerin olusumuna,
hiicresel paketlenme (cellular packaging) olusumuna, makro molekil
sentezinin durmasi ve hlcre yasam sinyallerinin bitmesine yol acarlar (299,
300). Kaspaz yolunun kontroli hlcrede endojen kaspaz inhibitorleri
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tarafindan sikica kontrol altinda tutulmaktadir. Bu inhibitérler 7 Gyesi olan 1AP
(inhibitors of apopitosis) familyasi, c-FLIP (FADD-like ICE-inhibitory protein),
BAR (bifunctional apopitosis regulator) ve ARC (apopitosis repressor with
CARD) olarak sayilabilir. Hemen tim kaspaz inhibitérleri dokuya &zeldir.
Ornek olarak c-FLIP kas, lenfoid doku ve testiste kaspaz 8 ve 10’a spesifiktir,
BAR beyinde kaspaz 8 ve ARC kalp ve iskelet kasinda kaspaz 2 ve 8e
spesifiktir ve hemen tim kaspaz inhibitérleri kaspaz 3 ve 7’nin aktif formuna
baglanma egilimindedir. Ayni zamanda c-FLIP, BAR ve ARC 6&lim
reseptérlerinden kaspaz 8’e giden sinyallerin engellenmesinden sorumludur

(299). Sekil 2.22°de kaspaz yolagi gérulmektedir.

KASPAZ KASKAD

Plasma
et Membrani
Cyt.c APAF-1
proCASP 9

Sekil 2. 22. Kaspaz yolagi

2.4.6. Apopitozisin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler

Apopitozis ile ilgili c¢ahsmalarin hizla artmasina karsin
apopitozisi saptamak ve degerlendirmek kolay olmamaktadir (301). Ozellikle
tek bir hlcrede apopitozis olayl saatler icinde gelistiginden, apopitotik
surecteki hlcreyi morfolojik olarak tanimlamak ve kantifiye etmek zor
olmaktadir (302). disGenellikle galismalarin guvenilirligini arttirmak icin farkl

yéntemlerin birkaginin bir arada kullaniimasi énerilmektedir (303).
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1972 yilinda, apopitozis saptandiginda hicrenin  morfolojik
goérinimine gbre karar verilmisti. GlinimuUzde morfolojik degerlendirmelerin
yanisira apopitozise 6zgu aktivasyonlar molekaler dizeyde
belirlenebilmektedir. 1990 yillarda DNA kiriklarinin  saptanmasi ve
apopitotik hlcrelerde aktif kaspazlarin belirlenmesi ile taninan apopitozis
daha sonraki yillarda fosfatidilserin translokasyonunu belirleyen yéntemlerle
saptanmaya baslandi. 2000li yillarda ise keratin 18'in kirildiktan sonraki
formunu saptayan antikorlarin kullanilmasi ile daha da &zglnlesti.

GUnUmUzde apopitozisin belirlenmesinde kullanilan yéntemler séyledir:

Morfolojik gbérinttleme yéntemleri
immuinohistokimyasal yéntemler
Biyokimyasal yontemler

imminolojik yéntemler

o > 0o~

Molekuler biyoloji ydntemleri

2.4.6.1. Morfolojik gorintileme yontemleri

Isik mikroskobu kullanimi

Hematoksilen boyama: Hematoksilen boyama (HB) hem hicre
kaltdri galismalarinda hem de doku boyamalarinda kolaylikla kullanilabilir.
Apopitotik hiicrelerin saptanmasinda genellikle ilk metod olarak baglanmasi
uygundur ve c¢esitli acilardan (6rn. ilk degerlendirme, maliyet) diger metodlara
karsl avantaj saglar. Hematoksilen boyamada, hematoksilen boyasi kromatini
boyadigindan apopitotik hticreler nukleus morfolojisine gdre degerlendirilir.
Apopitozise 6zgl degisiklikler iyi bir boyama yapilmigsa kolayca gdézlenebilir.

Gozlenebilen degisiklikler sunlardir: hiicre kiigllmesi veya sitoplazmik

kicllme, kromatinin kondanse olmasi ve nukleus zarinin periferinde
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toplanmasi, nukleusun kigllmesi veya parcgalara bélinmesi (304-306).(Sekil
2.23)
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Sekil 2.23. Nomal ve apopitotik insan l6kosit hiicresi

Giemsa boyama: Giemsa ile boyamada hematoksilenle boyamada da
oldugu gibi nukleus morfolojisi esas alinarak apopitotik hicreler taninir.
Sitoplazma sinirlari hematoksilen boyamaya gbére daha iyi segilebilmekle
birlikte hematoksilen boyamaya belirgin bir Gstinligu yoktur(304-306).

Floresan mikroskobu kullanimi

Floresan boyalar DNA'ya baglanabildiklerinden hticrenin kromatini
dolayisiyla nukleusu gérindr hale gelebilir. Eger hicre kiltirG ¢calismasinda
kullanilirlarsa, canli hicre ile yasayan hidcrenin ayrimina olanak tanirlar.
Oysa, hematoksilen ya da Giemsa boyamanin kullanildigi &rneklerde
hiicrelerin tamami ydntemin prensibi geregi zaten élmektedirler. Canli ve 6li
hiicre ayrimim yapabilmek icin, canli veya 6l tim hcreleri boyayabilen bir
boya (6rn. Hoechst boyasi) ile sadece 6lU hlcreleri boyayabilen bir bagka
boya (6rn. propidium iyoddr) beraber kullanilir. Bu yéntemlerde canhhigin
belirleyicisi, hlcrenin plazma membraninin (hicre zarinin) intakt olup
olmadigidir. Membrani intakt olan (canli) hdcreler propidium iyodlr gibi
sadece membran bitinligd bozulmus (610) hicreleri boyayan bir boya ile
boyanmazlarken, Hoechst boyasi gibi 610 veya canli tim hUcrelere girebilen
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boyalar ise ortamdaki tim hlcreleri boyayarak 6l0 veya canli hiicre ayrimina
olanak saglarlar. Bu sekilde boyanan hicreler bir floresan mikroskobu ile
taninabilirler. Olii hiicrelerin apopitozisle mi yoksa nekrozisle mi &ldiiklerinin
ayrimi nukleus morfolojisine bakilarak yapilir (304).

Elektron mikroskobu kullanimi

Apopitozisi degerlendirmede en degerli ybntemdir. Morfolojik
degisikliklerin en dodru olarak gézlendigi ydntem budur. Mitokondrinin
durumu, plazma membrani ve nukleus membraninin butinligld daha net
degerlendirilir. Elektron mikroskobu ¢alismalarinda, apopitotik hicrede,
sitoplazmik  klgllme, kromatin kondansasyonu ve fragmentasyonu
secilmesine olanak verir (304-306).

Faz kontrast mikroskobu kullanimi

Bu tOr mikroskop kultir ortaminda, hicre toplulugunu incelemek
amaciyla kullanihr (304-306).

2.4.6.2. immiinohistokimyasal yéntemler

Anneksin V yontemi

Normal hicrelerde hicre zarinin sitoplazmik yizinde fosfatidilserin
bulunmaktadir. Eger hlicre apopitozise giderse normalde i¢c ylzde yerlesmis
olan PS molekdlleri hiicre zarinin dig yUzline transloke olurlar. Dis ylze
transloke olan PS'ler, floresan bir madde ile isaretlenmis Anneksin V
kullanilarak goérinir hale getirilirler. Béylece apopitotik hiicreler saptanmig
olur (304, 305).
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TUNEL yo6ntemi

Bu ydéntemin ismi Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated
dUTP-biotin ~ Nick  End  Labeling  kelimelerinin kisaltmasindan
kaynaklanmaktadir. DNA kinklarinin in situ olarak taninmasini saglar. Parafin
bloklar, donmus kesitler, kilttiri yapilmis solisyon halindeki veya ya da
lameller Gzerinde blyGtiimis hicrelerde apopitozisin varligi bu metodla
saptanabilir (Sekil 2.24) (304-305).

DNA’lar hizla pargalanmakta olduklarindan, birdenbire hiicre
icerisindeki kromatin ag butinlagint kaybetmekte ve 3’-OH iceren DNA
parcaciklarinin sayisi ¢ok ylkselmektedir. TUNEL ybdnteminde terminal
deoksinUkleotidil transferaz (TdT) enzimi, ortama eklenen biotin dUTP’yi (2’-
deoksiuridin 5’-trifosfat), parcalanmig DNA parcaciklarinin serbest 3'OH
uclarina transfer etmektedir. Biotin ile isaretlenmis DNA parcaciklarina,
streptavidin gibi spesifik bir molekilin baglanip DNA fragmantasyonlarinin
uclarinda ¢6zinmeyen renkli bir substrat olusumunun gergceklesmesiyle

apopitotik hiicre tanimlanmaktadir (307,308)

Sekil 2.24. TUNEL metodu uygulanmis spinal kord gérinim
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M 30 Yontemi

M30 ydénteminde apopitotik hiicreler sitokeralin 18'in kaspazlarin
etkisiyle  kirllmasi  sonucu ortaya c¢ikan yeni antijenik bdélgenin
immunohistokimyasal yéntemle boyanmasi prensibine gdre belirlenir. Sadece
sitokeratin 18'i eksprese eden dokularda kullaniimasi mimkindir. Bu
dokular epitelyal kaynakl dokulardir (304, 305).

Kaspaz-3 Yontemi

Kaspaz-3 yoéntemi ile sadece apopitotik hiicrelerde olusan aktif
kaspaz-3 IlIC metoduyla belirlenebilir. Bunun igin, dokunun kaspaz-3
eksprese ettiginin bilinmesi ya da calisilan dokuda apopitozise yol acan
ajanin kaspaz-3'0 kinp kirmadiginin bilinmesi gerekir. Ancak, bu bilinirse
apopitotik hicreler bu metodla tespit edilebilirler (304).

2.4.6.3. Biyokimyasal yontemler

Agaroz jel elektroforezi

DNA kinklarinin gésterilebildigi bir bagka yontemdir. Apopitoziste DNA,
180 baz cifti ve bunun katlarina karsilik gelen noktalardan kirildigi igin
merdiven goérintlsi olusur. Bu bulgu apopitozisin karakteristik 6zelligidir ve
nekroziste goérilmez. O ylzden apopitozisi nekrozisten ayirmada faydali
yéntemlerden biridir (304, 305).
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Western blotting

Apopitozise 6zgi bazi proteinlerin eksprese olup olmadiklarinin (6rn.
bcl-2) ya da kinlip kirllmadiklarinin (6rn. kaspaz-3) saptanmasi mimkuindur.
Sitokrom c'nin mitokondriye gikip gikmadiginin belirlenmesi de bu metodla
belirlenebilir. Yanlz, sitokrom c tespitinde énce alt-fraksiyonlama yapilarak
hicrelerin  mitokondriyal ve sitoplazmik fraksiyonlari ayrilir. Ardindan,
normalde sitoptazmik fraksiyonda bulunmasi beklenmeyen sitokrom c'nin bu
fraksiyonda tespit edilmesi halinde hicrelerin apopitozise gittikleri anlagilir
(304).

Flow sitometri

Flow sitometri yardimiyla, isaretlenmis antikor kullanilarak apopitoziste
eksprese oldugu bilinen her hangi bir hiicre ylzey proteininin saptanmasi
mumkindar. Béylece apopitotik hlcreler belirlenebilir. Kolay uygulanabilir
olmasi, asiri uzun zaman almamasi ve kantitatif sonug verebilmesi agisindan
kullanighdir (304,305).

2.4.6.4. immiinolojik yéntemler

ELISA

ELISA ile gerek kultirG yapiimis hlcre populasyonlarinda gerekse
insan plazmasinda DNA pargalanmasini tespit etmek muiamkinddr. Ayni
sekilde M 30 dlzeylerinin 6lgimi de mimkindar (304).
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Flourimetrik Yontem

Kaltard yapiimis hicrelerde kaspaz aktivitesinin tayin edilmesinde
kullanilan bir yéntemdir. Bu ydntemde ilgili kaspazin antikorunun bulundugu
"plate"lere hiicre lizatlarinin konulmasi ile kaspaz molekilleri tutulur, ve
sonra ortama kaspazlarin parcaladigli ve kendisine floresan bir maddenin
tutundugu bir substrat ilave edilir. Ortamdaki kaspaz aktivitesiyle
orantiliolarak ortaya ¢ikan siddeti fluorimetre ile 6lciilerek kaspaz aktivitesi
saptanir (304).

2.4.6.5. Molekiiler biyoloji yontemleri

DNA Microarrays

DNA microarray teknolojisi henliz gok yeni ve ¢ok pahali bir yéntemdir.
Fakat, yakin bir gelecekte tip pratigini radikal bir bicimde degistirme iddiasi
tasiyan bu teknoloji ile ayni anda ve kisa bir sire icinde (6nceden aylarca
surerken) ylzlerce hatta binlerce genin ekspresyon derecelerinin
(mRNA'lannin) tespiti mimkdn olabilecektir. Bdylece, apopitozise 6zgu hlicre
ylzey 6l0m reseptérlerinin ekspresyon durumlari hakkinda genis bilgi edinme

olanagi dogacaktir (304).
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GEREC ve YONTEM

3.1. Caligsma EKkibi

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari, Farmakoloji ve Kirikkale Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dallari tarafindan yiritiilmis, Kirikkale Universitesi Tip
Fakulltesi Farmakoloji Anabilim Dal Deney Hayvanlari Laboratuvarlarinda

gerceklestirilmigstir.
3.2. Etik Komite Onayi

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakltesi Etik Kurul'undan onay
ahinmistir (Karar no:08/22).

3.3. Deney Hayvanlari

Bu ¢alismaya 7 gunlik, agirhklar 7+2 g, her iki cinsten, 15 adet albino
Wistar rat alindi. Ratlar standart laboratuvar sartlari olan 23 + 2 °C sabit oda
sicakliginda, % 60 £ 5 nem oraninda ve 12 saat gece, 12 saat gundiz

sartlarinda, annelerinin yaninda anne sitl ile beslendi.
3.4. Calismanin Tasarimi

Ratlar rastgele 3 gruba ayrildi:
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Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: 24 saat boyunca, otuz cm mesafeden, 30 uW/cm2/nm
yogunlukta, 460 nm dalga boyunda LED fototerapi (Bilitron 3006, Fanem,
Brasil) uygulandi.

Grup 3: 24 saat boyunca, otuz cm mesafeden, 550 nm dalga boyunda,
20 pW/cm2/nm yogunlukta standart fototerapi (Philips 'TL" 20W/52 Low

Pressure) uygulandi.

Yirmidért saat slre sonunda tim deneklere ketamin anestezisini
takiben median laparatomi yapildi ve bdbrek ve karacigerden doku érnegi
alindi. Sonrasinda abdominal aortadan kanatilarak sakrifiye edildiler.

Deneyde standart cerrahi aletler kullanildi.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Doku takibi prosediiri

Sistemik nekropsi sonrasi alinan karaciger ve bébrek dokulari %10’luk
notral formalinde 48 saat tespit edildikten sonra gesme suyu altinda yikandi
ve sirasiyla %50, %70, %80, %90, %96 ve absolu alkol serilerinde 2 saat
bekletilerek dehidrasyon yapildi. Dokular, sirasiyla ksilen, ksilen-parafin ve
parafin istasyonlarinda 2 saat bekletilerek parafin emdirildikten sonra yine
parafin igerisine bloklandi. Rotary mikrotomda 4-5 um kalinhginda 5’er adet
kesilen dokular trietoxypropilaminsilan kapli adeziv lamlar tzerine alinarak 45

°C’de etliv icerisinde bir saat slireyle tutuldu.

Kaspaz 3 protokolii

Kesitler ksilolde deparafinize edildikten sonra absolu alkol, %96, %80,
%70, %50" lik dereceli alkol serilerinden gegirilerek rehidrasyon yapildi.
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Ardindan 5 dk boyunca akan suyun altinda yikandi. % 0,1 lik Proteinaz K ile
7 dk slreyle antijen retrieval igslemi yapildiktan sonra iki farkl fosfat tampon
solisyonunda 5 er dakika kesitler yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesini
inhibe etmek igin %3' Uk hidrojen peroksitte 5 dk bekletildi. Ardindan iki farkl
fosfat tampon sollsyonunda 5 er dakika tekrar yikandi. Kesitler 5 dk slreyle
normal kec¢i serumunda bekletildi ve Gzerileri ddkilerek yikama iglemi
olmaksizin kaspaz 3 (1: 100 dilusyon, Neomarkers, RB-1197-B0, USA)
primer antikoru ile 60 dk slreyle inkiibe edildi. islemler sonunda iki farkli
fosfat tampon solusyonunda 5 er dakika yikama igleminden sonra biyotinli
sekonder anti-mouse antikorda 15 dk inklbe edildi. Tekrar iki farkli fosfat
tampon solisyonunda 5 er dakika kesitler yikandi. Peroksidaz isaretli
Streptavidin solusyonunda 15 dk slreyle inkibasyon igleminden sonra iki
farkli fosfat tampon sollisyonunda 5 er dakika yikandi. Ardindan 20 mikrolitre
aminoethyl carbasole (AEC) kromojeni 1 ml AEC substrat sollisyonu ile
karistirildi ve mikroskop altinda takip edilerek sonlandirildi. Preparatlar Nikon
E 600 1sik mikroskobunda degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak germinal

merkezleri belirgin tonsil kesitleri kullanildi.

Caspase 3 immunoperoksidaz boyama prosediiri

immunohistokimyasal incelemeler icin caspase 3 antikoru (Caspase3,
CPP32 Ab-4, Thermo Fisher Scientific, Fremont, CA) ve ticari streptavidin /
biotin immunoperoxidase kiti (LSAB 2 sistem, HRP, DacoCytomation,
Danimarka) kullanildi. 3 (triethoxyl) propylamine (APES) ile hazirlanan adeziv
lamlara alinan kesitler, ksilol ile deparafinize edilip, sirasiyla absoll alkol, %
95 ve % 70’lik alkol ve suda 10’ar dakika tutularak rehidre edildi. % 3’lUk
hidrojen peroksitte 5 dakika slreyle endojenaz peroksidaz aktivitesi giderildi.
Sonrasinda, 10mM sitrat bufferda (pH 6, Neomarkers AP-9003) 10 dakika
kaynatilarak formol tespitinde proteinler arasi olusan metil képruleri ayrildi ve
antijen geri alma iglemi uygulandi. Oda 1sisinda 10-20 dakika sogutulduktan
sonra PBS ile yikanan kesitler protein bloke edici serumla 5 dakika muamele
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edildi (Labvision Corp., Fremont, CA). Daha sonra, 20°C ‘de sirasiyla 1/50
sulandirmada rabbit anti-human caspase 3 antikorunda 50 dakika, biotinle
isaretli polivalent sekonder antiserumla 10 dakika, streptavidin-peroksidaz
enzimi ile 10 dakika inkibe edildi. Kesitler, renk reaksiyonu igin aminoethyl!
carbasole (AEC) kromojeni ile (Labvision Corp., Fremont, CA) 15 dakika,
karsit boyama icin de Mayer’in hematoksileni ile 1-2 dakika sireyle
boyamalari yapildiktan sonra su bazh yapistirici ile yapistirildi ve
immunopozitif reaksiyonlarin  degerlendirilmesi icin 15tk mikroskopta
incelenerek mikrofotograflari gekildi.

TUNEL yontemi

D6rt-5 um kalinhdindaki doku kesitlerinden parafinin uzaklastiriimasi
amaciyla, 60 C de isitilan kesitler 3 seri ksilolde yikandi ve absolu, % 96,
%90, %70, %60 dereceli alkol ve iki seri distile suda rehidre edildikten sonra
formolde tespit edilmis ve parafine gédmilmis dokularda Tunel tekniginin
uygulanabilmesi icin Tunel kit prosedirine (in situ apopitosis detection kit
,Biogen, katolog no S7101 Roche, Germany ) uygun sekilde 10 mM Tris/HCI
ile pH 7.4-8 20ug/ml proteinaz K ile dokular enzimatik sindirime tabi tutuldu.
isaretleme asamasinda; Tunel apopitosis kit icerisinde bulunan TUNEL-
enzim solusyonundan her bir kesit igin 5ul alinarak, 45 pl TUNEL-label
solusyonuyla karistirilarak kullanilincaya kadar buz akisi Uzerinde bekletildi.
Test edilecek herbir kesit Uzerine hazirlanan karigimdan 50ul eklendi ve
karanhk bir ortamda 37 C, 60 dakika sireyle inklbe edildi. Fosfat buffer
solusyonunda 3 kez yikandiktan sonra apopitosis sinyalinin varligi yéninden
mikroskobik incelemeye uygun kromojen sinyallerinin gérinebilmesi igin
floresan mikroskop altinda kontrol edildi ve POD converter ile 1sik “Sinyal
degistirme” islemi gerceklestirildi. Bu amagla, kesitlerin etrafindaki fazla fosfat
tampon solusyon silindikten sonra 50 pl converter POD eklendi ve 37 C’de
30 dakika inklbe edildi. Fosfat buffer solusyonunda 3 kez yikandiktan sonra
her bir kesite 50-100 ul AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) kromojen- substrat
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karisimi eklendi ve renk reaksiyonu gelisimi mikroskop altinda kontrol
edilerek sonlandirildi. Mayer’s hematoksilen ile karsit boyama yapildi ve
pozitif reaksiyonlar 1sik mikroskobu altinda incelenerek mikrofotograflari
cekildi. Negatif kontrol icin ayrilan kesitlere yalnizca TUNEL-label solusyonu
uygulandi. Pozitif kontrol icin ise, dokular 50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 1 mg/ml
BSA igerisinde hazirlanan 3000 U/ml— 3 U/ml rekombinant DNase | ile 15-
25°C de 10 dakika inkiibe edildi. Boylelikle, isaretleme prosediri éncesinde
kontrolli olarak apototik hiicreklerdekine benzer DNA kiriklari olusturuldu.

immunopozitif reaksiyonlarin kantitatif olarak degerlendirilmesi

Doku kesitleri, TUNEL metodu ve kaspaz immunohistokimyasal
boyama islemlerinden sonra i1sik mikroskobunda degerlendirildi. Her bir doku
icin nekroz icermeyen alanlardan 100 adet resim cekildi ve dokulardaki
apopitotik aktivite skoru BAB Bs200Pro imasinge analysis system ile analiz
edildi.

3.6. istatiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz icin SPSS 16.0, Windows yazilim programi
kullanildi. Verilerin analizinde grup sayilari beser rattan olustugu i¢in non-
parametrik testlerden Kruskal — Wallis testi ve bagimsiz iki grup arasinda fark
olup olmadigini test etmek icin Mann-Whitney U testi kullaniimistir. %95
glvenilirlikle analizler yapilmistir. istatistiksel anlamhlik diizeyi olarak p<0.05
kabul edildi.
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BULGULAR

4.1.Kaspaz-3 immiinohistokimya Yoéntemiyle Bobrek Apopitotik
Hicrelerin Degerlendirilmesi

Kaspaz boyama metoduyla bdbrek icin en yiksek apopitoz skoru
konvansiyonel fototerapi (Resim 4.1) alan grupta bulundu (10,02+1,51). Bunu
LED fototerapi alan grup (3.7+2,39 ) ( Resim 4.2 ) ve kontrol grubu
(1,35+0,29) ( Resim 4.3) izlemekteydi (p=0,004). Gruplar arasindaki fark
anlamliydi (Tablo 4.1) Bu farkin hangi iki gruptan kaynaklandigini anlamak
icin Mann-Whitney U testi kullanildi (Tablo 4.2., 4.3., 4.4.).

Tablo 4.1. Bdbrek dokusunda kaspaz boyamayla apopitoz skoru

N | ORTALAMA | ORTANCA | STANDART | MINUMUM | MAKSIMUM | P
SAPMA
1 5 | 1,35800 1,43 0,299032 0,98 1,68
2 5 | 3,70360 3,45 2,339436 1,72 7,658
3 5 | 10,00200 8,95 4,158760 1 11,24
0,004
TOPLAM | 15 | 4,35453 2,22 3,826277 0,98 11,24

Tablo 4.2. Bobrek dokusunda LED ve konvansiyonel fototerapinin etkisinin karsilastiriimasi

Grup N Mean Rank Sum of Ranks p
Bobrek
2 5 3 15 0,008
3 5 8 40
10
Total
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Resim 4.1. Konvansiyonel fototerapi alan grupta kaspaz-3 yéntemiyle bdbrek

apoptotik hiicrelerin gdsterilmesi

Tablo 4.3. Bébrek dokusunda LED fototerapinin etkisinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi

Total

Grup N Mean Rank Sum of Ranks p
Bobrek
5 3 15
5 8 40
0,008
10
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Resim 4.2. LED fototerapi alan grupta kaspaz-3 immunohistokimya ydntemiyle bdbrek

apopitotik hicrelerin degerlendiriimesi

Resim 4.3. Kontrol grubunda kaspaz-3 yontemiyle bébrek apoptotik hiicrelerin gdsteriimesi



Tablo 4.4. Bobrek dokusunda konvansiyonel

karsilastiriimasi
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fototerapinin etkisinin kontrol grubuyla

Grup N Mean Rank Sum of Ranks p
Bobrek 5 3 15
1
3 5 8 40
0,008
Total 10

4.2. Kaspaz-3 immiinohistokimya Yontemiyle Karaciger Apopitotik

Hucrelerin Degerlendirilmesi

Kaspaz boyama metoduyla karaciger icin en ylksek apopitoz skoru

konvansiyonel fototerapi (Resim 4.4) alan grupta bulundu (15,6£3,72). Bunu
LED fototerapi alan grup (3,63%£1,84) (Resim 4.5) ve kontrol grubu (%

1,27+0,52) ( Resim 4.6) izlemekteydi

(p=0,004). Gruplar arasindaki fark

anlamliydi (Tablo 4.5). Bu farkin hangi iki gruptan kaynaklandigini anlamak

icin Mann-Whitney U testi kullanildi (Tablo 4.6., 4.7., 4.8.).

Tablo 4.5. Karaciger dokusunda kaspaz boyamayla apopitoz skoru

N | ORTALAMA | ORTANCA | STANDART | MINUMUM | MAKSIMUM | P
SAPMA
1 5 | 1,27400 0,78 1,526950 0,32 3,97
2 5 | 3,63200 2,52 1,846160 2,16 6,52
3 5 | 1,56400 1,6 3,723090 9,95 19,53 0,004
TOPLAM | 15 | 6,84867 3,97 6,92800 0,32 19,53




Tablo 4.6. Karaciger

karsilastiriimasi

dokusunda LED

ve konvansiyonel

fototerapinin
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etkisinin

Grup
N Mean Rank Sum of Ranks p
Karaciger 2 5 3 15
3 0,008
5 8 40
Total 10

Tablo 4.7. Karaciger dokusunda konvansiyonel fototerapinin etkisinin kontrol grubuyla

karsilastiriimasi

Grup
N Mean Rank Sum of Ranks p
Karaciger 1 5 3 15
3 0,009
5 8 40
Total 10

Tablo 4.8. Karaciger dokusunda LED fototerapinin etkisinin kontrol grubuyla kargilastiriimasi

Grup
N Mean Rank Sum of Ranks p
Karaciger 1 5 3,60 18
2 0,047
5 7,40 37
Total 10
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Resim 4.4. Konvansiyonel fototerapi alan grupta kaspaz-3  y6ntemiyle
karacigerde apoptotik hiicrelerin gdsteriimesi

Resim 4.5. LED fototerapi alan grupta kaspaz-3 yontemiyle karacigerde apoptotik hiicrelerin
gOsterilmesi
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4.3.TUNEL Yontemiyle Bobrek Apopitotik Hlicrelerin Degerlendirilmesi

TUNEL boyama metoduyla bdbrek icin en yiksek apopitoz skoru
konvansiyonel fototerapi (Resim 4.6) alan grupta bulundu (1,2 £0,16). Bunu

LED fototerapi alan grup (0,8+0,69 ) ( Resim 4.7 )

(0,1£0,07)

izlemekteydi

fark anlamli degildi.

ve kontrol grubu

(p= 0,498) (Tablo 4.9). Ancak gruplar arasindaki

Tablo 4.9. Bébrek dokusunda TUNEL boyamayla apopitoz skoru

N | ORTALAMA | ORTANCA | STANDART | MINUMUM MAKSIMUM | P
SAPMA
1 5 | 1,27400 0,78 1,526950 0,32 3,97
2 5 | 3,63200 2,52 1,846160 2,16 6,52
3 5 | 1,56400 1,6 3,723090 9,95 19,53 0,004
TOPLAM | 15 | 6,84867 3,97 6,92800 0,32 19,53

hucrelerin gdsterilmesi
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Resim 4.7. LED fototerapi alan grupta TUNEL ydntemiyle bdbrekte apoptotik hiicrelerin

gOsterilmesi

" 'Y sl N T

il - 3 g p -
Resim 4.8. Kontrol grubunda TUNEL ydntemiyle bobrek apoptotik hiicrelerin gdsteriimesi
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4.4.TUNEL Yéntemiyle Karaciger Apopitotik Hiicrelerin Degerlendirilmesi

TUNEL boyama metoduyla karaciger icin en yiksek apopitoz skoru
konvansiyonel fototerapi (Resim 4.9) alan grupta bulundu (% 1,73+0,82).
Bunu LED fototerapi alan grup (0,46+0,009) ( Resim 4.10 ) ve kontrol grubu
(0,1910,16) izlemekteydi (p= 0,51) (Tablo 4.10). Ancak gruplar arasindaki
fark anlamli degildi.

Tablo 4.10. Karaciger dokusunda TUNEL boyamayla apopitoz skoru

N | ORTALAMA | ORTANCA | STANDART | MINUMUM MAKSIMUM | P
SAPMA
1 5 1,27400 0,78 1,526950 0,32 3,97
2 5 3,63200 2,52 1,846160 2,16 6,52
3 5 1,56400 1,6 3,723090 9,95 19,53 0,004
TOPLAM | 15 | 6,84867 3,97 6,92800 0,32 19,53
b

° -

‘4.

PR T L . . ST e : 3
Resim 4.9. Konvansiyonel fototerapi alan grupta TUNEL ydntemiyle karaciger apoptoti

hucrelerin gosterilmesi
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o —
alan grupta TUNEL ydntemiyle karaciger apoptotik hicrelerin

Resim 4.10. LED fototerapi
gOsterilmesi
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TARTISMA

indirekt hiperbilirubinemi zamaninda dogan bebeklerin  %60'inda,
erken dogan bebeklerin %80'inde hayatlarinin ilk gtnlerinde gézlenen bir
sorundur. TOm dlnyada yenidogan hastaneye vyatiglarinin en sik
nedenlerinden biridir. Cogu olguda kolayca ¢dzulebilir bir problem olmakla
birlikte bebeklerin bir kisminda ciddi hiperbilirubinemi gelisebilmekte; akut
bilirubin ensefalopatisi, kernikterus, serebral palsi ve mental retardasyona yol
acabilmektedir (1, 2, 32). Toksisitede rol oynayan serbest indirekt bilirubin
dizeylerinin 6zellikle yasamin ilk haftasi iginde ¢ok yUksek duzeylere
ulasabilmesi ve bu dénemde kan beyin bariyerinin yetersizligi nedeniyle
santral sinir sistemi zedelenmesinin éniine gegebilmek i¢in siklikla ve bazen

de yogdun olarak uygulanan bir tedavi seklidir.

Hiperbilirubinemi tedavisinde amag, etyoloji ne olursa olsun ylksek
bilirubin seviyesini azaltmaktir (1). ilk olarak 1958'de Cremer ve arkadaslari
floresan 1s1ga maruz kalan bebeklerde serum bilirubin seviyesinin distiguni
g6zlemledikten sonra, fototerapi tUm dinyada yaygin olarak kullaniimaya
baslanmistir. Bdylece fototerapi, ¢ok ciddi bazi komplikasyonlari olan kan
degisimi oranlarini belirgin bir sekilde azaltmistir (4-6). Fototerapi indirekt
hiperbilirubinemi tedavisinde bilinen en ucuz, yaygin, kolay uygulanabilir ve

noninvaziv olduguna inanilan bir tedavi yontemidir.

En sk goérilen vyan etkiler bronzlagsma, cilite kizarikliklar,
dehidratasyon, ishal, hemoliz, deri yaniklari, retina hasari ve laktoz
intoleransi olarak bildirilmektedir (1). Ayrica, Pineal bezin uyarilmasina bagl
hipokalsemi (5,6) PDA (7), prematirelerde daha belirgin olmak Uzere
riboflavin eksikligi (7,8), lUteinizan hormon, folikll sitimule edici hormon ve

blylme hormonu dizeylerinde dists (9), gonadal hasar (10,11,32), immun



136

sistemin baskilanmasi (12,13) ve kardiyak atimda azalmaya (14) sebep

oldugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.

Etkin bir yéntem olan fototerapinin uygulanmasi sirasinda ortaya
citkmasi muhtemel tim bu yan etkilerin hepsi tedavisi kolay ve gecici yan
etkilerdir. Bu istenmeyen etkilerin higbiri tedavinin  sUrdirGImesini
engelleyecek nitelikte degildir. Fototerapinin  uzun ddnemde ortaya
cikabilecek istenmeyen etkileriyle ilgili veriler henliz yeterli dizeyde degildir.
Ancak son yillarda bu tedavi seklinin sebep oldugu fotooksidan etkiden
kaynaklanan ve uzun dbénemde mutajenik/karsinojenik  sonuclar
dogurabilecek hlcre dizeyindeki sitotoksik etkiler ve DNA hasari daha sik
tartisiimaya baslanmistir. Yakin zamanda yapilan deneysel bir calismada
fototerapinin apopitozu tetikledigi gbsterilmistir. Apopitozis hem patolojik hem
de fizyolojik sartlarda olusabilen bir strectir ve oksidatif mekanizmalarin vital
organ apopitozisine neden oldugu iyi bilinmektedir (309). Fototerapi
uygulanan ratlarda abdominal organlarda apopitozisin varhgini arastirdigimiz
bu calismada bulgularimiz éne sdrtlen bu gérisleri destekler niteliktedir.
Hem konvansiyonel hem de LED fototerapi uygulanmis yenidogan ratlarda
karaciger ve bdbrek dokusunda apopitozun kontrol grubuna gére anlamli
sekilde arttigini saptadik.. Bu sonuclar fototerapinin fotooksidatif etki ile hiicre
ve doku dlzeyinde apopitotik yolaklar tetikliyor  olabilecegini
.desteklemektedir.

Fototerapi uygulamasi ile fotooksidasyon ve apopitozis gelisimi
arasindaki iligkide fototerapi sirasinda acida c¢ikan yuksek enerjili 1s19in,
sorumlu olabilecedi dusundlmektedir. Fototerapide kullanilan UV 1ginlari
lipidler, karbonhidratlar, proteinler, bilirubin gibi vicut bilesenlerinin
yapisindaki ¢ift baglari okside ederek serbest oksijen, hidrojen peroksit ve
stperoksit radikalleri gibi serbest radikallerin olusumuna sebep olur. Olusan
bu serbest radikaller de hiicre zarlari ve nikleik asitler gibi 6nemli bilesenlere
zarar vererek hicre batinliginin bozulmasina neden olur (100,192,193).
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Galismamizda konvansiyonel fototerapi alan gruptaki apopitoz skoru LED
fototerapi alan gruba gére daha ytksekti. Fototerapinin etkinligi gestasyonel
yas, postnatal yas, dogum agirhdi, sarihgin nedeni, baslangic bilirubin dizeyi
gibi bebegde ait faktérlerin yaninda verilen i1s1gin gicl, spektrumu, dalga boyu
ve 1s1ga maruz kalinan vicut yizey alanina da baghdir (2,6,148). Etkinlik
yaninda istenmeyen etkiler acisindan da bu degiskenler rol oynayabilir.
Calismamizda iki grup arasinda uygulanan fototerapilerde kullanilan isinlarin
dalga boyu ve irradiyanslari farklihk géstermektedir. Christensen ve ark.
(225)’nin calismasinda  glioblastom hicreleri  degisik  bilirubin
kosantrasyonlarinda ve degisik dalga boylarinda i1sik yayan mavi ve yesil
fototerapi lambalarina maruz birakilmis; fluoresan isiklara bagli in vitro
genotoksisitenin en ¢ok mavi isikta gorildigu ve doza bagimli olarak arttigi
saptanmistir (225). Bu nedenle bizim c¢alismamizda fototerapi almis
yenidogan rat dokularinda tespit ettigimiz apopitoz oranindaki farklihgin, farkl
dalga boyundaki 1sik yayan lambalarin fotooksidatif etkilerinin farkli
olmasindan ileri gelebilecegini distindtirmektedir. Benzer sekilde Keiichiro ve
arkadaslarinin ¢calismasinda da konvansiyonel fototerapi alan gruptaki artmig

apopitoz orani da dalga boyundaki farklilik ile iligkilendirilmigtir.

Gathwala ve ark. (196, 310) givenilir bir tedavi sekli olan fototerapinin,
bir fotodinamik stres kaynagdl oldugunu ve lipid peroksidasyonunu
artirabilecegini, yenidoganlardaki pek ¢ok ciddi hastaligin oksidatif hasar ve
lipid peroksidasyonundan kaynaklandigni, dolayisiyla  fototerapi
endikasyonlarina ve tedavi yogunluguna daha fazla dikkat edilmesi
gerektigini  vurgulamiglardir.  Antioksidan savunma mekanizmalarinin
yetersizligi yenidoganlari oksidan strese karsi dayaniksiz kilmaktadir.
Serbest radikal hastaliklari olarak da tanimlanan bronkopulmoner displazi,
intraventrikGler kanama, iskemi reperflizyon hasari, prematlre retinopatisi,
nekrotizan enterokolit, akut tubuler nekroz ve PDA’nin olusumunda oksidatif
stres dnemli rol oynamaktadir. Bu nedenle fototerapinin yol actigr oksidatif

stresin hicre lipid, protein yapitaslari ve DNA Uzerinde olusturdugu hasarin
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6zellikle ¢cok dustik dogum agirlikli yenidoganlarda bu hastaliklarin gelisimine

altyapi hazirlayabilecedi tartigsiimaktadir (197-199).

Fototerapinin fotooksidatif etkisini aciklarken kullanilan bir diger
mekanizma da bilirubin, vitamin C, Urik asit gibi antioksidan 6zelligi bilinen
molekdllerin  fototerapi sirasinda azaldigi ve bunun oksidatif stresi
kolaylastirabilece@i seklindedir (192,193). Aycicek ve arkadaslari 34 saglikli
term bebedi aldiklari bir calismada 3 ila 10 gln arasinda fototerapi
uygulanmis bebeklerde serum Urik asit, C vitamini, malon dialdehit (MDA) ve
total bilirubin dizeylerini disik; buna karsihk serum total oksidatif stres
indeksi, lipid hidroperoksit duzeylerini anlamh olarak yiksek bulmuglardir
(197).Yine Ulkemizden Atici ve arkadaslarinin, fototerapinin antioksidan
sistemler Gzerine etkilerini inceledikleri arastirmada fototerapi uygulanmis,
saglikli, zamaninda dogmus, 56 bebek ve 55 kontrol grubu hastayi
karsilastiriimis; fototerapi uygulanan grupta total antioksidan kapasite ve
MDA dizeyinin kontrol grubuna gére daha ylksek; G6PD dlzeyinin ise daha
dlisUk oldugu bulunmus ve bu sonuclar 1s1ginda fototerapinin antioksidan bir
strese yol acabilecegi ileri strGlmUstir (195). Calismamizda apopitozun
arastinldigr dokularda oksidan stres belirteglerine bakilmamakla birlikte
klinigimizde yapilan ve hentz yayinlanmamis bir ¢alismada ayni c¢alisma
grubundaki ratlarin ince bagirsaklarinda doku dizeyinde oksidan hasar
belirteci olan total sulfhidril dizeyinin (TSH) kontrol grubuna gdére anlamli
oranda artmig olarak bulunmasi da fototerapinin oksidan strese yol
acabilecegi goérustini destekler niteliktedir (311 Tutku Hoca bildiri). Yine
baska bir calismada fototerapi almis yenidogan eritrositlerinde ATP az
aktivitesinin ciddi dizeyde azaldigi ve serbest radikallerin dolayli géstergesi

olan lipid peroksidasyonunun arttigi gésterilmistir (196).

Fototerapideki apopitozun fotooksidasyonla olusan serbest oksijen
radikallerinin  varligi yanisira olusabilecek DNA hasarinin tamir ve

6nlenmesinin  bozulmasiyla da iligkili olabilecegi  6ngdériimektedir.
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Fototerapinin DNA (zerinde olumsuz etkileri invitro olarak gdsterilmistir (1).
Fototerapi lambalarinin yaydigi isiklarin spektrumunda gérinur 11k yaninda,
g6rinmeyen ultraviyole (UV) 1siklan da bulunmaktadir (204,205). Ultraviyole
iIsinlarin - molekdler dizeyde etkileri olabilecegi gibi (DNA, kromatit ve
kromozom), hicre, doku ve organlar dizeyinde de etkili olabilecegi
bilinmektedir (206,207). Ozellikle DNA, UV isinlanmasinda birinci dereceden
biyolojik bir hedeftir (208). Ultraviyole isinlarin prokaryot ve dkaryot hiicreler
Uzerinde genotoksik etkisi ¢ok iyi bilinmektedir (209-212). Eriskin hastalar
yani sira hdcre kultirQ ile yapilan ve fototerapinin DNA hasari yapici etkileri
oldugunu gbsteren ayrica uzun dénemde istenmeyen etkilerinin ortaya
cikabilecegini 6ngdren bircok calisma.bulunmaktadir. Ornegin cocuk-eriskin
ve sadece erigkinleri iceren hasta gruplarinda, psériyazis ve bir kisim genetik
gecisli cilt hastaliklarinin pséralen ve/veya UV isiklari ile tedavisinden sonra
arastinimis, UV'nin genotoksik, mutajen ve kanserojen oldugu goésterilmistir
(213-216). Yine insan lenfosit hdcre Kkdaltarleri ile yapilmis bir bagka
calismada, tepe 1sik yayihmi 450 nm olan mavi lamba iginlarina maruz
kaldiginda DNA yikim GrUnlerinin arttigr gdsterilmis, en fazla mutajenik
aktivitenin 450 nm’de oldugu rapor edilmigtir. Benzer sekilde lenfosit hlcre
kultarleri ve floresan isikla yapilan baska bir ¢alismada, tek iplikcikli DNA
kiriklari gOsterilmistir (223,224). DNA hasarinin bir gbéstergesi olan kardes
kromatid degisiminin arttiginin gésterildigi bir calismada fototerapinin invitro
olarak DNA zincir kiriklarina ve DNA hasarinin da mutasyonlara yol agtigi
rapor edilmigtir (217). Tim bu ¢aligmalarin sonuglari fototerapiye bagli olarak
DNA hasarlanmasinin olabilecegini desteklemektedir. Calismamizda DNA
hasarlanmasi arastirilmamis oldugu icin bu goérist destekleyebilecek bir

bulgu elde edilmemisgtir.

Bir o6nceki paragrafta tanimlanan c¢alismalarin tamami ortamda
bilirubininin bulunmadigi ¢alismalardir. Ancak Christensen ve arkadaslarinin
(225) bilirubin varhiginda gergeklestirdigi bir ¢alismada ise insan kultdr
hiicrelerinde farkli dozlarda bilirubin konsantrasyonlarina ve farkl lambalarin
kullanildigi fototerapiye maruz birakildiktan sonra, alkali elisyon teknigi ile
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DNA zincir kiriklari OlcUimistir. Bu calismada, bilirubin  yoklugunda
fototerapinin, hicrelerin DNA’larinda kiriklara neden oldugu tespit edilmigtir.
Bilirubin varliginda ise fototerapi sonrasi uzun OmurlG toksik foto-Grlnler
olusmus ve DNA zincir kiriklari sikhdr daha da artmigtir. Calismanin sonucu
bilirubin varliginda oksidan stresin ve zararlanmanin daha da artacagi
disincesine sebep olmaktadir. Bizim calismamiz bilirubinsiz ortamda
gerceklestiriimistir bu nedenle olusabilecek hasarlanmanin bilirubinli ortamda
daha da belirgin olabileceg@i distnulebilirse de de hem serbest hem de bagl
bilirubinin  antioksidan &zelliginden bahseden yayinlar da bulunmaktadir.
(312, 313).

Buraya dek 06zetlenen calismalarin hepsi invitro calismalardir. Bu
calismalarin rehberliginde yapilan ¢ok az sayida klinik calisma da bu
bulgulari destekler niteliktedir. Aycicek ve arkadaslarinin konvansiyonel
fototerapi ve slrekli yogun fototerapi uygulanmis term bebekler ve kontrol
grubunu karsilastirdiklar bir galismada periferik monontkleer hicrelerde
DNA hasari arastinimig; konvansiyonel fototerapi ve sirekli yogun fototerapi
alan grupta mononikleer hlcrelerde kontrol grubuna gére anlamli oranda
artmis DNA hasari bulunmustur (235). Bu ¢alisma bizim ¢alismamizdan farkli
olarak konvansiyonel ve LED fototerapiye bagl etkileri karsilastirmaktan
ziyade uygulanan fototerapinin yogunlugunun arastiriimasi (zerine
kurgulanmigtir ancak benzer sekilde fototerapinin istenmeyen etkileri

g6zlenmisgtir..

Cogu calismada fototerapi yogunlugu ile zararlanma iligkisi
arastinlirken c¢cok az sayida calismada fototerapi slresinin etkileri
karsilastirnimistir. Klinik uygulanim agisindan bebegin bilirubin dlizeylerine
g6re fototerapi uygulanma siresi degismekte birlikte baslangigtan itibaren en
az 24 saat slre ile devam edilmektedir. O nedenle bizim ¢alismamizda da 24
saat sUreyle fototerapi uygulanmasi  hedeflenmigtir.  Calismanin
baslangicinda farkh slre uygulamalarinin karsilastiriimasi da planlanmakla
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birlikte teknik olanaksizliklar (ratlarin bakimlarinin  daha uzun sire
saglanamamasi) nedeniyle bu plan gerceklestirilememistir. Ulkemizden
bildirilen bir g¢alismada fototerapinin ve uygulanma stresinin etkileri
karsilastirnimistir. Sarilikli ve zamaninda dogmus 22 bebegin alindidi bu
arastirmada fototerapinin sarilikli yenidoganlarda KKD sikhgdini artirdigini ve
bu artisin fototerapi suresi ile orantili oldugu tespit edilmistir (Fototerapi
uygulanan hiperbilirubinemili yenidoganlarda fototerapiye maruz kalma siresi
ile genotoksite arasindaki iliski Hasan kahveci yan dal uzmanlk tezi).

Onceki calismalarin hemen hepsi fototerapinin uygulanimi sirasinda
ortaya c¢ikan akut etkileri rapor etmistir. Fototerapiye bagl istenmeyen
etkilerin uzun dénem sonuglarini gérmek amaciyla planlanan tek calisma ise
1998 yilinda Tsai FJ ve ark. (234) tarafindan gergeklestiriimistir. Bu
calismada fototerapinin  DNA hasari yapici etkisi KKD metoduyla
incelenmigtir. Bes glnden fazla fototerapi uygulanan bebeklerin (n=8)
fototerapi sonrasi KKD sikliginin saglikli bebeklerdeki (n=8) KKD sikligina
gbre anlamli derecede yiksek oldugu ve 1 yil sonra 6’sinda KKD sikliginin
normale déndiga gbésterilmistir. Ancak bu calismanin sonuglari hasta

sayisinin azligi nedeniyle dikkatle yorumlanmalidir.

Fototerapinin invivo sitotoksik etkilerinin gdsterildigi ¢ok az sayida
calisma mevcuttur ve bu calismalarin pek ¢ogu hicre dizeyindedir. Bizim
calismamiz ise fototerapinin tetikledigi apopitozisin invivo olarak gdsterildigi
2. calisma olmasi ve bu etkilerin doku dizeyinde gdésteriimesi acgisindan
6nem tasimaktadir. Literatirdeki benzer ilk ve tek calisma Keiichiro ve
arkadaslarinca gercgeklestiriimis olup Mayis 2008’de yayinlanmistir. Bu
calismada bizim arastirmamiza benzer sekilde 4 gunlik yenidodan ratlara 72
saat boyunca konvansiyonel ve LED fototerapi uygulanmig ve rat
incebagirsaginda Tunel ve kaspaz boyama metoduyla apopitoz bakilmistir.
Sonugcta LED ve konvansiyonel fototerapi alan grupta kontrol grubundakilere
gbre anlamli oranda yiksek apopitoz saptanmis ve bu sonucun fototerapinin
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sitotoksik etkisinden kaynaklandidi ileri suralmastar. (314). Calismamizin
sonuglari bu ¢galisma ile benzer 6zellikler tagimakla birlikte fototerapiye bagh
etkilerin ince bagirsak gibi doku dolagiminin ve apopitoza egilimin daha
yUksek oldugu bir organda degil de karaciger ve bdébrek gibi apopitozun
nispeten az go6raldigld organlarda gbzlenmesi acgisindan ayri bir édnem
tasimaktadir. Bu calismadan farkli olarak bizim calismamizda fototerapi 24
saat sureyle uygulanmistir. Daha 6nce de vurgulandidi gibi fototerapi
uygulanma suresinin  doku Uzerindeki olumsuz etkiyi artirabilecegi
disUndlmektedir. Calismamizda farkli uygulanma slrelerinin  etkileri
karsilastirimamakla birlikte en azindan 24 saatlik uygulamada bile apopitotik
etkinin ortaya ¢ikabileceginin saptanmis olmasi dnemlidir. Ayrica ¢alismamiz
fototerapinin solid organlar Uzerindeki etkisini ortaya koymaya yodnelik
literatlirdeki ilk calisma olmasi acisindan da énem tasimaktadir. Ozellikle
diger organlarla karsilastirildiinda apopitoz gelisiminin  beklenmedigi
karacigerde bu etkinin gbzlenmis olmasi dikkat ¢ekicidir .

Son zamanlarda kullanima giren galyum nitrit LED fototerapi cihazlari
mavi ve mavi-yesil spekturumda ylUksek irradyansa sahip cihazlardir (151).
Literatlrde bu cihazlarin etkinligi, guvenligi ve muhtemel yan etkileriyle ilgili
az sayida calisma vardir. Ancak bu cihazlarin konvansiyonel cihazlara gére
daha az UV isini yaymalarindan yola ¢ikilarak daha az DNA hasarina yol
acabilecegi disiniilmektedir (225,315). Ulkemizden bildirilen ve LED
fototerapi ve konvansiyonel fototerapi cihazlarinin yan etkilerinin
karsilastinildigi bir calismada Karadag ve arkadaslari konvansiyonel ve LED
fototerapi almis sarilikh term bebeklerin fototerapi éncesi ve sonrasi KKD
sikhklarina bakmiglar KKD sikliginin LED ve konvansiyonel fototerapi alan
grupta kontrol grubuna gére anlamli oranda arttigini ancak LED ve
konvansiyonel fototerapi alan grupta KKD acgisindan fark olmadigini
bulmuslardir (316). Ancak Karadag ve arkadaslarinin calismalarinda
calismamizin aksine LED ve konvansiyonel fototerapi alan grupta DNA
hasari acgisindan fark gbézlenmemis olmasi apopitoza neden olan olaylar
zincirinin - DNA hasarindan ziyade oksidan stresle tetiklenebilecegini
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distndirmektedir. Ayrica ayni denek grubundan elde edilen ince
bagirsaklarda oksidan stres belirteci olan TSH yiksekligi de bu goérust
destekler niteliktedir.

Sonug olarak, galismamizda fototerapi uygulanan yenidogan ratlarin
karaciger ve boébrek dokularinda apopitozisin belirgin derecede arttigi
gb6zlenmigtir. Ayrica indirekt hiperbilirubinemi tedavisine yeni girmis ve daha
etkin bir gekilde bilirubin dizeylerini disirmeye yarayan ancak olasi yan
etkileri ¢ok iyi bilinmeyen LED fototerapinin konvansiyonel fototerapiye gére
daha az apopitoza yol ac¢tigi gésterilmistir. Apopitozis hem patolojik hem de
fizyolojik sartlarda olusabilen bir sdrectir. Deneysel bir calisma olmasi
nedeniyle bu organlarda fototerapi ile ortaya ¢ikan apopitozisin klinikte ne
gibi sonuglara yol acabilecegini éngérmemiz mimkin degildir. Bu amaca
yonelik klinik ve uzun dénem c¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ancak yine
de bu etkiler g6z 6ninde bulundurularak indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde
kullanilan fototerapi uygulamasinin hassasiyetle uygulanmasi geregi aciktir.
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SONUGLAR

Fototerapi almis yenidoganlarda bdébrek ve karaciger dokusunda

apopitoz saptamayi amacladigimiz bu calismada su sonugclara variimigtir.

1)Kaspaz boyama metoduyla bdébrek icin en ylksek apopitoz skoru
konvansiyonel fototerapi alan grupta bulundu (10,02+1,51). Bunu LED
fototerapi alan grup (3.7£2,39 ) ve kontrol grubu (1,35+0,29) izlemekteydi
(p=0,004). Gruplar arasindaki fark anlamliydi.

2) Kaspaz boyama metoduyla karaciger icin en yiksek apopitoz skoru
konvansiyonel fototerapi alan grupta bulundu (15,6+3,72). Bunu LED
fototerapi alan grup (3,63+1,84) ve kontrol grubu (% 1,27+0,52) izlemekteydi
(p=0,004). Gruplar arasindaki fark anlamliydi.

3)TUNEL boyama metoduyla bdbrek icin en ylksek apopitoz skoru
konvansiyonel fototerapi alan grupta bulundu (1,2 £0,16). Bunu LED
fototerapi alan grup (0,8+0,69 ) ve kontrol grubu (0,1£0,07) izlemekteydi (p=
0,498) (Tablo 4.9). Ancak gruplar arasindaki fark anlamli degildi.

4) TUNEL boyama metoduyla karaciger icin en yiksek apopitoz skoru
konvansiyonel fototerapi alan grupta bulundu (% 1,73+0,82). Bunu LED
fototerapi alan grup (0,46+0,009) ve kontrol grubu (0,19+0,16) izlemekteydi
(p=0,51). Ancak gruplar arasindaki fark anlamli degildi.
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