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OZET

Fototerapi Alan Hastalarin Fototerapi Oncesi ve Sonrasi Thiol/Disiilfit Dengesinin
Arastirilmasi

Dr. Gizem (YASIN) TOSUN

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag¢: Yenidogan sariliginda thiol/disiilfid dengesinin ve ilgili oksidatif stres

parametrelerinin fototerapi ile beraber degisimini arastirmay1 hedefledik.

Yontem: Calismaya bilirubin seviyesi yiiksek 45 bebek alindi. Fototerapi 6ncesi ve sonrast
gerekli islemler yapilip kan Ornekleri alindi ve total thiol, native thiol, thiol/disiilfid degerleri

incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 45 yenidoganin ortalama kilolar1 2,81+0,57 kg, ortalama
dogum haftalarnn 36,52+2,61 haftaydi. Fototerapi Oncesi total bilirubin diizeyi 14,83+4,50 idi.
Fototerapi sonrasi bilirubin diizeyi diigmiis olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000). Ayrica
native thiol seviyesi azalmis ve thiol/disiilfid orani ile total thiol seviyesi anlamli 6l¢iide artmistir

(p=0,000).Genel olarak oksidan ve antioksidan parametrelerinde ciddi bir degisiklik saptanmadi.

Sonug: Fototerapi sonrasi bilirubin diizeyinin diismesi buna bagli olarak oksidan degerinin
artist  enzimatik aktiviteler, protein seviyeleri, fototerapinin uygulanis big¢imlerine gore
degerlendirildi. Thiol/disiilfid dengesinin artis1 veya azalisinin birden fazla faktére baghi oldugu
anlagildi. Yapilan ¢aligmalarin ise genelde belirli faktorler iizerine yogunlasip varolan durumu tam
aciklayamadigr  goriilmektedir. Dolayisiyla konu ile ilgili daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelime: Fototerapi,oksidatif stres, thiol/disiilfid dengesi.

Vil



ABSTRACT

Investigation Of Thiol / Disulfide Balance Before And After Phototherapy in Patients
Receiving Phototherapy

Gizem TOSUN, MD
Specialty Thesis, Department of Child Health and Diseases

Aim: We aimed to research the change of thiol/disulphide homeostasis and related
oxidative stress parameters through the phototheraphy in newborn hyperbilirubinemia.

Method: 45 infants with high level bilirubin were included in this study.The blood samples
were taken before and after the phototherapy and then evaluated the total thiol , native thiol ,
thiol/disulphide leves.

Findings: The newborn infants were 2,81+0,57 kg average weight and 36,52+2,61 weeks.
Total bilirubin level was 14,83+4,50 before phototherapy and after phototherapy was decreased so
that was statistically significant (p=0,000). So native thiol level has decreased and thiol/disulphide
ratio,total thiol levels are significantly increased (p=0,000). in general were not observed important

change on oxidant-antioxidant parameters

Conclusion: After photherapy, reducing of bilirubin levels therefore increasing of oxidant
level was were evaluated according to enzymatic activities, lipid levels,application ways of
photherapy etc.. It was realised that thiol/disiilphide homeostasis depends on various factors. It
seemed that prior works focus on specific factors and couldn’t explain the existing situations exactly.

That’s why we think that more comprehensive works are needed about this issue.

Keywords: Phototeraphy, oxidative stress, thiol/disulphide homeostasi.



1. GIRIS ve AMAC

Sarilik, biliriibin seviyesinin kandaki artmasi durumudur. Buna bagl olarak goz, deri ve
mukozalar ikterik renk alir. Yenidoganda gordiigiimiiz sariliklarin ¢ogu fizyolojiktir ve tedavi
etmeyi ihtiya¢ duyulmaz. Fakat, biliriibin degerlerinin yiiksek olmasi norotoksik etkileri

nedeniyle ciddi bir durum olup takip edilmesi ve gerekliliginde tedavi edilmesi 6nemlidir (1).

Eger sarilik tedavisi gecikirse kernikterus goriiliir. Buna bagl olarak mortalite ve uzun

donem sekel orani yiiksek olan durumlar ortaya ¢ikabilir (2).

Bilirubinin antioksidan o6zelliginin gegtigimiz yillarda saptanmasi, 6zellikle antioksidan
sistemleri yeterince gelismemis yenidoganlarda bu 6zelligin 6neminin anlagilmasi ve virulan
pnomokoklar tizerine  billirubinin toksik etkisinin gosterilmesiyle  yenidogan

hiperbilirubinemilerinde yapilan tedavi yontemlerileri tekrar gézden gegirilmeye baslanmistir (3).

Fototerapi ile kan degisim oranlarinin, dolayisiyla morbiditenin belirgin azalmasi,
kolay ulasilabilir olmas1 ve komplikasyonlarinin az olmasi nedeni ile fototerapi biitiin diinyada
yenidogan hiperbiliriibinemisinin  tedavisinde ilk segenek olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (4,5).

Biz ¢alismamizda yenidogan sarilig1 olan bebeklerde fototerapi uygulamanin tedavi dncesi

ve tedavi sonrasi donemleri karsilastirarak oksidatif stres lizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Sarihgmnin Tanim

Sarilik, biliriibin seviyesinin kandaki artmasi durumudur. Buna bagli olarak goz, deri ve
mukozalar ikterik renk alir. Yenidogan sariliklari, biliriibin cinsine gore indirekt hiperbiliriibinemi
ve direkt hiperbiliriibinemi olarak ikiye ayrilir. En sik goriilen tip indirekt hiperbiliriibinemidir.
Yenidogandaki hiperbilirubinemilerin ¢ogu fizyolojiktir ve tedaviye ihtiya¢ duymaz. Fakat,

hiperbiliriibinemi norotoksik etkileri nedeniyle ciddi bir durum olup takip edilmesi gerekir (1).

Amerikan Pediatri Akademisi (APA), hiperbilirubinemili bebekler ic¢in kullanilan bir
klavuz yaymlamistir. Bu Kklavuzun amaci, 35 hafta veya ftizerindeki bebekleri sariligin olasi
komplikasyonlarindan korumaktir. Dogru emzirme egitiminin verilmesi ve risk orani yiiksek

bebeklerin taburculuk oncesi sistematik degerlendirilmesinin saglanmasi amaglanmistir (6).

Hiperbilirubinemili bebeklerin muayenesi, aydilik bir odada veya tercihen penceredeki
gin 1s1ginda gergeklestirilmelidir. Sarilik ilk olarak sklerada goriiliir; ilerleyen donemde
ekstremitelere dogru sefalokaudal yayilir. Hiperbilirubineminin gozle goriiliir bir sekilde olmast
biliriibin seviyesinin azami 5 mg/dl oldugunu gésterir. Hiperbilirubineminin yayilimi  6nemli bir
gosterge olmakla birlikte, biliriibin degerinin 12 mg/dl ve iizerinde oldugu durumlarda giivenilir
bir yontem degildir. Total serum biliribin (TSB) o6l¢iimii dogumdan sonraki ilk 24 saatte
ikterik olan her bebek i¢in bakilmalidir. Kirk sekiz saatten once hastaneden ayrilan yenidoganlar
icin iki defa bilirubin takibi yapilmalidir, ilk muayene 24 ve 72 saat arasinda ve ikincisi 72 ve
120 saat arasinda olmalidir. Sik araliklarla ve erken takip hiperbiliriibinemi risk faktorlerine sahip
olanlarda yapilmalidir. Biliriibin diizeyi 12 mg/dlI’den daha fazla olan bebekler yakindan takip
edilmelidir. Bunun nedeni, bazi risk faktorlerinin fizyolojik sariliklarda degisikliklere neden

olabilmesidir.

Amerikan Pediatri Akademisine gore, hiperbilirubinemili bir yenidogana yaklasirken goz

onilinde bulundurulmasi gereken baslica 6nemli durumlar (6):

1-Annelerin dogumdan 6nce kan grubuna (ABO ve Rh) bakilmalidir. Annelere dogum

oncesi kan grubu bakilmadiginda veya annenin Rh-negatif oldugu durumlarda, kordon kaninda



Direkt Coombs testi ve kan grubu tayini yapilmalidir. Kordon kani, gerektiginde degerlendirilmek

uzere saklanmalidir.

2-Sarthigin ortaya ¢ikis zamani, ailesel ve ik orijinin hemolitik hastaligi disiindiirdiigi
durumlarda gerekli ileri tetkikler yapilmalidir.

3-ilk 24 saat icersinde sarihg farkedilen bir yenidoganda TSB seviyesi mutlaka
bakilmalidir.

4-TSB diizeyinin yiikseldigi oranda, sariligin viicutta sefalo-kaudal dagiliminin da
artacagl unutulmamali ve bu gibi durumlarda TSB bakilmalidir.

5-Beslenme bozuklugu, apne veya viicut 1sisin1 koruyamayan bebekler sariliklari dikkate
alimmaksizin kontrol altinda tutulmalidir.

6- 2 giinden Once taburcu edilen bebekler, taburculugu takiben 48-72 saat iginde tekrar

degerlendirmelidir.

2.2. Yenidogan Sarithgimin Fizyolojisi

Bilirubin metabolizmasmin temel evreleri bilirubin sentezi, plazmada tasinmasi,

karacigere alimi, hepatik konjugasyon, safraya atilmasi ve bagirsaktan geri emilmesidir.

2.3. Bilirubinin yapisi

Bilirubin, dort pirol halkasindan olusur. Bu pirol halkalar1 ii¢ tek karbon kopriisiiyle
birbirine baglanmistir. Ortadaki karbon kopriisii, orta 2 pirol halkasina tek olarak baglanir,
yanlardaki 2 karbon kopriisii ise diger iki pirol halkasina ¢ift bagla baglanir. Bu ¢ift baglarda 2
farkli konfigiirasyon olabilir. Ana molekiil olan hemde, bu ¢ift baglar Z konumunda oldugu igin
bilirubin de 4Z, 15Z bilirubin IXo admi alir. Bu molekiiliin ii¢ boyutlu yapisinda, biitiin polar
gruplar molekiil i¢inde bulundugundan hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanir. Bu ortaya
cikan bilirubin, indirekt (non konjuge) bilirubin ismini alir. Membranlardan gegisi kolaylastiran
bu lipofilik 6zellik intramolekiiler hidrojen baglari sayesinde ortaya ¢ikar. Lipofilik ozellik
intrauterin donemde plasenta yoluyla temizlenmeyi saglarken postnatal donemde kan-beyin

bariyerini kolayca gegebilmesine ve zararli etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur (7).



2.4. Bilirubin sentezi

Bilirubin, hem katabolizmasinin son firiinii olan bir pigmenttir (8). Bilirubinin %801
fetal eritrositlerin hemolizi sonucunda hemoglobinin pargalanmasiyla ortaya ¢ikan hem (demir
protoporfirin IX)’den olusmaktadir. Bir protoporfirin halkas: olan Hem; myoglobin, nitrik oksit
sentetaz, peroksidaz, Kkatalaz, mitokondrial ve mikrozomal sitokromlar gibi birgok
hemoproteinin yapisinda bulunur. Bu sebepten dolayi; elektron transportu, oksidasyon rediiksiyon
olaylari, ilag metabolizmasi ve detoksifikasyon igin ihtiya¢ duyulan bir maddedir. Her hiicre, kendi

ihtiyac1 Gl¢iisiinde hem sentezi yapar. Boylece hemin, sentez ve yikimi dengede tutulur (9,10).

Ozetle bilirubinin biiyiik cogunlugu dolasimdaki eritrositlerin yikimindan, diger bir
kismi ise diger hemoproteinlerin yikimiyla ortaya cikmaktadir (7). Bir gram hemoglobinin
yikimidan 35 mg bilirubin olugmaktadir (9-11).

Globin pargalanarak aminoasit deposuna dahil olur. Hem, bir takim enzimatik
tepkimelere ugrar (12,13). Hem, enzimatik reaksiyonlar sonucunda o6nce biliverdine ardindan
bilirubine dontsiir (14). Bilirubinin olusmasinda ilk basamak Hem’in, hem oksijenaz tarafindan
biliverdine oksitlenmesidir. Hem oksijenaz, retikiiloendotelyal sistemde bulunur. Bu olay
sirasinda kofaktor olarak oksijen (O,) ve nikotin adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaza
(NADPH) ihtiyag¢ vardir. Mikrozomal enzim sisteminin indiikledigi bir takim oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlari sonucu alfametan kopriisii agilir. Karbon monoksit (CO) ve demir (Fe)

aciga cikar (7, 15).

Olusan biliverdin, biliverdin rediiktaz enzimi katalizorliigiinde, kofaktor olarak NADPH
kullanilarak  biliverdinden  bilirubin  olusturulur. Biliverdinin serum veya safrada ¢ok
bulunmamasinin sebebi; [Xa izomerine afinitesi olan biliverdin rediiktaz yiiksek hem oksijenaz

aktivitesi olan dokularda ¢cok¢a bulundugu igin, biliverdin hemen bilirubine doniistiiriiliir (9, 15).



2.5 Bilirubin metabolizmasi

Sarilik, Hipokrat zamanindan bu yana tespit edilmis bir bulgudur. Ancak bilirubin
metabolizmas: ile ilgili bilgilerin edinilmesi ve bilirubinin yenidogan sariliklari ile olan iliskisi,

acikliga kavusmustur (16,17).

Fleischner ve Pleininger tarafindan 1942 de bilirubinin kimyasal analizi yapilmistir
(18). Bilirubinin ol¢tim ve Klinik degerlendirmesindeki en son gelisme, indirekt (serbest ve
albumine bagli) ve direkt formlarinin 6lgiilebildigi kodak ektachem sistemi olarak kabul edilmistir
(18,19).

Bilirubinin dolasimdan ve viicuttan uzaklastirilmasi i¢in Oncelikle karacigere tasimmasi
ve hepatosit igine alinmasi gerekmektedir. Bilirubinin uzaklastirilmasi i¢in karacigerde 3
basamaktan ge¢mesi gerekir. Bu basamaklar sirasiyla hepatosit igerisine bilirubinin alim,
konjugasyonu ve safraya atilimi seklindedir. Bu basamaklarin her biri yenidoganda eriskine

gore ¢ok daha yetersizdir (20).

2.6. Yenidogan Sarihginin Epidemiyelojisi

2.6.1. Genetik, Ailesel ve Etnik Farhhklar

Yenidoganlarda fizyolojik sarilik olma derecesi farkli etnik gruplarda degisklik
gosterebilir. Fizyolojik sariligin siddet ve siiresi dis etkenler, annenin kullandig1 ilaglar ve yapilan

medikal tedavi gibi etkenlere baglidir.

Dogduklar1 yerden bagimsiz olarak Amerikan yerlileriyle, Asyali yenidoganlarda durum
cok farklidir. Diger irklarla kiyaslandiginda Asya irkinda fizyolojik sariligin daha uzun ve ayni
zamanda daha siddetli oldugu belirtilmistir (7,21).

Yenidogan hiperbilirubinemisi ve kernikterus goriilme olasiligi Rodos ve Midilli
adalarinda kan hiicreleri yikimi olmadigr halde fazladir. Bunun sebebi, Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligi degildir. Siyahi irkta G6PD eksikligi daha fazla goriilmesine

ragmen hiperbilirubinemi beyaz irka gore daha az rastlanmaktadir (7).



Miadinda doganlarda hiperbilirubinemili bir kardesin olmasi hiperbilirubinemi riskini

belirgin sekilde artirmaktadir ve sarilikli kardes Oykiisii olmayanlara gore bu risk 3,1 kat daha
fazladir (21).

2.6.2 Sigara I¢imi

Hiperbilirubinemi sigara kullanan annelerin bebeklerinde daha nadir goriildiigii iddia
edilmistir. Bunun nedeni olarak da sigara kullanan annelerin emzirme oranlarinin diisiikk olmasi

gosterilmistir (2).

2.6.3. Diyabet

Subkutan insiilin tedavisi alan diyabetik annelerin, iri bebeklerinde sarilik insidansi
artmigtir. Makrozomik yenidoganlarda bilirubin oran1 yiiksektir.Bunun nedeni eritropoetin

seviyesinin yiiksek olmasi nedeniyle eritrositer seri iretimi fazlahigidir (22,23).

2.6.4 Bebege Ait Faktorler

Yenidogan bebeklerde, albuminin, bilirubine olan ilgisi, yetiskinlere oranla azalmistir.
Bunun nedeni olarak yenidoganlar daha biiyiik yaslara gore daha diisiik pH’ya ve daha diisiik
kan albumin miktarina sahiptir (24,25).

Diisiik pH, bilirubinin dokulara hareketini artirarak, albumin baglanma boélgelerinden
ayrilmasini kolaylastirir. Ayrica serbest bilirubinin ¢oziiniirliigiinii de azaltarak hiicrelere girisine

olanak saglar.

Bilirubinin tam olarak aydinlatilamayan olaylarindan biriside deri gibi degisik hiicresel
boliimlere taginmasidir. Bebegin, bilirubinin zararli etkilerine duyarliligi ile baglantili Klinik
bir 6nemi olabilir ve dokularda veya serumda bilirubin seviyesi yiikseldiginde 6zellikle beyne
girisini ve depolanmasini bloke etmek amaciyla serbest bilirubin i¢in bir depo vazifesi gorebilir.
(26).



2.6.4.1 Dogum Agirhig ve Dogum Haftasi

Diisiik dogum Kilosu ve dogum haftasinin kiigiik olmasi sarilik ihtimalini arttirir. Otuz
sekiz haftadan bir miktar kii¢iik olan bebeklerde bile bu risk kayda deger orandadir (2,27).

2.6.4.2. Cinsiyet

Yiiksek bilirubin diizeyi erkekler cinsiyette kizlara gore daha sik goriiliir (27-29).

2.6.4.3. Yetersiz Kalori Alim ve Kilo Kaybi

Yetersiz beslenme gibi durumlarda muhtemelen enterohepatik dongiide meydana gelen

artig, bilirubin diizeylerinin artmasina neden olur (27).

2.6.4.4. Beslenme Sekli

Kazein hidrolizat iceren besinlerle beslenen bebeklerde 10-18. giinlerdeki bilirubin
seviyesi, standart kazeinli ya da whey proteinlerini i¢eren formiillerle beslenen bebeklere gore

daha az bulunmustur (30).

2.6.4.5 Anne Siitiit Alimm

Anne siitii ve hiperbilirubinemi arasindaki baglanti yillardir bilinmektedir. Indirekt
bilirubindeki en 6nemli diizeyler, anne-siitii ile beslenen term yenidoganlarin yaklasik %2’sinin
yasamlarinin 7. giiniinden sonra, 2-3. haftalar1 siiresince 10-30 mg/dL gibi en yiiksek
diizeylerde goriilmektedir (31). Yapilan c¢alismalarda anne siitii ile beslenen bebeklerin
%12,9’unda serum bilirubininin 12 mg/dl {izerine ¢iktig1 goriilirken formiil ile beslenen
bebeklerde bu oran %4’tiir (7,27,32).



2.6.5. Cevresel Faktorler

2.6.5.1. Deniz Seviyesinden Yiikseklik

Deniz seviyesinden 3100 m. yiikseklikte diinyaya gelen bebeklerde hematokrit
diizeylerinin artisi ile baglantili olarak bilirubin seviyelerinin 12 mg/dI’nin {istiine ¢ikma olasiligi
dort kat daha yiiksek saptanmistir (33).

2.6.5.2. Fenolik Deterjanlar

Yenidogan yogun bakimlarda dezenfeksiyonda fenolik ajanlarla kullanilmasi nedeniyle
iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi oldugu bildirilmistir (33).

2.6.5.3. Ilaclar
Yenidogan bebeklere pankuronyum verilmesinin sarilik riskini arttirdigi bilinmektedir

(33). 3.kusak sefalosporinler gibi ilaglarla bazi iyodlu kontrast maddeler albumine baglanmak igin

bilirubinle yaristigindan hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda kullanilmasi sakincalidir (33).

2.6.5.4. Serbest Radikal Olusumu

Serbest radikal olusumunun arttig1 hastaliklarda TSB diizeylerindeki artig kontrol hasta
grubuna gore daha fazladir (34).

2.7. Yenidogan Sarihg: Etyolojisi

2.7.1. Fizyolojik Sarihk

Fizyolojik sarilik gelismesinde, daha ¢ok yenidogan karacigerinin bilirubini tutma,
transport etme ve konjugasyonundaki olgunlasma eksikligi ve bagirsak duvarinda bulunan enterik

mukozal B-glukronidaz enziminin yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi sorumlu tutulur. Bu

durum yasamin ilk haftasinda serum indirekt bilirubin diizeylerinde artisa yol acar (7,15,24,35).



Fizyolojik sarihik ilk giinden sonra ortaya ¢ikar. Miadlarda 72-120. saatlerde, erken
doganlarda 5. Giinden sonra ortaya ¢ikar. En yiiksek seviyesi miadlarda 12,9 mg/dl’yi erken
doganlarda 10 mg/dl’yi asmaz. Miadlarda 48-72 saat iginde hizla azalir ve 1-2 hafta
icerisinde yetiskinlerdeki seviyesine diiser. Erken dogan bebeklerde normal sinirlara gelmesi daha
uzun zaman alir ve eriskin diizeye inmesi haftalarca siirebilir. Fizyolojik sariligin devam siiresi

termlerde 7-14 giin, pretermlerde 2-3 haftadir (11,36).

Fizyolojik sariligin iki donemi vardir. Birinci donem ilk 72 saatte maksimum
degerine ¢ikan ve besinci giine kadar bilirubinin distiigii donemdir. Evre 2 bilirubinin iki hafta
kadar 2 mg/dl civarinda sabit kaldigi déonemdir. Evre bir; UDPGT aktivitesinin azligidir. E vre iki
de ise,ligandin eksikligi s6z konusudur. Bunlara ek olarak yenidoganda bilirubin sentezi artmustir.
Enterohepatik dongiideki artma, mekonyumun ihtiva ettigi bilirubin diizeyinin artmasi ve

bagirsak florasinin olmamasi da sariliga neden olur.

Fizyolojik sarilik diisiiniilen bebeklerde de hiperbilirubinemi yakin takip edilmeli ve
gerektigi taktirde bebekler yatirilarak tedavi edilmelidir. Ciinkii neonatal hiperbilirubinemi
giincel Kkernikterus raporlarinda halen yenidoganlar icin toplumsal bir endise kaynagi olmaya
devam etmektedir. Bhuttani ve ark.’nin yaptigi caligmalar sonucunda yenidoganlarin sarilik
izleminin yapilabilmesi i¢in evrensel bir izlem kriteri ortaya konulmus ve izlem i¢in bilirubin

nomogrami olusturulmustur (37).

Bu verilere gore degisik topluluklarda total serum bilirubinin serum st sinirt 17-18
mg/dl olarak kabul edilebilir. 5.glinden sonraki 15-16 mg/dl’lik billirubin  degerleri detayli
aragtirma gerektirmez bu hastalarda izlem yeterli olabilir (37).

Amerikan Pediatri Akademisi, tedavide gerekli miidahaleyi yapmak i¢in kar-zarar oranina
bakilmas1 gerektigini ve tedavinin zarardan c¢ok fayda getireceginin diisiiniildigi bilirubin
diizeylerinde yapilmasini 6nermektedir. Bu degerlendirmeyi yaparken bebegin dogum haftasi ve

genel iyilik halini kriter olarak belirlemistir (38).

Preterm yenidogan da fizyolojik sarihigin siddetini arttiran durumlar; ikizler arasi
transfiizyon, kordonun ge¢ klempe edilmesi, mekonyum pasajinda gecikme, materno-fetal
transfiizyon, damar disina kanama (sefal hematom, i¢ organlara kanama), dehidratasyon, yutulmus

kan, disiik kalorili beslenme, anne siitii ile beslenmedir. A.B.D.’de son yillarda yenidogan



hiperbilirubinemi sikligi artmigtir. Bu artisin sebebi net olarak bilinmemekle birlikte, anne ve
bebeklerin hospitalizasyon siiresinin kisa olmasi, evde besleme sikliginin az olmasi sebepler
arasinda gosterilmistir (11). ikinci en yiiksek sarilik siklig1 artis sebebi olarak ise anne siitii ile
beslenme gosterilmistir. Amerikan Pediatri Akademisi, hospitalizasyon siiresi 48 saatten az olan

bebeklerde yakin izlem 6nermektedir.

2.7.2. Yenidoganda Bilirubin Diizeyini Arttiran Risk Faktorleri

Bilirubin Yiikiinde Artis

Eritrosit voliimiiniin artmis olusu

Eritrosit omriiniin kisa olmasi

Erken hiperbilirubinemi

Enterohepatik dolagimin artisi

Bilirubinin Karacigere Alimmasinda Defekt
Ligandi (Y proteini) azlig1

Y ve Z proteinlerinin diger anyonlarla baglanmasi.
Karacigere alim defekti

Bilirubinin Yetersiz Konjugasyonu

UDP glukuronil transferaz aktivitelerinde azalma.
UDP glukoz degidrogenaz aktivitesinde azalma.
Bilirubin Atilamamasi

Karaciger Dolasim

Umbilikal kordonunun kesilmesiyle karacigere gelen oksijen miktarinda azalma

Portal akimin ductus venosus acgikligindan karacigere ugramadan ge¢cmesi

2.7.3. Anne Siitii Sarihg

Ilk kez 1960’11 yillarda tamimlanan anne siitii sariligi ¢ocuk hekimlerinin sik karsilastig:
bir sorundur (39).

Baslangigta, tiim anne siitiiyle beslenen yenidoganlarda sadece % 1 oraninda meydana
gelen oldukga nadir goriilen bir klinik durum oldugu diisiiniildi. Daha sonra Ingiltere ve
Amerika’da yapilan Kklinik c¢aligmalarda anne siitii ile beslenen yenidoganlarin iigte birinde

indirekt hiperbilirubinemi gelistigini gostermistir (40).
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Hiperbilirubinemi siddetini degistiren en onemli neden beslenme seklidir. Anne siitii
sarth@r ikiye ayrilir; erken ve ge¢ baslangichh olmak iizere. Geg baslangicli anne siitii sariligi
normal bir varyasyondur. Hayatin besinci giiniinden sonra baslar ve iigiincii aya kadar uzayabilir
(20,41,42).

2.7.4. Erken Baslangich Anne Siitii Sarihg:

Erken baslangi¢li anne siitii sariliginda, emzirme yontemindeki hatalar siitiin 6zelligine
gore daha onemli bir etmendir. Ilk ¢ocuklarda, anne siitii ilk 1-2 giin az olabilir. Annenin
tecriibesizligi ve bebegin emme yetersizligi ilk giinlerde siitiin verimliligini azaltir. Bu donemde
cocuk kalorisiz kalacak endigesiyle mama verilmesi ve ayni zamanda annenin bebegi
emzirmemesi siit miktarinin iyice azalmasina sebep olur. Bebek, yalnizca mama ile beslenen
bir bebege oranla daha az beslenerek dehidratasyona girer ve gaita ¢ikisi da gecikir. Netice
itibariyle; bagirsaklardan artmis geri emilim ve kalorik alimm azalmasi mekanizmalar1 ile
hiperbilirubinemi ortaya c¢ikar (43). Hastanelerin diizgiin emzirme politikalari olusturarak,
kolostrum ve siitiin yeterli miktarda ve siklikta olmasin1 saglayacak sekilde erken emzirmeye
tesvik etmesi. Su, meyve suyu gibi sivilarla desteklenmeden emzirmenin ogretilmesi ve

devamliliginin saglanmasi erken baslangigli anne siitii sarihigmin oniine gegebilir (22,44-47).

2.7.5 Geg Baslangich Anne Siitii Sarihgi

Geg baslangich anne siitii sarthgr 1963 yihinda ilk tanimlanmis olup anne siiti alan
bebeklerin %1’inde oldugu diisiintilmistir (39). Fakat daha sonra yapilan ¢alismalar bu sikligin
%34 oldugunu saptamigtir (48,49).

Geg¢ anne siitii sariligi, 72. saatten sonra goriiliir ve 2-3. haftalarda maksimum serum
bilirubin seviyesine erisir. Ardindan giderek diiser ve birkag ayda normal degerine doner.
Yenidoganlarda herhangi bir klinik bulguya rastlanmaz. Kilo artis1 ve intestinal pasaj dogaldir.

Tanis1 ancak diger sebeplerin dislanmasiyla konur. Giiniimiizde emziren annelerin
bebeklerinin ortalama %30’unun klinik olarak, %60’mnin biyokimyasal olarak 14 giinliik

olduklarinda hala ikterik olacaklar1 6ngoriilmektedir (50,51).
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Anne sitii sarihiginin goriilme sikliginin artmis olmasit bu durumu fizyolojik bir olay
olarak diistinmeye dogru itmistir. Bunun nedeni yenidoganin fizyolojik hiperbilirubinemisinin ve
bu durumun anne siitii sarilig1 olarak devam etmesinin, hassas olan yenidogan donemi boyunca

serbest oksijen radikallerinin hasariin 6nlenmesinde giderek 6nem kazanmaktadir (19,40).

Fakat anne siitii ile beslenen yenidoganlarda gériilen bu uzamis sariligin asil nedeni

heniiz bilinmemektedir.

Calismalar asil neden olarak anne sitiinde bulunabilen bir progesteron tiriinii olan
pregnan-3a, 20 B diolii sorumlu tutmustur. Fakat ¢calismalarla ispat edilememistir. Bir baska teori
de anne siitiindeki serbest yag asitlerinin bebegin karacigerindeki glukronil transferazi inhibe

etmesidir. Fakat bu teoriler de daha sonraki ¢aligsmalarda ispat edilememistir (11,42,47,51).

Bagka bir olasilik da anne siitiiniin, bilirubinin intestinal sistemden emilimini arttirdigidir
(7,22,52).

Netice itibari ile bu olasilik da ispat edilememistir. Bagirsak florasinin, anne siitii alanlarda
ve formiila ile beslenenlerde farkli gelismesi ve boylece bilirubinin tirobilinojene doniismesindeki
farkliliklar da enterohepatik dolagimi etkileyerek anne siitii sariligi gelismesine katkida
bulunabilir (7).

Anne siitiindeki intestinal abzorbsiyonu arttiran faktoriin ne oldugu halen belirsizdir.

Anne siitiindeki yiiksek beta gulukuronidaz aktivitesi ise artik kabul gormemektedir (22,39).

Sonug olarak anne siitii sariliginin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Intestinal
geri emilim, en 6nemli mekanizma gibi goriinmekle birlikte, neden tiim anne siitii ile beslenen
bebeklerde sarilik ortaya c¢ikmadigi net olarak bilinmemektedir. Ancak son yillarda anne siitii
saritligr ile Gilbert sendromuna yol agan gen polimorfizmi arasinda kurulan iliski, genetik

faktorlerinde ise karigtigini gostermektedir (53).

2.7.6. Prematiirite

Erken dogum, fizyolojik hiperbilirubinemi maruziyetini ve siddetini arttirabilir. Prematiir

bebeklerdeki fizyolojik sariligin esas nedeni karacigerde UDP-GT ekspresyonundaki gecikme
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olmasima ragmen bilirubin metabolizmasi ve transportu bu fizyolojik sariligin abartili olmasina
katkida bulunur. Pretermatiirelerde fizyolojik hiperbilirubineminin siddetli seyretmesine su anormal
durumlarda sebep olabilir: Hipoksi, internal kanama, hemoliz, ilaglar ve diger hastaliklar
gibi... (20,41,54,55).

2.7.7. Kernikterus

Bilirubin molekiiliiniin biitiin polar gruplar iginde bulunduran tigchoyutlu yapisindan dolay1
hidrofobik ve lipofilik bir 6zellige sahiptir. Bu 6zellik membranlardan difiizyonu kolaylastirirken,
intrauterin donemde plasenta yoluyla temizlenmeyi saglar. Postnatal donemde ise bilirubinin kan-
beyin bariyerini kolayca gecebilmesine ve kernikterus kliniginde oldugu gibi zararli etkilerin

ortaya ¢ikmasina neden olur (7).

Kernikterus, bilirubin toksisitesinin beyinde olusturdugu patolojik bulgulari tanimlayan
bir terimdir. Agir eritroblastozis fetalisten olen sarilikli bebeklerin otopsilerinde beyinde

bilirubinle boyanmis alanlar oldugu ve bunlarin belirli bir dagilim goésterdigi saptanmustr.

Kernikterus (Almanca “kern” ¢ekirdek + “ikteros” sarilik) ve bilirubin ensefalopatisi
terimleri genellikle es anlamli olarak kullanilir. Oysa noral hasarin mikroskobik bulgusu
olmadan da beyin yapilarinin sariya boyanabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle bilirubin
ensefalopatisi terimi gergekte kernikterus ile birlikte ¢ogu kez gelisen akut ve kronik klinik
tabloyu, kernikterus ise bilirubinin boyamasinin néropatolojik bulgularint  ve karakteristik
noronal hasar dagilimini yansitir. Patolojik olarak kernikterus, beyin hasarinin geriye
dontisimsiiz bir sekli olarak bilinir. Oysa klinik gozlemler bilirubin toksisitesinin gecici veya

geriye doniisiimlii de olabilecegini gostermektedir (11).

Kernikterus veya bilirubin ensefalopatisi, bazal ganglionlar veya beyin ¢ekirdeklerinde

indirekt bilirubin depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan nérolojik bir sendromdur.

Kernikterus patogenezi, multifaktoriyeldir ve kan beyin bariyerini gegerek néronal hasar
olusturacak albumine baglanmis ve baglanmamis indirekt bilirubin diizeyleri arasindaki
etkilesimi igerir (14). Bilirubinin toksik etkisi agisindan giivenli bir bilirubin diizeyi prematiire

veya term bebeklerde tanimlanamamaktadir (56).
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Dogum tartisinin 2500 gramin altinda olmasi, 34 haftadan daha diisiik gestasyonel yasa
sahip prematiire dogum, annenin egitim diizeyinin diisiik olmasi, diisiik sosyoekonomik diizey,
ciddi anemi, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi ve diger hemoliz yapan durumlar,
metabolik asidoz, perinatal ve neonatal komplikasyonlar, bilirubin diizeyi ve maruz kalma siiresi,
bilirubinin albumine baglanmasinm1 azaltan sebepler, genetik yatkinlik gibi nedenler kernikterus

gelisimine neden olur (6,57,58).

Klasik kernikterusu en iyi aciklayan Klinik bulgular: 1) anormal motor kontrol,
anormal kas tonusu, anormal hareketler 2) isitme kaybi ile birlikte olan ya da olmayan isleme
isleme bozuklugu 3) ozellikle yukari vertikal bakis bozuklugu ile karakterize okiilomotor
bozukluk 4) siit dislerinin mine displazisidir (59).

Kernikterus seyrek goriilmesine karsin %10 mortalite ve %70 uzun dénem morbidite ile

sonuglanan bir durumdur (6).

Bilirubin ensefalopatisinin (kernikterus) gelismesi tiim ¢ocuk hekimlerini korkutmaktadir.
Tirkiye’de Erkin ve ark.’nin (60) serebral palsili 625 hastada risk faktorlerini belirlemek
amaciyla yaptigi c¢alismada kernikterus orani %17,1 olarak saptanmistir. Diinyada kernikterus
bildirilen tilkeler arasinda ilk sirada Amerika Birlesik Devletleri (%27), ikinci sirada Singapur
(%19) ve tgiincti sirada Tirkiye’nin (%16) bulunmas: iilkemizde yenidogan sariligi {izerinde

daha fazla arastirma yapilmas: gerektigini diisiindiirmektedir.

2.7.7.1. Kernikterus Klinigi

Akut bilirubin ensefalopatisinin erken fazinda agir sariligi olan bebekler letarjik ve
hipotoniktir ve emmeleri bozulur. Orta faz stupor, 6zellikle ekstansor kas gruplarini ilgilendiren
hipertoni ve irritabilite ile karakterizedir. Bebegin atesi olabilir. Bunu uyuklama ve hipotoni
takip edebilir. Hipertoni, retrokollis ve opistotonus seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu spastisite degildir,

clinkii tonus artis1 kortikospinal degil ekstrapiramidal kokenlidir (61).

Bu evrede yapilan acil kan degisimi bazi vakalarda merkezi sinir sistemi
degisikliklerini geri dondiirebilir. Biiyiik bir olasilikla merkezi sinir sistemi hasarmin geri
doniistimsiiz oldugu faz, belirgin retrokollis, opistotonus, tiz sesle aglama, beslenememe, apne,

ates, derin stupor-koma, bazen konvulziyon ve koma ile karakterizedir (62).
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Ciddi belirtilerin ortaya ¢iktigi term bebeklerin ¢ogu kaybedilir, yasayanlarin bir
kisminda ise 2-3 ay iginde kismi bir iyilesme gorilir. Fakat yasamimn ilk yilinda kas
rijiditesi derin tendon reflekslerinde artma, opistotonus, anormal hareketler ve konvulziyonlar
tekrarlama egilimindedir. ikinci yilda opistotonus gerilerken, diizensiz ve amagsiz hareketler,
kas rijiditesi ve bazi bebeklerde hipotoni yavas yavas artar. Ugiincii yilda bilateral koreatetoz,
ekstrapiramidal bulgular, konvulziyon, mental gerilik, dizartrik konusma, yiiksek frekansh
sasilik, isitme kaybi, , yukariya bakis anomalisi ve dis enemal displazisinin eslik edebildigi
norolojik sendrom tablosu oturur. Bazi bebeklerde piramidal bulgular, hipotoni ve ataksi de
goriilebilir (63).

2.8. Yenidogan Sarihginda Tani

Sarilik yenidoganda sik goriilmesine ragmen hangi bebeklerin sekel agisindan riskli
olduguna ve hangilerinin tedavi edilmesi gerektigine karar vermek biiylik 6nem tagimaktadir.
Sarilikli bir yenidoganda oykii biiyiik 6nem tasir. Antenatal ve perinatal bakim ile dogum
anamnezi, beslenme sekli ve miktar1 mutlaka incelenmelidir. Ailede sarilik Gykiisiiniin varlig

ve annenin gebeliginde gecirdigi hastaliklar 6zellikle sorulmalidir.

Muayenede sarilik diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirilinca ortaya c¢ikan renge
bakilarak tahmin edilmeye calisilir. Transkutanoz bilirubinometreler de ayni1 amagla kullanabilir.

Ancak fototerapi veya kan degisimi karar1 vermek igin, serumda bilirubin diizeyine bakilmalidir.

Bilirubin iretimiyle CO {iretimi arasinda bire bir iligki bulundugu i¢in, total bilirubin
tiretiminin incelenmesine, COHDb, akcigerden CO atilimi1 ve end- tidal CO diizeyi ile bakilabilir.
Son yillarda yapilan bir calismada bilirubin tretimi indeksli olarak end-tital CO 6l¢iimiiniin
hemoliz olup olmadigi ve ciddi hiperbilirubinemi gelisip gelismeyecegini tahminde yiiksek

prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (64).

Bunun disinda tanida, serum direkt ve indirekt bilirubin duzeyi, anne ve bebek kan
grubu, hemoglobin, direkt coombs testi, retikiilosit tayini ve periferik yayma incelenmesi
yapilmalidir. Bu tetkiklerle taniya konulamaan, atipik klinik gidisli veya uzamis sariliklarda ileri

laboratuvar incelemeleri yapilmalidir (65).
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2.9. Yenidogan Sarihginda Tedavi

Yenidogan doneminde sarilik sik rastlanilan bir bulgu olup, erken tani ve tedavi ile
istenmeyen sonuglarin oniine gegilebilir. Tedavisi geciken olgularda kernikterus gibi mortalite ve

uzun donem sekel orani yiiksek olan durumlarla karsilasilabilir (2).

Son yillarda bilirubin antioksidan 6zelliginin saptanmasi, bu 6zelligin antioksidan
sistemleri yeterince gelismemis yenidoganlardaki 6neminin anlasilmast ve bilirubinin, virulan
pnomokoklar iizerine toksik etkisinin gosterilmesiyle yenidogan sariliklarinda uygulanan tedavi

rejimleri tekrar gozden gegirilmeye baglanmistir (3).

Hiperbilirubinemi tedavisinde uygulanan ii¢ yontem vardir:

Fototerapi
Kan degisimi
Farmakolojik ajanlar

2.9.1. Fototerapi

Ik kez 1956 yilinda Ingiltere Essex’de Rochford Hastanesi’nde Hemsire Jean Ward,
giinesli havalarda pencere kenarina birakilan sarilikli yenidoganlarin giines 1sigina maruz kalan
acik kisimlarinda sariligin azaldigini fark etmistir. Daha sonra ayni hastanenin doktorlari, sarilikli
yenidoganlardan alinan ve kazara giinese maruz birakilan serum 6rneklerinde biliriibin degerlerinin
hizla azaldigim1 gérmiislerdir. Bu iki gozlemden hareketle hiperbiliriibinemide fototerapi ilk kez
1958 yilinda ayni hastanede ¢alisam doktorlar Cremer ve Perryman tarafindan tanimlanmistir
(66,67).

Fototerapi ile kan degisim oranlarinin, dolayisiyla morbiditenin belirgin azalmasi,
kolay ulasilabilir olmas1 ve komplikasyonlarmin az olmasi nedeni ile fototrerapi biitiin diinyada
yenidogan hiperbiliriibinemisinin  tedavisinde ilk secenek olarak yaygm bir sekilde
kullanilmaktadir (4,5).
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2.9.1.1. Fototerapinin Etki Mekanizmalari

Bir bebege fototerapi uygulanmasi aslinda bir ilag molekiili verilir gibi enerji yikli
pargaciklarin inflizyonunun yapilmasidir. Yani bir tiir deri yolu ile uygulanan bir ilag oldugu
kabul edilebilir. Bu fotonlar, ilag molekiillerinin reseptorlerine baglanmasi gibi, deride ve derialti
yag dokusundaki biliriibin molekiilleri tarafindan emilir. Daha sonra biliriibinden fotokimyasal
reaksiyonlar sonucu suda eriyen ve norotoksik olmayan daha az lipofilik ve polar olan atilabilir
izomerler ve karacigerde konjugasyona ugramadan atilabilen yikim firiinleri olusur. Bazi foto-
rtinler idrarla da atilir (68). Fototerapi ile biliriibin etkilesimi muhtemelen deri hiicrelerinde

degil, en etkin olarak yiizeyel kapillerlerde ve interstisyel aralikta gergeklesir (69).

Fototerapi sirasinda fotonlar biliriibin 1Xa molekiilleri (indirek biliriibin) tarafindan
emildiginde biliriibin molekiiliinde {i¢ 6nemli degisiklik olusur: konfigiirasyonel izomerizasyon,
yapisal izomerizasyon ve fotooksidasyon. izomerler ayni molekiiler yapida ancak farkli
fizikokimyasal 6zellikleri olan maddelerdir. Fototerapi sirasinda ilk meydana gelen reaksiyon
biliriibinin Kimyasal yapist degismeden seklinin degismesine neden olan, geometrik sekilli
konfigiirasyonsel izomerizasyondur. Bu yap1 ¢ift bagli bilesiklerde meydana gelir. Biliriibin
molekiilinde biri C4 karbon atomunda, digeri C15 atomunda olmak tiizere iki adet cift bag
bulunur. Bu izomerler Z ve E harfleri ile gosterilir ve fototerapi ile dort adet konfigiirasyonel
fotoizomer olusabilir. Biliriibinin dogal formu olan indirek bilirubin (biliribin 1X) 4Z, 15Z
yapisindadir. Bu biliriibin fototerapi altinda hizli bir sekilde baslica 4Z, 15E (fotobilirubin)
izomerine dontistir. 4Z,15E izomeri geri doniisiimlii olup, karanlikta ¢ok hizli bir sekilde tekrar
stabil konumdaki indirek bilirubine sekline doniisiir. Fotobiliriibin barsakta (1siktan uzakta) tekrar
dogal biliriibine doniisebilir. Bu izomer total biliriibinin %20’sini olusturdugu halde hizli geri

dondiigii icin biliriibinin 1518a bagli temizlenmesine katkis1 azdir.

4E, 15Z yapisindaki lumirubin, biliriibinin yapisal izomeridir Yapisal izomerizasyon
biliriibinin geri doniissiiz bir sekilde intramolekiiler donme ile lumirubine doniismesidir.
Lumirubin oldukga polardir ve safradan c¢ok idrarla atilir. Total biliriibinin %2-6’s1 lumirubine
dontigiir ve stabil bir yapidadir. Biliriibinin fototerapi ile az bir kismi lumirubine donistiigi
halde, serumdan bibliibinin temizlenmesinin asil nedeni, stabil yapidaki lumirubin olusumudur.
Her iki izomer yapidaki biliriibinler indirek biliriibinin aksine konjugasyona ihtiya¢ duymadan

bagslica karaciger yolu ile atilir.
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Fototerapi ile uygulanan enerji ne kadar fazla ise (yiiksek yogunluklu fototerapi)
lumirubin yapimi da o kadar fazla olmaktadir. Ayrica dogal biliriibinin kiigiik bir kismi da
fotooksidasyon yoluyla, suda ¢oziinen, idrarla atilabilen, foto-iiriinlere doniisebilir. Monopirol ve
diprol denen, renksiz olan bu dirinler idrarla atilir. Bu donisim muhtemelen yavas

gerceklesmekte ve biliriibinin temizlenmesine ¢ok kiiciik bir katki saglamaktadir (4,67,70,71)
2.9.1.2. Fototerapi Dozu
Serum biliriibin diizeyinin azalma hiz1 ile fototerapi dozu arasinda giiglii bir iliski vardr.

Fototerapi dozunu belirleyen faktorler sunlardir:

-Is1gin spektrumu (dalga boyu araligi ve pik dalga boyu)

-Is181n yogunlugu (irradiyans-cm2 basina diisen 151k enerjisi miktart)
-Bebegin 151k kaynagindan uzakligi

-Is1iga maruz kalan yiizey alan1 (67,71).

2.9.1.3. Spektrum

Biliriibin doniisiimiinde en etkili 1siklar dar bir aralikta 1s1k yayan mavi, yesil ve turkuaz
(mavi-yesil spektrum) isiklardir (400-520 nanometre [nm], pik 460 + 10). Bu dalga boylarinda

151k deriye iyi geger ve biliriibin tarafindan en st diizeyde emilir (67,72).
2.9.1.4. irradyans

2

Isiga maruz kalan deri yiizeyinin cm“ si basmna diisen 1sitk miktarma irradyans denir.

[rradyans 151k yogunlugu anlaminda da kullanilmaktadir. Irradyans fototerapinin etkinligini

belirler. Irradyans arttikga serum biliriibinindeki azalma hiz1 da artar (72,73,74).

Belli bir dalga boyunda isiga maruz kalan viicut yiizeyinin santimetre karesine diisen

enerji miktar, yani her nanometrenin her santimetre kareye mikrowat olarak etkisi spektral
irradiyans olarak isimlendirilir ve uW/cmzlnm olarak ifade edilir. Standart fototerapi {initesi icin

8-18 p/cmzlnm enerjiye ihtiyag duyar. Yogun fototerapi igin spektral irradiyansin >30
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uW/cmZ/nm olmasi1 gerekmektedir. Spektral irradiyans ne kadar yogunsa biliriibin 0 kadar hizli

diiser. Fakat bu disis 30 uW/cmZ/nm’den sonra sabit kalir. Isik enerjisini 6l¢mek igin her dalga
boyu i¢in farkli radyometreler kullanilir. Enerjileri azalan lambalar mutlaka degistirilmelidir
(71,75,76,77).

Yenidogan pratiginde sik¢a kullanilan tekli, ikili, t¢lii fototerapi ifadeleri, fototerapi
icin kag¢ tane cihaz kullamildigini belirtmek i¢indir, yoksa belli bir hedef doz veya irradiyans
diizeyine gostermemektedir. Hedef irradyans diizeyi ve bunu saglayacak fototerapi dozu
acisindan tekli veya ¢oklu fototerapinin standart bir tanimi bulunmamaktadir. Uglii fototerapi ile
1518a maruz kalan yiizey alan1 daha fazla oldugundan, dogal olarak fototerapi etkinligi de tekli

fototerapiye gore fazla olur.

Prematiire bebeklerde fototerapi cihazlarin kombine kullanmanin daha faydali oldugu
bulunmustur. Kombine fototerapi ile bu hastalarda daha hizli biliriibin disiisii saglandigi,

tedavi siiresinin kisaldigi ve kan degisimi oraninin azaldig: tespit edilmistir (78).

Irradyans1 arttirmak icin kiivezin cevresi aliiminyum folyo veya beyaz bir ortii ile
ortiilebilir (79).

2.9.1.5. Bebegin Isik Kaynagindan Uzakhg

Bebek 1sik kaynagindan ne kadar uzak olursa spektral irradyans da o kadar azalir. Bu
nedenle 15181 bebege yakin tutmak gerekir. Ancak halojen lamba kullaniliyor ise yanik agisindan
dikkatli olunmalidir (71).

2.9.1.6 Fototerapide Kullanilan Isik Kaynaklar

Fototerapi icin farkli 151k kaynaklari kullanilmaktadir. Her tiir 151k kaynagmin avantaj
ve dezavantajlar1 mevcuttur. Kullanilan 151k kaynagina gore irradyans farkli oldugundan
etkinlikleri de degiskenlik gostermektedir.

Son zamanlarda kullanima giren galyum nitrit LED (Light Emitting Diodes) fototerapiler
mavi ve mavi-yesil spektrumunda yiiksek irradyansa sahiptirler ve asir 1s1 iiretimine yol agmazlar.

Bu araglarin 6mrii uzun ve maliyeti etkindir (80).
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Halojen lambalarin irradyans: Yyeterli olmakla birlikte sadece merkezde en yiiksek
irradiyansa ulasirlar. Bu araglarin 15181 kullanicilar1 rahatsiz etmez, ancak onemli derecede isi
iiretimine neden olurlar. Uretici firmanin en az mesafe konusundaki énerilerine uyulmalidir. Aksi

takdirde yaniklar olusturabilirler (62).

Floresan tiip fototerapi cihazlar1 birka¢ tane floresan lambadan olusur. Bu fototerapi
tinitelerinde giin 15181, mavi, siiper (6zel) mavi veya kombine sekilde bulunur. Stiper mavi 1siklara
en etkili olandir. 425-475 nm arasinda benzer dalga boylarinda olmalarina ragmen, bu tg 151k
tipi arasinda irradyanslar1 agisindan belirgin farkliliklar olabilir. Bu araglar miimkiin oldugunca

bebege yakin tutulmalidir. Besikteki term bebege 10 cm mesafeden uygulandiginda hem normal

2
viicut 1s1s1 korunmakta, hem de 50 pW/cm gibi yiiksek irradyans degerlerine ulasilabilmektedir
(71). Fototerapide esas etkiyi floresan tiiplerden yayilan mavi 1sik olusturmakta, mavi 1sik bebege

bakim verenleri rahatsiz ettigi icin mavi lambalarin yaninda beyaz lambalar da konulmaktadir.

Fiberoptik fototerapi aralarinda tungsten-halojen lambalardan c¢ikan 1siklar fiberoptik
kablolar iceren plastik bir kisim igine gonderilir. Plastik kisim i1sinmadigindan direk olarak
bebegin altina konabilir veya bebek bunlarla sarilabilir. Bunlarin spektral giicii diisiik oldugundan

genellikle tistten de fototerapi verilmelidir (67,69,77).
2.9.1.7. Fototerapi Alan Bebeklerin Bakim

Fototerapi sadece bir lambay1 agmak demek degildir. Fototerapi etkinligi uygun bakim ile
saglanir. Uygun bakim ile potansiyel yan etkiler ve komplikasyonlar da azalir. Isik kaynaklari
miimkiin oldugunca bebege yaklastirilmalidir (halojen olanlar harig). Belirli araliklarla spektral
irradiyans ol¢iimii yapilmalidir. Retinal hasardan korumak igin siyah goéz bandi kullanilmalidir.
Bantlar gozyas1 akisina izin vermek, 6dem ve enfeksiyonu onlemek, gérme uyarisini saglamak,
aile ile goz temas: saglamak igin aralikli olarak ¢ikarilmalidir. Bu bantlarin asagi kayarak
burun kanatlarina basi yapmasi ile apne olugsmasi, goz irritasyonu, korneal siyrilma, nazal
ttkanma ve Kkonjuktivit yapma riski vardir. Genital hasar riskine karsi testisler ortiilmelidir.
Amerikan Pediatri Akademisi, biliriibin seviyesi kan degisimi diizeylerine yaklasmis bebeklerde

bezin ¢ikarilmasimi onermektedir.
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Bebegin viicut sicakligi yakindan izlenmeli, hipotermi ve hipertermiden korunmali, kiiv6z
1s1s1 hava kontroliine ayarlanmalidir. Lumirubin gibi foto firiinlerinin idrar ve barsaktan
atilabilmesi i¢in enteral beslenme ve hidrasyon vyeterli olmalidir. Bebek indirek biliriibinden
dolay1 ¢ikarilan siyah ve sulu gaitanin olusturacag: perianal irritasyondan korunmalidir. Prematiire

bebekler, hemolizi olanlar ve hayatin 72 saatinden once tedavi alan bebeklerde yakin biliriibin

2
takibi yapilmalidir. Kan degisimi aday1 olanlarina spektral irradiyanst 30 uW/cm olan yogun
fototerapi verilmelidir (81,67,77,82).

2.9.1.8. Fototerapinin Biyolojik Etkileri ve Komplikasyonlari

50 wyila yakin zamandir hiperbiliriibineminin tedavisinde milyonlarca bebekte
kullanilan fototerapi nispeten giivenli ve basit bir tedavi yontemi olmakla birlikte az da olsa bazi
yan etkileri olabilir. Ciddi komplikasyonlar nadiren de olsa gelisebilir (4,67)

2.9.1.9. Fototerapinin Baslica Yan Etkileri

Deri yaniklari, eritem, bandaja bagli g6z ve burun hasari, , bronz bebek sendromu,
fototerapi diaresi, hipertermi, hemoliz, trombositopeni, baz1 organlarda kan akimi degisimleri,
oksidatif zedelenme, dehidratasyon, ilk iki haftada biliylimenin yavaslamasi ve duktus
arteriyozusun patent hale gelmesi, bronz bebek sendromu ve genotoksisitedir (75,69,83).

In vitro olarak mavi 1s1gin 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 arttigi gosterilmistir. Baz1 hastalarda
goriilen fototerapiye bagli eritrosit hasarinin nedeni oksidatif hasarlanma sonucu olusan lipit
peroksidasyonudur (4,76,80,83).

In vitro mavi 1s18a maruz kalan trombositlerin fonksiyon ve yapilarinda bozulma oldugu
gosterilmistir (84). Fototerapi sonucu artan nitrik oksit diiz kaslar1 relakse eder. Barsaga atilan
indirek biliriibin ve nitrik oksit nedeniyle barsak salgilari artar. Buna bagh olarak sulu digkilama,
ishal ve siyah-yesil gayta ¢ikisi goriilebilir. Oksijen kullaniminda artma, solunumda hizlanma,

batinda distansiyon gelisebilir (4,75).
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Batin distansiyonunun fazla aglama nedeniyle hava yutulmasi, g6z bandina bagh
oryantasyon kaybi ve bandin lokal irritasyonu veya bandin vagal uyar1 yoluyla gastrointestinal
otonomik fonksiyonlara direkt etkisi ile olusabilecegi belirtilmistir (73). Fototerapi alan ¢ok diisiik

dogum agirlikli bir bebekte ileus tanimlanmistir (85).

Fototerapi ile patent dukus arteriyozus arasinda bir iliski gosterilememistir (57). Fototerapi
2000 gramin altindaki bebeklerde kalori ve sivi ihtiyacinda atma, beslenme diizeninde
bozulma, prematiirelerde dehidratasyon ve anne-baba anksiyetesine neden olur. Uzun siiren
izlemlerde fototerapiye bagli biiyiime ve gelismede gecikme, nérolojik hasar ve davranis

problemleri gézlenmemistir (75,82,86,87).

Direkt biliriibin artigina bagli purpura ve biilloz dokiintiiler olusabilir. Biliriibin 151k
duyarlastirict oldugu igin konjenital eritropoetik porfiride fotosensitivite ve siddetli biil
olusumuna neden olabilir (80).

Konvansiyonel fototerapinin fiberoptik fototerapiye gore daha fazla beyin kan akimini

attirdig1 rapor edilmistir (88).

Fototerapiye bagl ilk haftalardaki biiylime duraklamasi ve agirlik artigt daha sonra

normale doner. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde hipokalsemi geligebilir (67,75).

Liiteinizan hormon, folikil sitiimiile edici hormon ve riboflavin diizeyinin azaldigi,
biiytime hormonunun normal gecelik yiikselmesinde blokaj oldugu, fototerapi kesildikten sonra

bunun normale dondiigii gosterimis, ancak nedeni tam anlagilamamistir (89).

Fototerapi 1silar1 skrotum cildi ve belki de overlere penetre olduklarindan gonadal hasar

yapma riski nedeniyle fototerapi sirasinda gonadlarin ortiilmesi 6nerilmektedir (75,81)

Yiiksek enerjili 1s1k, bityliyen bir bebekte potansiyel olarak tehlikeli olabilir. Fototerapiye
bagli potansiyel toksik etkiler indirek biliriibinin fotodinamik reaksiyonlar1 fotooksidasyonla
duyarlandirmasit sonucu hidrojen peroksit ve siiperoksit radikalleri gibi serbest radikaller ve
bunlarin metabolitlerinin olugmasina bagli olarak gelisebilir. Bu metabolitlerin olusturdugu
oksidatif stres lipit peroksidasyonuna neden olur. Bu olay doymamis yaglardaki c¢ift baglarda
gerceklesir. Isik raksiyonlari, UV 1siklarin1 absorbe eden polipeptit zincirlerdeki aromatik amino
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asitlerde serbest radikal olusumuna da yol agar. Sonunda hiicre zarlar1 ve niikleik asitler gibi

onemli organik bilesikler zarar goriir (4,61,62).

Fototerapi sonrasi olusan lumirubin monopiroller ve dipiroller gibi fotodekompozisyon

tirlinleri nérotoksik degildir (75).

2.9.1.10. Fototerapi ve Genotoksisite

Giines 1s1ginin faydali etkileri eski c¢aglardan beri bilinmektedir. Pigmentsiz deri
bolgelerinin  bitki tohumlar1 siiriildiikten sonra gilines 1s1@ma maruz birakilmasi seklindeki
tedaviler milattan 6nce 1500°1i yillara dayanmaktadir. Benzer tedavi sekilleri milattan sonra
200’1i yillarda Budistlerde ve 10. asirda Cin belgelerinde goriilmektedir. Psoriyazis lezyonlarinin
giines 15181 ile diizelmesi bir asirdir bilinmektedir. Buna karsin giines 1s1ginin zararli biyolojik
etkileri de mevcuttur. Giines 1s1gina maruz kalma ile deri kanseri olusumu arasindaki iligki uzun
yillardir arastirilmaktadir. Gilines 1s1§ma uzun siire maruz kalmanin DNA lezyonlarina yol agtigt
ve deri kanserini baslattigi artik inkar edilemez bir gergektir. Buna gore 1s1k tek basma veya
kimyasal ajanlarla birlikte kullanildiginda giiclii bir ilag gibi etkili olmaktadir. Isik tedavisinde
amag¢ 1518 hastaliklarin tedavisindeki faydali etkilerini kullanmak, buna karsin zararli etkilerini
en az diizeye indirmektir. Kontrollii 151k tedavisi ilk kez 18. yiizyil sonlarinda 151k ile tedavinin
babasi sayilan ve bu bulusu nedeniyle Nobel 6dili alan Niels Finsen tarafindan dogal giines
1s1ginin ve UV 1s181n deri tiiberkiilozunda basari ile kullanilmasi ile baglamistir. Daha sonra PUVA
(Poralen+UV-A), ekstrakorporeal fotoforez, fotodinamik tedavi ve nihayet yenidogan sariliginda

fototerapi tibbi tedavideki yerini almigtir (92).

Isik, bir dalga hareketidir. Isik dalgalari elektromanyetik dalgalardir. Elektromanyetik
dalgalar iginde radyo dalgalari, mikrodalgalar, X isinlari ve gama isinlart da yer alir. Bu
elektromanyetik dalgalar, dalga boyu veya frekansina gore tanmnir ve degiskenlik gosterirler.
Elektromanyetik dalgalar en uzun dalga boyundan en kisasina dogru radyo, mikrodalga, kizil6tesi,

goriiniir 151k, ultraviyole, X 1511 ve gama isinlaridir.
Dalga boyu bir elektromanyetik dalganin maddelerle etkilesimini belirleyen ana

Ozelliktir. Goriiniir 1518in dalga boyu 400 nm (mor 1s1k) ile 760 nm (kizilétesi) arasinda degisir.

Beyaz 1s1k goriiniir dalga boylarmin bir karisimi olup goz tarafindan beyaz olarak algilanir.
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Gortntir 1s1iktan daha kisa dalga boylu olanlar ultraviyole (morétesi), daha uzun dalga boylu

olanlar ise infrared (kizil6tesi) olarak isimlendirilir (92).

2.9.1.11. Ultraviyole Isigin Genetik Materyal Uzerine Etkileri

UV isiklarin genetik etkileri; molekiiler DNA, kromatit ve kromozom, hiicre, doku ve
organlar diizeyinde olabilir (21,66). DNA, UV isinlanmasinda birinci dereceden biyolojik bir
hedeftir (93). UV’nin prokaryot (bakteriler) ve eukaryot hiicreler lizerinde genotoksik etkisi ¢ok
iyi bilinmektedir (94,95,96,97).

Cocuk-erigkin ve sadece eriskinleri igeren hasta gruplarinda, psoriyazis ve bir kisim
genetik gegisli cilt hastaliklarinin psoralen velveya UV isiklart ile tedavisinden sonra
arastirilmig, UV’nin genotoksik, mutajen ve kanserojen oldugu gosterilmistir (98,99,100,101).

2.9.1.12. Ultraviyole Isigin Kromozomal Boyutta Etkileri

UV giklan  mutasyon indiiksiyonu disinda mitotik inhibisyon ve kromozom
anomalilerine de yol agabilir (92). UV isinlamasindan sonra anafazda delesyona ugramis
kromozom segmentlerinin kaybi nedeniyle hiicreler yiizeyden ayrilir, niikleus nekroza ugrar ve
kromatin yogun hale geger. UV 1siklari, eger G1 ve S fazinda uygulanirsa reprodiiktif kapasite
kaybi biiyiik olur (102).

UV isiklarmm in vitro olarak siklobiitan dimerleri gibi fotooksidasyon iiriinlerine neden

oldugu, bunlarin da kromatid hasari ile birlikte hiicre hasarina yol agtigi saptanmistir (97).

200-320 nm dalga boyundaki UV isinlart kullanarak Cin hamster (CH V-79)
hiicrelerinde non-dimer DNA hasar1 ve sitotoksisite iizerine yapilan in vitro bir calismada,
DNA’da doza bagimli tek zincir kiriklar1 ve DNA-protein kroslinkleri tespit edilmis, ayrica UV
1isiklarina maruz kalan hiicrelerde DNA ve RNA sentezinin de inhibe oldugu gosterilmistir (102).

Bagka bir ¢alismada UV isiklarinin yol actigit DNA kiriklarinin doza bagimli olarak arttigi rapor
edilmistir (103).
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2.10. Oksidatif Stres

Oksidan-antioksidan sistemler organizmada bir denge igerisindedir. Serbest oksijen
radikallerinin asirt miktarda tretildigi ya da antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz
kaldigi durumlarda; bu dengenin bozulmasi, oksidatif stres olarak tanimlanir. Karbohidratlarin
yikimi, lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, DNA ve membran yapisinin bozulmasi;
oksidatif stres sonucu olusan doku hasarlari arasinda sayilabilir (104,105). Oksidatif stresin
birgok hastaligin  patolojisinde rol oynadigi bilinmektedir. Bazi kardiyolojik hastaliklar
(miyokard enfarktiisii gibi), bazi nérolojik hastaliklar, astim, diabetes mellitus, romatoid artrit gibi
romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin oksidatif stresle iliskisi

gosterilmistir (106).

2.10.1. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

2.10.1.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, organizmada aerobik solunum sirasinda olusabildikleri gibi, sigara
dumani, hava kirliligi (azot oksitler, ozon, kiikiirt dioksit), cesitli entoksikasyonlar (karbon
monoksit, alkol, insektisidler, gesitli ilaglar), hemoraji, iskemi, radyoaktivite, allerji, enfeksiyon,
yaglanma ve stres gibi birgok nedenden ortaya cikabilirler (107,108). Atom ¢ekirdeginde
notron, proton ve cevresinde donen elektronlardan olusmaktadir. Her atomda degisik sayida
elektron bulunmaktadir. Elektronlar orbital adi verilen yoriingede genellikle ¢iftler halinde
bulunurken, bazi atom veya molekiillerde ise tek olarak bulunurlar (109). Tek elektronlu
molekiiller, diger molekiiller ile kolayca elektron aligverisi yaparlar. Diger molekiillerle kolayca
elektron aligverisi yaparak onlarin yapisin1 bozan bu molekiillere serbest radikaller denmektedir.
Kararsiz yapilar1 nedeniyle radikaller tek elektronunu baska bir molekiile verebilir, baska bir

molekiilden elektron alip ¢ift hale gelebilir (110).

2.10.1.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Metabolizma sirasinda oksijen kullanimina bagli olarak Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)
olusmaktadir. Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusurlar. Bunlarin
bazilarinin hiicreler ve dokular iizerinde yikict ve toksik etkileri vardir. Oksijen ise dis

yoriingesinde ki adet eslesmemis elektron bulunmaktadir. Organizmada gerceklesen kimyasal
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reaksiyonlarda rol alan elementlerin basinda gelmesi nedeniyle bir serbest radikale doniismesi
biiyiik olasiliktir. Molekiiler oksijen iizerindeki degisiklikler ile meydana gelen, serbest oksijen

radikalleri* radikaller igerisinde karsimiza oldukga sik ¢ikan bir gruptur (111,112).

2.10.1.3. Siiperoksit Radikalleri

Stiperoksit radikali (O2.), molekiiler oksijene tek elektron eklenmesi ile ortaya g¢ikan
serbest radikaldir. Hem ¢evresel etkenler, hem de organizmalardaki tepkimelerle en ¢ok ve en
kolay olusan oksijen radikali stiperoksit radikalidir. Superoksit radikali zayif bir oksidan olup
kendi basmma Onemli hiicre hasarina yol agmazken, oksidatif strese yol agabilen bir dizi
reaksiyonlar1 bagslatabilir. O2. radikalleri, hiicre i¢ci demir depolarindan demiri serbest hale
getirir. Serbest hale gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger
serbest radikal aracili hiicre hasarinda rol oynayabilir. Stiperoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar
omri vardir. Stiperoksit dismutaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile H202 ve oksijen iretirler
(113).

2.10.1.4. Hidroksil Radikalleri

Hidroksil radikalinin (OH) yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ve son derece reaktif bir oksidan
radikaldir. Amino asitler, niikleik asitler, organik asitler ile reaksiyona girebilir. Gamma radyasyona
maruz kalma sonucunda da bazi dokularda hidroksil radikali olusabilir (114).

2.10.1.5. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hidrojen  peroksit nétrofillerde  myeloperoksidaz  enzimiyle hipokloréz  asiti
olusturmaktir.  Notrofiller aktive oldugunda oksijenin siiperoksit radikaline donisiir, buna
oksijen tiiketiminin artmasini ifade ettigi i¢in solunum patlamasi denir. Artmis metabolizma
sonucu olusan hidrojen peroksitin yaklasik % 40’1 hipoklor6z asit, geri kalan kismi ise hidroksil
radikaline dontismektedir (115).
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2.10.1.6. Hidrojen Peroksit (H202)

Zayif bir oksidandir. Gegis metalleri varliginda, en reaktif ve hasar verici radikal
olan hidroksil radikali (OH") olusumuna yol acar. Hidroksil radikali i¢in kaynak olusturmasi
biyolojik onemidir (116).

2.10.1.7. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den sentezlenmektedir. Eslesmemis
elektronu olmasina ragmen diger molekiillerle kolay tepkimeye girmez. Insan viicudunda vaskiiler

tonusun diizenlenmesinde, kan basinci ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde etkisi vardir (117,

118).

2.10.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyonuna, zincir kirilmalarina, baz
delesyonlarina, disfonksiyona ve olime yol acabilir. (119). Lipidler serbest radikallerin etkisine
en duyarli olan ve en c¢ok maruz kalan gruptur. Serbest radikaller, hiicre zarinin
akiskanliginin ve permeabilitesinin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal membranlarin tahribi

sonucu hidrolitik enzimlerin salinir ve intraselliiler sindirime neden olur (120, 121, 122).

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degismektedir.
Serbest radikaller, membran proteinlerinin yapisin1 bozarak enzim, norotransmitter ve reseptor

fonksiyonlarmin bozulmasma neden olabilirler (123, 124).

2.10.2.1. Antioksidanlar

Oksidanlar inaktif hale getiren maddelere "antioksidan” denilmektedir. Antioksidanlar
zincir kiricr etkileri ile oksidanlar etkisizlestirirler ve serbest radikallerin zararli etkilerini 6nleyerek

oksidatif dengeyi saglarlar. Serbest radikaller viicutta notralize edilmezlerse ciddi hasarlara neden
olabilirler (125,126).
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2.10.2.2. Antioksidanlarin Bashca Etki Mekanizmalari

1- Toplayia Etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif bir molekiile
cevirme islemidir. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.

2- Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma
veya inaktif hale doniistiirme islemidir. A vitamini ve flavanoidler bu tip etki gosterirler.

3- Zincir Kirier Etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleme islemidir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller bu tip etki gosterirler.

4- Onania Etki: Serbest oksijen radikallerinin yapmis oldugu hasar1 tamir etme islemidir

(113).

2.10.2.3. Enzimatik Antioksidanlar

1.Superoksit Dismutaz (SOD): SOD, oksijen kullanan tiim organizmalarda yaygin olarak
bulunan bir metalloproteinaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniisiimiinii katalizler.

SOD, lipit peroksidasyonunu inhibe ederek hiicreleri serbest radikallerin zararl
etkilerinden korur. Bakterilerin fagosite edilerek 6ldiiriilmesinde gorev alir. Hiicreyi ve 6zellikle de

DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkilerine kars1 korur (111, 113, 120, 121).

2.Katalaz: Katalaz, yapisinda 4 hem grubu iceren tetramerik bir enzimdir. Kan, kemik
iligi, karaciger, bobrek ve mukoz membranlarda yliksek miktarda bulunmaktadir. H202 olusum
hizimin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (Tepkime I), H202 olusum hizinin
yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime II) hidrojen peroksiti oksijen ve suya

dontistiirerek ortamdan uzaklastirir (122).

3.Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksitin
indirgenmesini saglayan, membran lipitleri ve hemoglobini oksidatif hasara karsi koruyan ve
yapisinda 4 selenyum igeren tetramerik yapilt sitozolik bir enzimdir. Membrana bagli en énemli
antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu zaman membranin peroksidasyona karsi korunmasini

saglar.
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GSH-Px, solunum patlamasi (oksijen tiiketiminde hizli artis ve siiperoksit radikali
olusmasi) sirasinda fagositik hiicrelerin zarar gormelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px
oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin

artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar (123, 124).

4.Glutatyon Rediiktaz (GSH-R): Rediikte glutatyon (GSH), GSH-Px tarafindan hidrojen
peroksit ve diger lipit peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda okside glutatyon (GSSH)’a
doniismektedir. Organizmanin sahip oldugu glutatyon deposu sinirli oldugundan, okside glutatyonu
tekrar kullanmak i¢cin GSH-R’in katalizledigi bir reaksiyonla rediikte glutatyona doniistiirmek
gerekmektedir (113).

5. Glutatyon-S-Transferaz (GST): GST, iki protein alt biriminden olusan bir enzimdir.
Organizmaya giren ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonunda gorev almaktadir. Lipit
hidroperoksitlere karst bagimsiz GSH aktivitesi gosterirler. Ayrica bilirubin ve bazi
kortikosteroidlere endojen baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunu saglarlar. Bazi protein ve
makromolekiilleri alkilleyici ajanlarin etkisinden korurlar. Tiim bunlar kanserojenik ve mutajenik
etkili zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda GST’larin rollerinin oldugunu

gostermektedir.

6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Elektron transport zinciri (ETZ)’nin son enzimi olan
sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla siiperoksidi detoksifiye eder. Bu reaksiyon, fizyolojik
sartlarda stirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu
tamamlanir ve bol miktarda enerji liretimi saglanir. Ancak, siiperoksit liretimi ¢ogu zaman bu
enzimin kapasitesini asar. Bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin

zararli etkilerine engel olurlar (127).

2.10.2.4. Non-enzimatik Antioksidanlar

C Vitamini (Askorbik Asit): Askorbik asit, suda ¢éziinen bir antioksidan vitamindir. Lipit
peroksidasyonu yapan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona karsi korur. E

vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu engeller.

A Vitamini (p—Karoten): B-karoten, yagda c¢oziinen bir antioksidan vitamindir. Serbest
radikalleri biyolojik hedeflerle interaksiyonuna girmeden once direkt olarak yakalayabilir. Ayni

zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek peroksit radikalleri olusumunu 6nler.
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E Vitamini (a -Tokoferol): a-Tokoferol, yagda ¢oziinen zincir kirict bir antioksidan
vitamindir. En onemli gorevi membran lipitlerindeki yag asitlerini serbest oksijen radikallerinin

ataklarma kars1 korumaktir.

Seruloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin énemli bir kismi akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara iiriinleri salinmaksizin Fe +2
degelikliyi Fe +3 degerlikliye oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagimli lipit
peroksidasyonunu inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da

girer.

Albumin: Albumin bakir1 kuvvetli bir sekilde ve demiri de zayif olarak baglar. Albumine

bagli bakir, Fenton reaksiyonuna katilabilir.

Bilirubin: Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagl olarak taginan bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kars1 koruma 6zelligine sahiptir.

Melatonin: Kan-beyin bariyerini gecebilen lipofilik etkili gii¢lii bir antioksidandir.

Glutation (GSH): Karacigerde glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenir. Suda

¢oziinen antioksidan etkili indirgeyici bir ajandir.

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL): HDL kolesterol, siiperoksit ve hidroksil

radikallerinin iiretimini 6nleyerek koroner kalp hastaliklarina karsi1 koruyucu etki gosterir.

Ferritin: Demiri depolayan antioksidan etkili bir plazma proteinidir.

Ubikinon (Koenzim Q): Mitokondriyal ETS’nde elektron taginmasinda gorev alan

benzokinon tiirevi bir koenzimdir.

Sistein/Asetilsistein: Non-esansiyel kiikiirtlii bir amino asit/amino asit derivesidir.

Hemopeksin: Hemoglobin hem ve globine parcalandiktan sonra sadece hem grubunu

baglayan bir proteindir.
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Lipoik asit: Vitamin benzeri antioksidan etkili bir bilesiktir. Diyabetik noropatide ve

Alzheimer hastaliginda beyin fonksiyonlarinin korunmasinda faydali oldugu belirtilmektedir.

Selenyum: Antioksidan etkili bir enzim olan glutation peroksidazin yapisinda yer alan bir
eser elementtir.

Sitokinler: Hiicreler arasi iletisimde rol oynayan, immiin sistem hiicreleri tarafindan
salinan, enflamasyon ve immiinitenin hemen her fazinda etkili olan protein yapisinda maddelerdir.
Sitokinlerin enflamatuar proges ilizerinde hem uyarict hem de inhibitor etkileri vardir. Baslica

sitokinler; interlokinler ve interferonlardir (113, 125, 126, 128, 129).

2.10.3. Thiol/Disiilfid Dengesi

Thiol; hiicrelerde meydana gelen oksidatif stres durumunun olusumunu 6nlemede Kritik bir
role sahip siilfidril (-SH) grubu igeren organik bilesiklerdir. Herhangi bir ekstra veya intraseliiler
oksidatif stres sonucunda ortaya ¢ikan ve yikici etkiye sahip olan serbest oksijen radikalleri, tiyoller
tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilmektedirler, reaksiyon sonucunda ortaya serbest disiilfid
baglar1 (SS-) ¢ikmaktadir. Olusan kovalent disiilfid baglart thiol gruplarma geri rediiklenebilir.
Boylelikle dinamik thiol/disiilfid homeostazisi saglanir (130, 131, 132).

Thioller antioksidan sistemin onemli bir pargasidir. Enzimatik ve non-enzimatik yol ile

ortaya ¢ikan reaktif oksijen molekiilleri ve diger serbest radikallerini yok ederler. (133).

Dinamik thiol/disiilfid denge durumu; antioksidan korumada, detoksifikasyonda,

apoptoziste, enzimatik reaksiyonlarda, hiicresel sinyal iletiminde 6nemli rolii vardir (130,131).

Anormal thiol/disiilfid denge diizeyleri; diyabet, myokard enfarktiisii, hiperemezis
gravidarum, kronik bobrek yetmezligi, siroz, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, multiple

skleroz gibi birgok hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir (131,134,135,136).

Thiol/distilfid metabolitlerinin 6l¢iimii HPLC, kiitle spektrometre, immiinoessey, miseller
elektrokinetik kapiller elektroforezis, MR spektroskopi ile yapilmaktadir. Cocuklarda kronik
bobrek hastaliklarinin yarisindan fazlasini bobrek ve iriner sistemin konjenital anomalileri

olusturmaktadir ve bunlarin ¢ogu da iiriner trakt obstriikksiyonu ile iligkilidir (137).
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Konjenital obstriiktif nefropatinin (KON) uzun dénem sonuglari yakin zamanda fark
edilmeye baslanmistir. Son donem bobrek hastaligina ilerleyen KON'lu ¢ocuklarin ¢ogunda bu

progresyon yalnizca yetiskin donemde gortilmektedir (138).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Grubu

Hastanemiz c¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 yenidogan servisine bilirubini yiiksek olup
fototerapi icin alinan 45 bebek dahil edildi. Bebeklere fototerapiye baslamadan 6nce biyokimyasal
belirtecler ve total thiol, native thiol ile thiol/disiilfid diizeylerine bakilmak amaciyla kan 6rnekleri
alindi. Fototerapi uygulandiktan sonra bebeklerden tekrar total thiol, native thiol ile thiol/disiilfid

diizeylerine bakilmasi amaciyla kan 6rnekleri alindi.

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Hastalarin vendz kan 6rnekleri EDTA igeren tiiplere 3-4cc konuldu. 10 dakikalik 1500 rpm
hizla santrifiij yapildi. Total thiol, native thiol ile thiol/disiilfid igin analiz yapilana kadar -80 derece

de saklandi. Kanlarin toplanmasi ve ¢aligilmasi ilk kan 6rnegi alimindan itibaren 90 giindiir.

3.3 Dinamik Thiol/Disiilfid Homeostazisi

Prensip: Plazma thiol/disiilfid homeostazisi analizinde Erel ve Neselioglu’nun yeni
gelistirdigi otomatik metod kullanildi. Bu teknikte disiilfid baglar ilk olarak sodyum borohidrid
icindeki reaktif thiol gruplart ile rediikte edildi. Unreaktif sodyum borohidrid formaldehit ile
ortadan kaldirildi. Tiim thiol gruplarin1 kapsayan rediiksiyon yapildi. Native (unrediikte )thiol (SH)
grup, 5,5° —dithiobis-(2-nitrobenzoik ) asit ( DTNB) ile reaksiyon sonrasi tespit edildi. Native thiol
miktar1 total thiol miktarindan ¢ikarildi. Disiilfid (SS) baglarinin sayisi total ve native thiollerin
farklarinin yarisina esdegerdir. Thiol gruplarin disiilfide orani, thiol gruplar1 ve disiilfidin total
havuz disindaki gruplara orani ve distilfidin total havuzun goreceli thiol gruplarina orani ve thiol

gruplarinin reaksiyon sonuglart kullanilarak es zamanli olarak hesaplanabilir (104).

3.4. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz SPSS for Windows 20,0 ile yapildi. independet simple T testi,

degiskenlerin siklik analizi i¢in crosstabs ve frekans testleri yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya total bilirubin diizeyi yiiksek olan ve bu sebeple yenidogan yogun bakim
tinitesine alinmig 45 bebek dahil edildi. Olgularin 28’1 (%62,2) erkek, 17’si (%37,8) kizdi.
Erkeklerin agirliklar1 ortalama 2,86+0,48 kilo, kizlarin agirliklar1 ortalama 2,74+0,71 kilo idi.
Erkekler ortalama 36,534+2,50 haftalik iken dogmus, kizlar ortalama 36,50+2,87 haftalik iken
dogmus. (Tablo 1)

Tablo-1: Olgularin Demografik Verileri

Kiz Erkek Toplam
N:17 N:28 N:45
(%37,8) (%62,6)

Kilo 2,86£0,48  2,74+0,71 2,81+0,57

Dogum haftalar1 ~ 36,53+2,50  36,50+2,87 36,52+2,61

Bebeklere fototerapi uygulanmadan 6nce total bilirubin diizeyleri ortalama 14,83+4,50 idi,
Yapilan biyokimyasal incelemede CRP diizeyleri ortalama 0,124+0,21 idi, TSH diizeyleri 3,41+2,64
idi, G6PD diizeyleri 17,37+5,01 idi, PK diizeyleri ise 186,91+61,92 idi (Tablo 2)

Tablo-2: Olgularin biyokimyasal sonuglari

Biyokimyasal

Sonuglar
CRP 0,12+0,21
TSH 3,41£2,64
G6PD 17,37+5,01
PK 186,91+£61,92

Ayrica bebeklere fototerapi oncesinde ve fototerapi uygulandiktan sonra oksidatif hasarin
gostergesi olarak distilfid gruplar1 ile bu disiilfid gruplarini1 kompanse etmek igin gelisen

antioksidan olarak total thiol ve native thiol gruplari ¢aligildi.
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Bebeklerde fototerapi uygulanmadan Once total bilirubin diizeyleri 14,83+4,50 iken
fototerapi uygulandiktan sonraki total bilirubin diizeyleri 7,05+3,24 idi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,000)

Fototerapi uygulanmadan once total thiol diizeyleri 676,52+19,53 iken fototerapi
uygulandiktan sonraki total thiol diizeyleri 701,62+31,43 idi ve total thiol diizeyleri belirgin olarak
artmis olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000)

Fototerapi uygulanmadan Once native thiol diizeyleri 403,74+102,63 iken fototerapi
uygulandiktan sonraki native thiol diizeyleri 327,91+50,97 idi ve native thiol diizeyleri belirgin
olarak azalmis olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000)

Fototerapi uygulanmadan oOnce thiol/disiilfid diizeyleri 136,43+51,41 iken fototerapi
uygulandiktan sonraki thiol/disiilfid diizeyleri 184,03+34,01 idi ve thiol/disiilfid diizeyleri belirgin
olarak artmis olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000) (Tablo 3)

Tablo-3: Fototerapi dncesi ve Fototerapi sonrasi oksidadif stres parametreleri ile bilirubin diizeyleri

Ortalama Anlamlilik

Diizey (P deger1)

_ Fotooncesi 14,83+4,50
Total Bilirubin 0,000
Foto Sonras1  7,05+3,24

) Foto 6ncesi  676,52+19,53
Total Thiol 0,000
Foto Sonrast 701,62+31,43

_ ~ Fotodncesi  403,74+102,63
Native Thiol 0,000
Foto Sonras1 327,91+50,97

Foto oncesi  136,43+51,41
Thiol/Distlfid 0,000
Foto Sonras1 184,03+34,01

35






5. TARTISMA

Biitlin organizmalarda serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasinda
hassas bir denge vardir. Yenidogan doneminde antioksidan mekanizmalar olgunlagsmamis
oldugundan, bu denge kararsizdir ve serbest radikaller intravaskiiler hemolize neden olabilir ve
konjuge olmayan hiperbilirubinemiye yol agabilir. Fototerapinin oksidatif stres firettigi
bilinmektedir.

Bu da; serbest oksijen radikallerinin antioksidanlar tarafindan tahrip edilmesi ve ortadan
kaldirilmas1 ile aradaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelmektedir. Serbest oksijen
radikalleri, lipit, protein, karbonhidrat oksidasyonu ile DNA ve kirmiz1 hiicre zar1 hasarina neden

olan toksik metabolit maddelerdir (139,140).

Serbest radikaller, proteinlerin siilfiir iceren amino asitlerinin oksidasyonuyla disiilfiir
baglar1 olustururlar. Bu nedenle antioksidan savunma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, enzim
aktivitelerinin yonetimi ve apoptozis gibi énemli olaylarda rol oynayan tiyol/disiilfid homeostazisi
distilfit olusumuna dogru kaymaktadir. Anormal tiyol/disiilfid durumu sirasinda, yukarida tarif
edilen temel islevler gergeklesemez ve bunun sonucunda cesitli hastaliklara yol acan patolojik
stirecler meydana gelebilir. Tiyol indirgenebildiginden,tiyol miktarinda azalmaya neden olan
herhangi bir tedavi, anormal tiyol/disiilfit homeostazindan kaynaklanan patolojik siirecleri
tetikleyebilir. Bu nedenle, oksidatif stresin 6nemli rol oynadig: hastaliklarda dinamik tiyol/disiilfid

durumunun belirlenmesi 6nemlidir.

Ozellikle prematiire yenidoganlar oksidatif etkiye karsi daha fazla duyarlidir. Bunun birkag

sebebi vardir;

Yiiksek oksijen konsantrasyonuna maruziyetin daha sik olmasi,
Enfeksiyon ve inflamasyon,
Antioksidan savunma sisteminin zayif olmasi,

Serbest demir seviyesindeki yliksekligin daha fazla olmasi sayilabilir (141,142).

Bilirubin tekli oksijen iiretiminin bir uyaranidir. Bilirubinin 6zellikle tek albiimin bagh
fraksiyonu bir antioksidan gibi davranir ve fototerapi varliginda foto-hassaslastirici olarak

davranarak oksidatif hasara yol acar (143,144). Fototerapi ile enerji kazanir. Kazanilan enerji, daha
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sonra molekiiler oksijene transfer edilir, boylece tekli oksijen ve diger reaktif oksijen parcalari
iretilir boylece antioksidan seviye azalir, oksidatif seviye ise artar. Calismamizda thiol/disiilfid
diizeyleri yukaridaki mekanizmada da anlatildig1 gibi fototerapi sonrasi belirgin olarak artmis olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000). Ayn1 zamanda total bilirubin diizeyleride fototerapi

sonrasi belirgin olarak diigsmiis olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

Akisu ve ark. Yaptigi iki farkli calismada fototerapi sonrasi sarilikli yenidoganlarda serum
MDA (malondialdehyde and nitric oxide), vitamin E ve diger antioksidan enzim diizeylerinde
anlamli fark bulamamiglardir (145,146).Ama bizim ¢alismamizda bir antioksidan olan total thiol

diizeyleri belirgin olarak artmis olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

Dahiya ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada thiol seviyesi fototerapi oncesine gore diismiistiir.

Bu artan oksidatif stresin etkisine bagli olarak thiol seviyesinin azaldig belirtilmistir (147).

Davutoglu ve ark.nin yaptig1 calismada da thiol/distilfid dengesi anlamli bir korelasyona
sahiptir. Artan oksidatif stres ve azalmig antioksidan bulunmustur.Sonu¢ olarak, serum bilirubin
konsantrasyonundaki oksidan maddelerin (malondialdehyde and nitric oxide) diizeylerindeki artis,

eritrositlerin anti-oksidan enzim aktivitelerinde azalmaya neden oldugunu gostermektedir (148).

Ancak bu veriler in vitro ve hayvan modellerini kullanan 6nceki ¢alismalarla uyumsuz gibi
gortinmektedir, ¢iinkii bu ¢alismalarin her ikisi de bilirubinin anti-oksidan etkilerinin daha fazla 6ne

ciktigini, thiol/disulfide oraninin diisiik oldugunu gostermistir (149,150).

Ormegin bir caligmada, 30 mg/dl iizerindeki bir bilirubin konsantrasyonunun protein
oksidasyonundaki artigla iliskili oldugu gosterilmis, ikisinin artis1 birbiriyle iliskilendirilmistir
(149).Thiol/disiilfid dengesini etkileyen Onemli bir faktdorde enzimlerin oksidan-antioksidan
egilimleridir. Biliverdin ve bilirubin enzim g¢esitliligini azalttigindan dolayi, hem oksijenaz ve

biliverdin rediiktazin etkisiyle olusan potansiyel anti-oksidanlari azaltir (151).

Hem oksijenaz, karbon monoksit, biliverdin ve demir i¢in hem degradasyonundan sorumlu
olan enzimdir. Ayrica hem oksijenazin bir prooksidant ajan olarak rol aldig: bildirilmistir (152).
Bununla birlikte demir de iyi bilinen bir pro-oksidandir. Bracci ve ark.’nin enzimler lizerine yaptigi
calismada demirin pro-oksidan aktivitesinin, daha yiliksek bilirubin diizeylerinde bilirubinin anti-

oksidan aktivitesinden daha agir basabildigi belirtilmistir (153). Bilirubin anti-oksidatif ajan olarak
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bilinse de, eritrosit enzim aktivitelerini iceren diger anti-oksidanlarin yetersizlikleri, neonatal
hiperbilirubineminin artan oksidatif stresine katkida bulunur (156). Fototerapi sonrasi Ozellikle
thiol/disiilfid dengesinin ¢ok yiiksek veya diisiik ¢ikmast pek de istenen bir durum degildir (91).
Calismamiz bu agidan anlamli sonuglar vermis olup enzim diizeyinde oksidatif aktiviteler

normaldi.Ayn1 zamanda fototerapi sonrasi thiol/disulfide dengesi ¢ok yiiksek degildi.

Glikoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi, kirmiz1 kan hiicrelerindeki en yaygin
enzimatik bozukluktur. G6PD, ROS'u nétralize eden glutatiyonu azaltmak i¢in NADPH {ireterek
hiicresel korumada 6nemli bir rol oynar (157).Azaltilmis G6PD bulunan hiicreler OS’e daha
hassastir. Tiirkiye’de G6PD eksikligi sarilikli yenidoganlarin % 3,8’inde goriiliir (158). G6PD
eksikligi, yiiksek serum bilirubin diizeyi >18 mg / dL10 i¢in artik bagimsiz bir risk faktoriidiir
(159).Bizim ¢alismamizda fototerapi uygulanmadan Once total bilirubin diizeyleri 14,83+4,50 iken
fototerapi uygulandiktan sonraki total bilirubin diizeyleri 7,05+3,24 idi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,000). G6PD oran1 ise 17,3745,01 olup, anlamlidir.

Genel olarak fototerapi sonrasi oksidatif stres artsa da bunun tersi bulgular da
bulunmaktadir. Stocker ve Peterhans yaptiklar1 bir ¢alismada sivi fazda konjuge bilirubin ve
biliverdinin direkt olarak belli bir sinira kadar lipid radikallerini temizledigini gosterdiler (160).
Yine Stocker ve ark.’nin yaptiklar: bir diger ¢calismada da oksidatif strese maruz kalan hiicrelerden
aciga c¢ikan hem-oksijenaz enziminin oksidan oOzellikteki hem molekiiliinii ortamdan
uzaklastirmakla kalmayip, bilirubin gibi antioksidanlar1 da arttirdigimi belirtmislerdir (161). Aym
sekilde Akcali’nin calismasinda da thiol/disiilfid dengesi ve oksidatif stres diisiik ¢ikmistir (162).
Bu azalmalar fototerapi ile prostoglandin sentezinin azalmasinin serbest radikal {rtemini de
azaltmas1 (163), fototerapi uygulamasi esnasinda serbest radikal kaynagi olan yag asitlerinin
oksidasyonunun azalmasi, hemoliz ile acgiga c¢ikan serbest hemoglobinin antioksidan etkisi ile
bilirubinin fotookside olmasiyla antioksidan &zelliginin etkilenmemesi, konjuge bilirubin ve
biliverdinin direkt olarak belli bir sinira kadar lipid radikalleri temizlemesi (164), TAC’1n diiserken
oksidatif stresi de azaltmasi gibi faktorler etkilidir. Calismamizda bilirubin diizeyi arttik¢a
antioksidan seviyesinin artmasi, bu ¢alisma sonuclarin1 desteklemektedir. Calismamizda, fototerapi
sonras1 total antioksidan diizeyinin diismesi, bilirubin diizeyinin azalmasi ile birlikte diger
antioksidanlarin seviyesindeki azalmaya bagli olabilir. Tim antioksidan elemanlarin toplam
diizeyinin 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek birbirinin etkisini arttiric1 6zelliginin degerlendirilmesini
saglar. Calismamizda vakalarin bagvuru yas1 literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerlik

gostermektedir. Dogum haftas: ve dogum kilosunun oksidatif stres degerlerini etkilemedigini fakat
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antioksidan degerlerinin dogum sonrasi ilerleyen giinlerde arttigi ¢alismamizda gorilmiistiir.Bu
sonug, bilirubin diizeyinin bebeklerin dogumundan sonra ikinci giin artmasina ve buna bagl olarak
bir antioksidan olan bilirubinin artisinin antioksidan etkiyi arttirmasina bagl olabilir. Calismamizda
fototerapi alan hastalarimizda toplam antioksidan degerinin fototerapi 6ncesine gore diisiik olmasi,
fototerapinin bilirubin degerini hizla diisiirmesine ve buna diger antioksidan elemanlarinin artisinin

yetersiz kalmasina baghdir.
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6. SONUC

Fototerapi sonrasi bilirubin diizeyinin diismesi buna bagli olarak oksidan degerinin artigi

enzimatik aktiviteler, protein seviyeleri, fototerapinin uygulanis bigimlerine gore degerlendirildi.

Calismamizda bebeklerde fototerapi uygulanmadan once total bilirubin diizeyleri
14,83+4,50 iken fototerapi uygulandiktan sonraki total bilirubin diizeyleri 7,05+3,24 idi ve
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,000). G6PD orani ise 17,37+5,01 olup, anlamli olarak bulduk.

Yaptigimiz ¢aligmada fototerapi sonrasi thiol/disiilfide diizeylerinin belirgin olarak
artmis oldugunu tespit ettik ve bu artig istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,000). Thiol/disulfide
dengesinin artig1 veya azalisinin birden fazla faktore bagli oldugu anlagildi. Yapilan ¢aligmalarin ise

genelde belirli faktorler iizerine varolan durumu tam agiklayamadig goriilmektedir.

Dolayisiyla konu ile ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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1.GIRIS ve AMAC

Sarilik, biliriibin seviyesinin kandaki artmasi durumudur. Buna baglh olarak goz.
deri ve mukozalar ikterik renk alir. Yenidoganda goérdiugiimiiz sariliklarin gogu
fizyolojiktir ve tedavi etmeyi ihtiya¢ duyulmaz. Fakat, biliriibin degerlerinin yiksek
olmas1 norotoksik ectkileri nedeniyle ciddi bir durum olup takip edilmesi ve
gerekliliginde tedavi edilmesi 6nemlidir.(1).

mortalite ve uzun dénem sekel orani yiiksek olan durumlar ortaya gikabilir(2).

antioksidan sistemleri yeterince gelismemis yenidoganlarda bu 06zelligin Oneminin

Eger sanlik tedavisi gecikirse kernikterus goriilir buna baghi olarak

Bilirubinin  antioksidan ¢zelliginin  gegtigimiz yillarda saptanmasi, 6zellikle

anlasilmas1 ve virulan pnomokoklar iizerine billirubinin toksik etkisinin gosterilmesiyle
yenidogan hiperbilirubinemilerinde  yapilan tedavi yontemlerileri tekrar gézden

gecirilmeye baglanmustir (3).

Fototerapi ile kan degigim oranlarinin, dolayisiyla morbiditenin belirgin azalmasi,
kolay ulasilabilir olmas1 ve komplikasyonlarinin az olmasi nedeni ile fototrerapi biitiin
diinyada yenidogan hiperbiliriibinemisinin tedavisinde ilk segenck olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (4.5).

Biz ¢aligmamizda yenidogan sarilig: olan bebeklerde fototerapi uygulamanin tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi donemleri karsilagtirarak oksidatif stres tizerine etkilerini

arastirmay1 amagladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1 Yenidogan Sarithgmm Tanmim

Sarilik, biliriibin seviyesinin Endaki artmasi durumudur. Buna bagl olarak goz.
deri ve mukozalar ikterik renk alir, Yenidogan sariliklari, biliriibin cinsine gére indirekt
hiperbiliriibinemi ve direkt hiperbiliriibinemi olarak ikiye aynlir. En sik goriilen tip
indirekt hiperbiliriibinemidir. Yenidogandaki hiperbilirubinemilerin ¢ogu fizyolojiktir ve
tedaviye ihtiya¢ duymaz. Fakat, hiperbiliriibinemi norotoksik etkileri nedeniyle ciddi
bir durum olup takip edilmesi gerekir (1).

Amerikan Pediatri Akademisi (APA), hiperbilirubinemili bebekler igin kullanilan
bir kilavuz vaymlamistir. Bu kilavuzun amaci, 35 hafta veya tizerindeki bebekleri
sarilifin olasi komplikasyonlarindan korumaktir.Dogru emzirme egitiminin verilmesi
ve risk oram yiiksek bebeklerin taburculuk &ncesi sistematik degerlendirilmesinin
saglanmas1 amaglanmustir. (6).

Hiperbilirubinemili bebeklerin muayenesi, aydinlik bir odada veya tercihen
penceredeki giin 15181inda gergeklestirilmelidir. Sarilik ilk olarak sklerada goriiliir: ilerleyen
donemde ckstremitelere dogru sefalokaudal yayilir. Hiperbilirubineminin gozle goriiliir
bir sckilde olmasi bilirﬁbiﬁ seviyesinin  azami 5 mg/dl oldugunu gdsterir.
Hiperbilirubineminin yayilimi 6nemli bir gosterge olmakla birlikte, biliriibin degerinin
12 mg/dl ve iizerinde oldugu durumlarda giivenilir bir yontem degildir. Total serum
biliriibin (TSB) o6lgiimii dogumdan sonraki ilk 24 saatte ikterik olan her bebek igin
bakilmalidir. Kirk sekiz saatten once hzﬂaneden ayrilan yenidoganlar igin iki defa
bilirubin takibi yapilmalidir, ilk muayene 24 ve 72 saat arasinda ve ikincisi 72 ve 120
saat arasinda olmahdir. Sik araliklarla ve erken takip hiperbiliriibinemi risk faktorlerine
sahip olanlarda yapilmalidir. Biliriibin diizeyi 12 mg/dl’den daha fazla olan bebekler
yakindan takip edilmelidir. Bunun nedeni bazi risk faktorlerinin fizyolojik sarihiklarda

degisikliklere neden olabilmesidir.




Amerikan Pediatri Akademisine gore, hiperbilirubinemili bir yenidogana
vaklagirken gz dniinde bulundurulmass: gereken baghica énemli durumlar: (6)

1. Annelerin dogumdan 6nce kan grubuna (w ve Rh) bakilmalidir. Annelere
dogum oOncesi kan grubu bakilmadiginda veya annenin Rh-negatif oldugu
durumlarda, kordon kanminda Dirckt Coombs testi ve kan grubu tayini
vapilmalidir.

2. Kordon kani, gerektiginde degerlendirilmek iizere saklanmalidir.

3. Sarnhgm ortaya c¢ikis zamani, ailesel ve ik orijinin hemolitik hastalig
diistindiirdiigii durumlarda gerekli ileri tetkikler yapilmalidir.

4. llk 24 saat igersinde sarihgi farkedilen bir yenidoganda TSB seviyesi mutlaka
bakilmalidir.

5. TSB diizeyinin yiikseldigi oranda. sarihgm viicutta sefalo-kaudal dagilimmin da
artacagl unutulmamali ve bu gibi durumlarda TSB bakilmalidir,

6. Beslenme bozuklugu, apne veya viicut 1sisin1 koruyamayan bebekler sariliklar
dikkate alinmaksizin kontrol altinda tutulmalidir.

7. 2 giinden dnce taburcu edilen bebekler . taburculugu takiben 48-72 saat iginde
tekrar degerlendirmelidir.

2.2 Yenidogan Sarihginin Fizyolojisi

Bilirubin metabolizmasinin temel evreleri bilirubin sentezi, plazmada taginmasi,

karacigere alimi1, hepatik konjugasyon. safraya atilmasi ve bagirsaktan geri emilmesidir.

2.3 Bilirubinin yapis

Bilirubin, dort pirol halkasindan olugur. Bu pirol halkalar: ii¢ tek karbon koépriisiiyle

birbirine baglanmigtir. Ortadaki karbon kopriisii, orta 2 pirol halkasma tek olarak baglanir,
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vanlardaki 2 karbon kopriisii ise diger ikid)irol halkasma ¢ift bagla baglanir. Bu ¢ift
baglarda 2 farklhi konfigiirasyon olabilir. Ana molekil olan hemde, bu ¢ift baglar Z
konumunda oldugu i¢in bilirubin de 4Z, 15Z bilirubin IXo adimi alir. Bu molekiiliin g
boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil i¢inde bulundugundan hidrofobik ve
lipofilik bir @'ﬁellik kazanir. Bu ortaya ¢ikan bilirubin, indirekt (non konjuge) bilirubin
ismini alir. Membranlardan gegisi kolaylastiran bu lipofilik 6zellik intramolekiiler
hidrojen baglar1 sayesinde ortaya ¢ikar. Lipofilik o6zellik intrauterin dénemde plasenta
yoluyla temizlenmeyi saglarken postnatal dénemde kan-beyin bariyerini kolayca

gecebilmesine ve zararl etkilerin ortaya ¢ikmasia neden olur (7).

2.4 Bilirubin sentezi
Bilirubin, hem Kkatabolizmasinin son iiriinii olan bir pigmenttir (8). Bilirubinin

%8071 fetal eritrositlerin hemolizi sonucunda hemoglobinin pargalanmasiyla ortaya ¢ikan
hem (demir érotoporﬁrin IX)'den olusmaktadir. Bir protoporfirin halkasi olan Hem:
myoglobin, nitrik oksit sentetaz, peroksidaz, katalaz, mitokondrial wve mikﬁomal
sitokromlar gibi birgok hemoproteinin yapisinda bulunur. Bu sebepten dolay1; elektron
transportu, oksidasyon rediiksiyon olaylari, ila¢ metabolizmasi ve detoksifikasyon igin
ihtiyag duyulan bir maddedir. Her hiicre, kendi ihtivaci1 Olgiisiinde hem sentezi yapar.

Boylece hemin, sentez ve yikimi dengede tutulur (9,10).

Ozetle bilirubinin biiyiikk ¢ogunlugu dolagimdaki critrositlerin yikimindan, diger bir
kismi ise diger hemoproteinlerin yikimiyla ortaya gikmaktadir (7). Bir gram hemoglobinin

yikimindan 35 mg bilirubin olugmaktadir (9.10,11).

Globin pargalanarak aminoasit deposuna dahil olurken, hem: bir takim enzimatik
tepkimelere ugrar (12,13). Hem, enzimatik reaksiyonlar sonucunda t'mc& biliverdine
ardindan bilirubine doniigiir (14). Bilirubinin olugmasinda ilk basamak hem’in. hem
oksijenaz ataraf‘mclan biliverdine oksitlenmesidir. Hem oksijenaz, retikiiloendotelyal

sistemde bulunur. Bu olay sirasinda kofaktér olarak oksijen (02) ve nikotin adenin
4




diniikleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) ihtiyag vardir. Mikrozomal enzim sisteminin
indiikledigi bir takim oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlart sonucu alfametan koprisi
acilir. Karbon monoksit (CO) ve demir (Fc) agiga gikar (7, 15).

Olusan biliverdin, iliverdin rediiktaz enzimi katalizorligiinde, kofaktdr olarak
NADPH kullanilarak biliver(a'nden bilirubin olugturulur. Biliverdinin serum veya safrada
¢ok bulunmamasinin sebebi; IXa izomerine afinitesi olan biliverdin rediiktaz yiiksek hem
oksijenaz aktivitesi olan dokularda gokga bulundugu igin, biliverdin hemen bilirubine

dénistiirilir (9, 15).

2.5 Bilirubin metabolizmas:

Sarilik, Hipokrat zamanindan bu vyana tespit édilmis bir bulgudur. Ancak
bilirubin metabolizmasi ile ilgili bilgilerin edinilmesi ve bilirubinin yenidogan sarliklari

ile olan iligkisi, 1916°da Van Den Bergh'in bilirubinin direkt ve indirekt reaksiyon

Fleischner ve Pleininar tarafindan 1942 de bilirubinin kimyasal analizi
yvapilmistir (18). Bilirubinin o6lgim ve klinik degerlendirmesindeki en son gelisme,
indirekt (serbest ve albumine bagli) ve direkt formlarimin 6lgiilebildigi kodak ektachem

sistemi olarak kabul edilmistir (18,19).

Bilirubinin dolasimdan ve viicuttan uzaklagtirilmasi igin Oncelikle karacigere
taginmas1 ve hepatosit igine alinmasi gerekmektedir. Bilirubinin uzaklagtinnlmas: igin
karacigerde 3 basamaktan gegmesi gerekir. Bu basamaklar sirasivla hepatosit igerisine
bilirubinin alimi, konjugasyonu ve safraya atilimi seklindedir. Bu basamaklarin her biri

yenidoganda erigkine gore gok daha yetersizdir (20).




2.6 Yenidogan Sarh@inin Epidemiyelojisi

2.6.1 Genetik, ailesel ve etnik farlihklar

Yenidoganlarda fizyolojik sarilik olma derecesi farkli etnik gruplarda degisklik
gosterebilir, Fizyolojik saritligin siddet ve siiresi dig etkenler, annenin kullandigr ilaglar ve

vapilan medikal tedavi gibi etkenlere baglidir.

Dogduklar1 yerden bagimsiz olarak Amerikan yerlileriyle, Asyali yenidoganlarda
durum ¢ok farklidir. Diger wrklarla kiyaslandiginda Asya irkinda fizyolojik sarithigin daha
uzun ve aym zamanda daha siddetli oldugu belirtilmigtir (7,21). Yenidogan
hiperbilirubinemisi ve kernikterus goriilme olasilii Rodos ve Midilli adalarinda kan
hiicreleri yikimi olmadigi halde fazladlh Bunun sebebi, Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi degildir. Siyahi irkta G6PD eksikligi daha fazla goriilmesine ragmen

hiperbilirubinemi beyaz irka gore daha az rastlanmaktadir (7).

Miadinda doganlarda hiperbilirubinemili bir kardesin olmast hiperbilirubinemi
riskini belirgin sekilde artirmaktadir ve sarilikl kardes 6ykiisii olmayanlara gore bu risk 3.1
kat daha fazladir (21).

2.6.2 Sigara icimi: Hiperbilirubinemi sigara kullanan annelerin bebeklerinde daha nadir
goriildiigi iddia edilmistir. Bunun nedeni olarak da sigara kullanan annelerin emzirme

oranlarinin diigiik olmasi gosterilmistir (2).

2.6.3 Diyabet: Subkutan insiilin tedavisi alan diyabetik annelerin, iri bebeklerinde sarilik
insidans1 artmistir Makrozomik yenidoganlarda bilirubin orani yiiksektir.Bunun nedeni
eritropoetin  seviyesinin yiiksek olmasi nedeniyle eritrositer seri tiretimi fazlahigidir
(22,23).




2.6.4 Bebege ait faktorler

Yenidogan bebeklerde, albuminin, bilirubine olan ilgisi, yetigkinlere oranla
azalmigtir. Bunun nedeni olarak yenidoganlar daha biiyiik yaslara gore daha diisik pH'va

ve daha diisiik kan albumin miktarina sahiptir (24.25).
Diisiitk pH. bilirubinin dokulara hareketini artirarak, albumin baglanma bélgelerinden

ayrilmasini kolaylagtirir. Ayrica serbest bilirubinin ¢oziiniirliigiinii de azaltarak hiicrelere

girigine olanak saglar.

Bilirubinin tam olarak ﬁ-’dmlaulamayan olaylarindan biriside deri gibi degisik hiicresel
bolimlere taginmasidir.Bebegin, bilirubinin zararlhi etkilerine duyarliligs ile baglantili

inik bir énemi olabilir ve dokularida veya serumda bilirubin seviyesi yiikseldiginde
ozellikle beyne girisini ve depolanmasini bloke etmek amaciyla serbest bilirubin igin bir

depo vazifesi gorebilir. (26).

(1]
2.6.4.1 Dogum agirh@ ve dogum haftasi: Diisiik dogum kilosu ve dofum haftasinin
kiigiik olmas: sarihk ihtimalini artirir. Otuz sekiz haftadan bir miktar kiigiik olan
bebeklerde bile bu risk kaydadeger orandadir (2,27).

2.6.4.2 Cinsiyet: Yiiksek bilirubin diizeyi erkekler cinsiyette kizlara gore daha sik

goriilir (27,28.29).
2.6.4.3 Yetersiz Kalori Almi1 ve Kilo Kaybi: Yetersiz beslenme gibi durumlarda

muhtemelen enterohepatik dongiide meydana gelen artigi, bilirubin diizeylerinin artmasina

neden olur (27).

2.6.4.4. Beslenme sekli: Kazein hidrolizat igeren besinlerle beslenen bebeklerde 10-18.
giinlerdeki bilirubin seviyesi, standart kazeinli ya da whey proteinlerini i¢eren formiillerle

beslenen bebeklere gore daha az bulunmustur (30).

2.6.4.5 Anne siitii ahmi: Anne siitii ve hiperbilirubinemi arasindaki baglant1 yillardir
bilinmektedir. Indirekt bilirubindeki en 6nemli diizeyler. anne-siitii ile beslenen term
yvenidoganlarin yaklagtk %2’sinin yasamlarmm 7. giiniinden sonra, 2-3. haftalan
siiresince lﬂi{] mg/dL  gibi en yiksek diizeylerde gbrﬁlmeﬁedir (31). Yapilan

galismalarda anne siitii ile beslenen bebeklerin %12.9'unda serum bilirubininin 12




mg/dl iizerine ¢ikt1i31 gorilirken formiil ile beslenen bebeklerde bu oran %4 tiir
(7.27.32).

2.6.5 Cevresel Faktorler
2.,6.5.1 Deniz seviyesinden yiikseklik: Deniz scviyesinden EOO m. yiikscklikte diinyaya

gelen bebeklerde hematokrit diizeylerinin artisi ile baglantili olarak bilirubin seviyelerinin

12 mg/dl'nin istine ¢ikma olasiligi dort kat daha yiiksek saptanmistir. (33).

2.6.5.2 Fenolik deterjanlar: Yenidogan yopun bakimlarda dezenfeksivonda fenolik
ajanlarla  kullamilmasi nedeniyle iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi oldugu
bildirilmistir (33).

2.6.5.3 llaclar: Yenidoganlar bebeklere pankuronyum \-'eriﬂlesinin sarilik riskini arttirdigy
bilinmektedir (33). 3.kusak sefalosporinler gibi ilaglarla bazi iyodlu kontrast maddeler
albumine baglanmak i¢in bilirubinle yaristigindan hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda
kullanilmas: sakincalidir (33).

2.6.5.4 Serbest radikal olusumu: Serbest radikal olusumunun arttigi hastaliklarda TSB
diizeylerindeki artig kontrol hasta grubuna gore daha fazladir (34).

2.7 Yenidogan Sarihg: Etyolojisi

2.7.1 Fizyolojik Sarihik

Fizyolojik sarilik gelismesinde, daha ¢ok yenidogan karacigerinin bilirubini tutma,
transport etme ve konjugasyonundaki olgunlagma cksikligi ve bagirsak duvarinda bulunan
enterik lﬁlkozal B-glukronidaz enziminin yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi sorumlu
tutulur, Bu durum yasamimn ilk haftasinda serum indirekt bilirubin diizeylerinde artiga
vol agar (7.15.24.35).




Fizyolojik sarihik ilk a;nden sonra ortaya ¢itkar. Miadlarda 72-120. saatlé&e‘
erken doganlarda 5. Giinden sonra ortaya g¢ikar. En yiiksek seviyesi miadlarda 12.9
mg/dl’yi erken doganlarda 10 mg/dl’yi agmaz. Miadlarda 48-72 saat iginde hizla azalir
ve 1-2 hafta igerisinde yetigkinlerdeki seviyesine diiser. Erken dogan bebeklerde normal
sinirlara gelmesi daha uzun zaman alir ve eriskin diizeye inmesi haftalarca siirebilir.

Fizyolojik sarilifin devam siiresi termlerde 7-14 giin, pretermlerde 2-3 haftadir (11,36).

Fizyolojik sariligin iki donemi vardir.Birinci dénem ilk 72 saat%maksimum
degerine ¢ikan ve besinci giine kadar bilirubinin diisagii donemdir.Evre 2 bilirubinin iki
hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit kaldig1 donemdir. Evre bir; UDPGT aktivitesinin azlig1.
evre iki:ligandin eksikligi s6z konusudur. Bunlara ¢k olarak yenidoganda bilirubin sentezi
artmastir. Enterohepatik dongiideki artma, mekonyumun ihtiva ettigi bilirubin diizeyinin

artmasi ve bagirsak florasinin olmamasi da sariliga neden olur.

Fizyolojik sarilik diisiiniilen bebeklerde de hiperbilirubinemi yakin takip edilmeli ve
gerektigi taktirde bebekler yatirilarak tedavi edilmelidir. Ciinkii neonatal hiperbilirubinemi
giincel kernikterus raporlarinda halen yenidoganlar igin toplumsal bir endise kaynagi
olmaya devam etmektedir. Bhuttani ve ark.'min yapu@ ¢alismalar sonucunda
yvenidoganlarin sarilik izleminin yapilabilmesi igin evrensel bir izlem kriteri ortaya

konulmus ve izlem igin bilirubin nomogrami olugturulmustur (37).

Bu verilere gore degisik topluluklarda total serum bilirubinin serum fist sinirt 17-

18 mg/dl olarak kabul edilebilir.5.giinden sonraki 15-16 mg/dI'lik billirubin degerleri

detayl arastirma gerektirmez bu hastalarda izlem yeterli olabilir (37).

Amerikan Pediatri Akadeﬁlisi.tedavide gerekli miidahaleyi yapmak igin kar-zarar
oranina bakilmasi gerektigini ve tedavinin zarardan g¢ok fayda getireceginin diisiinildiigii
bilirubin diizeylerinde yapilmasim 6nermektedir, Bu degerlendirmeyi yaparken bebegin

dogum haftasi ve genel iyilik halini kriter olarak belirlemistir. (38).

Preterm yenidogan da fizyolojik sariigin siddetini arttiran durumlar; ikizler arasi

transfiizyon kordonun ge¢ klempe edilmesi, mekonyum pasajinda gecikme,materno-fetal
9




transfiizyon, damar digina kanama (sefal hematom, i¢ organlara kanama), dehidratasyon,
vutulmus kan, diisik kalorili beslenme. anne siitii ile beslenmedir. A.B.D.’de son
villarda yenidogan hiperbilirubinemi sikligi artmigtir. Bu artigin sebebi net olarak
bilinmemekle birlikte, anne ve bebeklerin hospitalizasyon siiresinin kisa olmasi. evde
besleme sikhiginmn az olmas1 scbepler arasinda gosterilmistir (11). Ikinci en yiiksek sarilik
siklig1 artis sebebi olarak ise anne siitii ile beslenme gosterilmistir. Amerikan pediatri

akademisi, hospitalizasyon siiresi 48 saatten az olan bebeklerde yakin izlem énermektedir.

2.7.2 Yenidoganda bilirubin diizeyini arttiran risk faktorleri:

A - Bilirubin yiikiinde artis
1. Eritrosit voliimiiniin artmig olusu
2. Eritrosit dmriiniin kisa olmasi
3. Erken hiperbilirubinemi
4. Enterohepatik dolagimin artisi
B- Bilirubinin karacigere ahnmasinda defekt
1. Ligandi (Y proteini) azlig
2. Y ve Z proteinlerinin diger anyonlarla baglanmasi.
3. Karacigere alim defekti
C- Bilirubinin yetersiz konjugasyonu
1. UDP glukuronil transferaz aktivitelerinde azalma.
2. UDP glukoz degidrogenaz aktivitesinde azalma.
D- Bilirubin atilamamasi

E- Karaciger dolasimi
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1. Umbilikal kordonunun kesilmesiyle karacigere gelen oksijen miktarmda

azalma

2. Portal akimin ductus venosus agiklifindan karacigere ugramadan gegmesi

2.7.3 Anne Siitii Sarih@

20
IIk kez 1960°lh yillarda tamimlanan anne siitii sariligi gocuk hekimlerinin sik

kargilagtig1 bir sorundur (39).

Baglangigta, tim anne siitiiyle beslenen yenidoganlarda sadece% 1 oraminda
mevdana gelen oldukga nadir goériilen bir klinik durum oldugu diisiiniildii. Daha sonra
ingiltere ve Amerika'da vyapilan Kklinik ¢ahsmalarda anne siiti ile beslenen

venidoZanlarin tigte birinde indirekt hiperbilirubinemi gelistigini gostermistir (40).

Hiperbilirubinemi siddetini degistiren en onemli neden beslenme seklidir.

Anne sitii sanligi ikiye ayrilir; erken ve geg¢ baslangigh olmak iizere. Geg
baslangighi anne sitii sariligi normal bir varyasyondur. Hayatin besinci giiniinden sonra

baslar ve iigiincii aya kadar uzayabilir (20.41.42).

2.74 rken baslangich anne siitii sarih

Erken baglangigli anne siitii sarihiginda., emzirme yontemindeki hatalar siitiin
ozelligine gore daha 6nemli bir etmendir. ilk gocuklarda, anne siitii ilk 1-2 giin az olabilir.
Annenin tecriibesizligi ve bebegin emme vyetersizligi ilk giinlerde siitiin verimliligini
azaltir. Bu dénemde g¢ocuk kalorisiz kalacak endisesiyle mama verilmesi & ayni zamanda
annenin bebegi emzirmemesi siit miktarinin iyice azalmasina sebep olur. Bebek. yalnizca
mama ile beslenen bir bebege oranla daha az beslenerek dehidratasyona girer ve gaita
cikisi da gecikir. Netice itibariyle :bagirsaklardan artmus geri emilim ve kalorik alimm
azalmasi dnekanizmalarl ile hiperbilirubinemi ortaya gikar (43).Hastanelerin diizgiin
emzirme politikalar1 olusturarak, kolostrum ve siitiin yeterli miktarda ve siklikta olmasim

saglayacak sekilde erken emzirmeye tesvik etmesi. Su.meyve suyu gibi sivilarla
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desteklenmeden emzirmenin 68retilmesi ve devamhliginin saglanmasi erken baglangigh

anne sitii sariliginin 6niine gegebilir (22,44, 45.46.47).

2.7.5 Geg baslangich anne siitii sarihgi

Geg baglangich anne siitii sariligi 1963 yilinda ilk tanimlanmig olup anne siitii alan
bebeklerin %1’ inde oldugu digiinilmiistir (39).Fakat daha sonra yapilan ¢alismalar bu
sikhigim %34 oldugunu saptamistir (48,49).

Geg anne siitii sarilifi, 72.saatten sonra gorilir ve 2-3. haftalarda maksimum
serum bilirubin seviyesine erigir. Ardindan giderek diiser ve birka¢ ayda normal degerine
doner. Yenidoganlarda herhangi bir klinik bulguya rastlanmaz. Kilo artis1 ve intestinal pasaj
dogaldir. Tanis1 ancak diger sebeplerin diglanmasiyla konur. Giniimiizde emziren
annelerin bebeklerinin ortalama %30 unun klinik olarak, %60 mnin biyokimyasal olarak 14

giinlilk olduklarinda hala ikterik olacaklar1 ongérilmektedir (50,51).

Anne siitii sarihgmin goriilme sikliginin artmis olmasi bu durumu fizyolojik bir olay
olarak  diisinmeye dogru itmigt'h Bunun nedeni  yenidoganmn  fizyolojik
hiperbilirubinemisinin ve bu durumun anne siitii sanlig1 olarak devam etmesinin, hassas
olan yenidogan doénemi boyunca serbest oksijen radikallerinin hasarmin énlenmesinde

giderek énem kazanmaktadir (19.40).

Fakat anne siitii ile beslenen yenidoganlarda goriilen bu uzamis sarilifin asil

nedeni heniiz bilinmemektedir.

Calismlar asil neden olarak anne siitiinde bulunabilen bir progesteron iiriinii olan
pregnan-3q, 2%|} diolii sorumlu tutmugtur.Fakat caligmalarla ispat edilememistir.Bir
baska teori de anne siitiindeki serbest yag asitlerinin bebegin karacigerindeki glukronil
transferazi inhibe etmesidir Fakat bu teoriler de daha sonraki g¢aligmalarda ispat
edilememistir (11,42,47.51).

Bagka bir olasilik da annc siitiiniin, bilirubinin intcstinal sistemden cmilimini

arttirdigadir (7,22,52). Netice itibari ile bu olasilik da ispat edilememigtir.
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Bagwrsak florasimin, anne siitii alanlarda ve formiila ile beslenenlerde farkh
gelismesi ve boylece bilirubinin iirobilinojene déniismesindeki farkliliklar da enterohepatik

dolagim1 ctkileyerck anne siitii sarilig1 gelismesine katkida bulunabilir (7).

Anne siitiindeki intestinal abzorbsiyonu arttiran faktériin ne oldugu halen
belirsizdir. Anne siitiindeki yiiksck beta gulukuronidaz aktivitesi ise artik kabul

gormemektedir (22.39).

Sonug olarak anne siitii sarihigimin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.
Intestinal geri emilim, en énemli mekanizma gibi gériinmekle birlikte, neden tim anne
siitii ile beslenen bebeklerde sarilik ortaya ¢ikmadigi net olarak bilinmemektedir. Ancak
son yillarda anne siiti sariligi ile Gilbert sendromuna yol agan gen polimorfizmi

arasinda kurulan iligki, genetik faktorlerinde ise karigtigini gostermektedir (53).
2.7.6 Prematiirite

Erken dogum, fizyolojik hiperbilirubinemi maruziyetini ve siddetini arttirabilir.
Prematiir  bebeklerdeki  fizyolojik Sarlllgﬁ esas nedeni karacigerde UDP-GT
ekspresyonundaki gecikme olmasma ragmen, bilirubin metabolizmas1 ve transportu bu
fizyolojik sariligin abartili olmasmna katkida bulunur. Pretermatiirelerde fizyolojik
hiperbiliﬂbineminin giddetli seyretmesine su anormal durumlarda sebep olabilir:

Hipoksi.internal kanama, hemoliz, ilaglar ve diger hastaliklar gibi... (20,41,54,55).

2.7.7 Kernikterus

Bilirubin ekiiliiniin biitiin polar gruplar i¢inde bulunduran iighoyutlu yapisindan
dolay1 hidrofobik ve lipofilik bir 6zellige sahiptir. Bu ézellik membranlardan difiizyonu
kolaylastirirken, intrauterin dénemde plasenta yoluyla temizlenmeyi saglar. Postnatal
donemde ise bilirubinin kan-beyin bariyerini kolayca gegebilmesine ve kernikterus

klliginde oldugu gibi zararh etkilerin ortaya ¢ikmasima neden olur (7).
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Kernikterus, bilirubin toksisitesinin beyinde olusturdugu patolojik bulgular
tammmlayan bir terimdir. Agir eritroblastozis fetalisten 6len sariikli  bebeklerin
otopsilerinde beyinde bilirubinle boyannug alanlar oldugu ve bunlarn belirli bir dagilim
gosterdigi saptanmigtir. Kernikterus (Almanca “kern”, ¢ekirdek + “ikteros”, sarilik) ve
bilirubin enscfalopatisi terimleri genellikle es anlamli olarak kullanilir. Oysa noéral
hasarin mikroskobik bulgusu olmadan da beyin yapilarmin sariya boyanabilecegi
gosterilmistir. Bu nedenle bilirubin ensefalopatisi terimi gergekte kernikterus ile birlikte
gogu kez gelisen akut ve kronik klinik tabloyu, kernikterus ise bilirubinin boyamasinin
noropatolojik bulgularimi ve karakteristik néronal hasar dagilimini yansitir. Patolojik
olarak kernikterus, beyin hasarimin geriye doniigiimsiiz bir sekli olarak bilinir. Oysa
klinik gozlemler bilirubin toksisitesinin gegici veya geriye doniigiimlii de olabilecegini

gostermektedir (11).

Kernikterus veya bilirubin ensefalopatisi, bazal ganglionlar veya beyin
¢ekirdeklerinde indirekt bilirubin depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan nérolojik bir

sendromdur.

Kermnikterus patogenczi, multifaktoriyeldir ve kan beyin bariyerini gegerck noronal
hasar olugturacak albumine baglanmis ve baglanmamig indirekt bilirubin diizeyleri
arasindaki etkilesimi igerir (14). Bilirubinin toksik etkisi agisindan giivenli bir bilirubin

diizeyi prematiire veya term bebeklerde tamimlanamamaktadir (56).

Dogum tartisinin 2500 gramin altinda olmasi, 34 haftadan daha diisiik gestasyonel
vasa sahip prematire dogum, annenin e8itim diizeyinin diigiik olmasi, diisiik
sosyockonomik diizey, ciddi anemi, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi ve diger
hemoliz yapan durumlar, metabolik asidoz, perinatal ve neonatal komplikasyonlar,
bilirubin diizeyi ve maruz kalma siiresi, bilirubinin albumine baglanmasimi azaltan

scbepler, genctik yatkilik gibi nedenler kernikterus gelisimine neden olur (6,57,58).

Klasik kernikterusu en iyi agiklayan klinik tetrad: 1) anormal motor kontrol,
anormal kas tonusu, anormal harcketler 2) isitme kaybi ile birlikte olan yva da olmayan
isitsel isleme bozuklugu 3) ozellikle yukar1 vertikal bakig bozuklugu ile karakterize

okiilomotor bozukluk 4) siit dislerinin mine displazisidir (59).

Kernikterus seyrek goriilmesine karsin %10 mortalite ve %70 uzun dénem
morbidite ile sonuglanan bir durumdur (6)
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Bilirubin ensefalopatisinin  (kernikterus) gelismesi tiim g¢ocuk hekimlerini
korkutmaktadir. Tirkive'de Erkin ve ark.'min (60) serebral palsili 625 hastada risk
faktorlerini b%lemek amactyla yaptifi calismada kernikterus orami %17.1 olarak
saptanmigtir. Diinyada kernikterus bildirilen iilkeler arasinda ilk sirada Amerika
Birlesik Devletleri (%27). ikinci sirada Singapur (%19) ve iiglincii sirada Tirkiye nin
(%16) bulunmasi iilkemizde yenidogan sariifi iizerinde daha fazla aragirma yapilmasi

gereckmekitedir.

2.7.7.1 Kernikterus klinigi
Akut bilirubin ensefalopatisinin erken fazinda agir sarilif1 olan bebekler letarjik

ve hipotoniktir ve emmeleri bozulur. Orta faz stupor, 6zellikle ekstansér kas gruplarim
ilgilendiren hipertoni ve irritabilite ile karakterizedir. Bebegin atesi olabilir. Bunu
uyuklama ve hipotoni takip edebilir. Hipertoni. retrokollis ve opistotonus seklinde ortaya
¢ikabilir. Bu spastisite degildir, Qﬁnkﬁdonus artigi kortikospinal degil ckstrapiramidal
kokenlidir (61). Bu evrede yapilan acil kan degisimi bazi vakalarda merkezi sinir
sistemi degisikliklerini geri dondiirebilir. Biyik bir olasilikla merkezi sinir sistemi
hasarmin  geri doniigiimsiiz oldugu faz, belirgin retrokollis, opistotonus, tiz sesle
aglama, beslenememe, apne, ates, derin stupor-koma, bazen konvulziyon ve koma ile
karakterizedir (62). Ciddi belirtilerin ortaya g¢iktign term bebeklerin ¢ogu kaybedilir,
vasayanlarin bir kisminda ise 2-3 ay iginde kismi bir iyilesme goriliir. Fakat
vagamm ilk yilinda kas rijiditesi derin tendon reflekslerinde artma, opistotonus,
anormal hareketler ve konvulziyonlar tekrarlama egilimindedir. Ikinci yilda opistotonus
gerilerken, diizensiz ve amagsiz harcketler, kas rijiditesi ve bazi bebeklerde hipotoni
vavas yavas artar. Ugiincii yilda bilateral Kkoreatctoz, ckstrapiramjdal bulgular,
konvulziyon, mental gerilik, dizartrik konusma. yiiksek frekansli sasilik, isitme kaybi. .
yvukariya bakig anomalisi ve dis enemal displazisinin eglik edebildigi nérolojik sendrom

tablosu oturur. Bazi bebeklerde piramidal bulgular, hipotoni ve ataksi de goriilebilir (63).

(1]
2.8 Yenidogan Sarihginda Tam
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Sarihik yenidoganda sik goriilmesine ragmen hangi bebeklerin sekel agisindan
riskli oldugua ve hangilerinin tedavi edilmesi gerektigine karar vermek biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Sarilikli bir yenidoganda &ykii biiyiikk 6énem tagir. Antenatal ve perinatal
bakim ile dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktar1 mutlaka incelenmelidir. Ailede
sarthk  oykiisiiniin -~ varhgi ve annenin gebeliginde gecirdigi hastaliklar &zellikle

sorulmalidir.

Muayenede sarilik diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirilinca ortaya ¢ikan renge
bakilarak tahmin edilmeye ¢aligilir. Transkutanoz bilirubinometreler de aym amagla
kullanabilir. Ancak fototerapi veya kan degisimi karar1 vermek igin, serumda bilirubin

diizevine bakilmalidir,

Bilirubin iiretimiyle CO iiretimi arasinda bire bir iliski bulundugu igin, total
bilirubin iiretiminin incelenmesine, COHb, akcigerden CO aulimi ve end- tidal CO diizeyi
ile bakilabilir. Son yillarda yapilan bir g¢alismada bilirubin iiretimi indeksli olarak end-
tital CO Olgiimiiniin hemoliz olup olmadifit ve ciddi hiperbilirubinemi geligip

gelismeyecegini tahminde yiksek prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (64).

Bunun diginda tanida, serum direkt ve indirekt bilirubin duzeyi, anne ve bebek
kan grubu, hemoglobin, direkt coombs testi, retikiilosit tayini ve periferik yayma
incelenmesi yapilmalidir. Bu tetkiklerle taniya konulamaan, atipik klinik gidigli veya

uzamig sariliklarda ileri laboratuvar incelemeleri yapilmahdir (65).
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2.9 Yenidogan Sarihginda Tedavi

Yenidogan doneminde sarilik sik rastlanilan bir bulgu olup, erken tam ve tedavi ile
istenmeyen sonuglarin oniine gecilebilir. Tedavisi geciken olgularda kernikterus gibi

mortalite ve uzun dénem sekel orani yiiksek olan durumlarla karsilasilabilir (2).
Son yillarda bilirubin antioksidan &6zelliginin saptanmasi. bu 6zelligin antioksidan

sistemleri yeterince geligmemis yenidoganlardaki oneminin anlagilmast ve bilirubinin,
virulan pnomokoklar iizerine toksik etkisinin gosterilmesiyle yenidogan sariliklarinda

uygulanan tedavi rejimleri tekrar gézden gegirilmeye baslanmistir (3).

Hiperbilirubinemi tedavisinde uy gulanan ii¢ yéntem vardir:
e Fototerapi
e Kandegigimi

e Farmakolojik ajanlar

2.9.1 Fototerapi

Ik kez 1956 yilinda Ingiltere Essex’de Rochford Hastanesi'nde Hemsire Jean
Ward, giinesli havalarda pencere kenarma birakilan sarilikli yenidoganlarin giines 1s1gina
maruz kalan agik kisimlarinda sariligin azaldigini fark etmistir. Daha sonra ayn1 hastanenin
doktorlari, sarilikhh yenidoganlardan alinan ve kazara giinese maruz birakilan serum
orneklerinde biliriibin  degerlerinin  hizla azaldifin1 gérmiiglerdir. Bu iki goézlemden
hareketle hiperbiliriibinemide fototerapi ilk kez 1958 wyilinda aymi hastanede ¢alisgam
doktorlar Cremer ve Perryman tarafindan tanimlanmistir (66,67).

Fototerapi ile kan degisim oranlarmin, dolayisiyla morbiditenin belirgin azalmasi,
kolay ulagilabilir olmas1 ve komplikasyonlarinin az olmasi nedeni ile fototrerapi biitiin
diinyada yenidogan hiperbiliriibinemisinin tedavisinde ilk secenek olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (4.5).
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2.9.1.1 Fototerapinin Etki Mekanizmalari

Bir bebege fototerapi uygulanmasi aslinda bir ilag molekiilii verilir gibi enerji
yiiklii parcaciklarin infiizyonunun yapilmasidir. Yani bir tiir deri yolu ile uygulanan bir
ilag oldugu kabul edilebilir. Bu fotonlar, ilag molekiillerinin reseptorlerine baglanmas: gibi,
deride ve derialti yag dokusundaki biliriibin molekiilleri tarafindan emilir. Daha sonra
biliriibinden fotokimyasal reaksiyonlar sonucu suda eriyen ve ndrotoksik olmayan daha az
lipofilik ve polar olan atilabilir izomerler ve karacigerde konjugasyona ugramadan
atilabilen yikim driinleri olugur. Bazi foto-iiriinler idrarla da atihr (68). Fototerapi ile
biliriibin etkilesimi muhtemelen deri hiicrelerinde degil, en etkin olarak yiizeyel

kapillerlerde ve interstisyel aralikta gergeklesir (69).

Fototerapi sirasinda fotonlar biliriibin IXa molekiilleri (indirek biliriibin) tarafindan
emildiginde biliriibin molekiilinde t¢ O6nemli degisiklik olusur: konfigiirasyonel
izomerizasyon, yapisal izomerizasyon ve fotooksidasyon. Izomerler ayni molekiiler
vapida ancak farkhi fizikokimyasal Ozellikleri olan maddelerdir. Fototerapi sirasinda ilk
mevdana gelen reaksiyon biliriibinin kimyasal vapisi degismeden seklinin degismesine
neden olan, geometrik sekilli konfigiirasyonsel izomerizasyondur. Bu yapi ¢ift bagh
bilegiklerde meydana gelir. Biliriibin molekiiliinde biri C4 karbon atomunda, digeri C15
atomunda olmak tizere iki adet ¢ift bag bulunur. Bu izomerler Z ve E harfleri ile
gosterilir ve fototerapi ile dort adet konfigiirasyonel fotoizomer olugabilir. Biliriibinin
dogal formu olan indirek bilirubin (biliriibin IX) 4Z. 15Z yapisindadir. Bu biliriibin
fototerapi alinda hizli bir sekilde bashica 4Z, 15E (fotobilirubin) izomerine déniisiir.
4Z,15E izomeri geri doniigimlii olup, karanlikta ¢ok hizh bir sekilde tekrar stabil
konumdaki indirek bilirubine sekline doniisiir. Fotobiliriibin barsakta (isiktan uzakta)
tekrar dogal biliriibine déniigebilir. Bu izomer total biliriibinin %20’sini olugturdugu halde

hizli geri dondiigi igin biliriibinin 1518a bagh temizlenmesine katkisi azdir.

4E, 15Z yapisindaki lumirubin, biliribinin  yapisal izomeridir Yapisal
izomerizasyon biliriibinin geri doniissiiz bir sekilde intramolekiiler donme ile lumirubine
doniigmesidir. Lumirubin oldukga polardir ve safradan ¢ok idrarla atilir. Total biliriibinin
%2-6"s1 lumirubine doniisiir ve stabil bir yapidadir. Biliriibinin fototerapi ile az bir kismu

lumirubine doniistiigii halde, serumdan bibliibinin temizlenmesinin asil nedeni, stabil
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yapidaki lumirubin olugumudur. Her iki izomer yapidaki biliriibinler indirek biliriibinin

aksine konjugasyona ihtivag duymadan baglica karaciger yolu ile atilir,

Fototerapi ile uygulanan enerji ne kadar fazla ise (yiiksek yogunluklu fototerapi)
lumirubin yapimi da o kadar fazla olmaktadir. Ayrica dogal biliriibinin kiigiik bir kism1 da
fotooksidasyon yoluyla, suda ¢oziinen, idrarla atilabilen, foto-iiriinlere déniigebilir.
Monopirol ve diprol denen. renksiz olan bu iriinler idrarla atulir. Bu doniisim
muhtemelen yavag gergeklesmekte ve biliriibinin temizlenmesine ¢ok kiiciik bir katki
saglamaktadir (4,67.70,71)

2.9.1.2 Fototerapi Dozu

Serum biliriibin diizeyinin azalma hiz1 ile fototerapi dozu arasinda giiglii bir iligki vardir.

Fototerapi dozunu belirleyen faktérler sunlardir.
e Isigin spektrumu (dalga boyu araligi ve pik dalga boyu)

2 basina diigen 151k enerjisi miktar1)

e Isigin yogunlugu (irradiyans-cm
e Bebegin 151k kaynagindan uzakhig

e Isiga maruz kalan yiizey alani (67.71).

2.9.1.3 Spektrum

Biliriibin doniisiimiinde en etkili 1giklar dar bir aralikta 1s1k yayan mavi, yesil ve
turkuaz (mavi-yesil spektrum) isiklardir (400-520 nanometre [nm], pik 460 + 10). Bu
dalga boylarinda 151k deriye iyi gecer ve biliriibin tarafindan en st diizeyde emilir
(67.72).
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29.14 irra(l.\-'ans

Isiga maruz kalan deri yiizeyinin cm?

si basma diigen 151k miktarna irradyans
denir. Irradyans 1sik yogunlugu anlaminda da kullamlmaktadir. frradvans fototerapinin
ctkinligini belirler. Irradyans artukga serum biliriibinindeki azalma hizi da artar

(72,73,74).

Belli bir dalga boyunda ig18a maruz kalan viicut yiizeyinin santimetre karesine

diisen enerji miktari, yani her nanometrenin her santimetre kareye mikrowat olarak
etkisi spektral irradiyans olarak isimlendirilir ve qucmzfmn olarak ifade edilir. Standart
fototerapi tinitesi i¢in 8-18 u/crnzfnm enerjiye ihtiya¢ duyar. Yogun fototerapi igin spektral
irradiyansin >30 uW/cmzmm olmasi gerekmektedir. Spektral irradiyans ne kadar yogunsa

biliriibin o kadar hizli diiger. Fakat bu diigiig 30 p,W:’cmzfnm’den sonra sabit kalir. Isik
enerjisini dlgmek igin her dalga boyu i¢in farkli radyometreler kullanilir. Enerjileri azalan
lambalar mutlaka degistirilmelidir (71.75.76.77).

Yenidogan pratiginde sikga kullamlan tekli, ikili, igli fototerapi ifadeleri,
fototerapi igin kag¢ tane cihaz kullamildigini belirtmek igindir, yvoksa belli bir hedef doz
veya irradiyans diizeyine gostermemektedir. Hedef irradyans diizeyi ve bunu saglayacak
fototerapi dozu agisindan tekli veyva g¢oklu fototerapinin standart bir tanimi
bulunmamaktadir. Uglii fototerapi ile 1s18a maruz kalan viizey alami daha fazla

oldugundan, dogal olarak fototerapi etkinligi de tekli fototerapiye gére fazla our.

Prematiire bebeklerde fototerapi cihazlarim kombine kullanmanin daha faydal
oldugu bulunmustur. Kombine fototerapi ile bu hastalarda daha hizli biliribin disiisi
saglandig1, tedavi siiresinin kisaldigi ve kan degigimi oramimin azaldigi tespit edilmistir
(78)..

frradyansi arttirmak igin kiivezin ¢evresi aliiminyum folye veya beyaz bir ortii ile ortiilebilir
(79).
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2.9.1.5 Bebegin Isik Kaynagindan Uzakh

Bebek 1sik kaynagindan ne kadar uzak olursa spektral irradyans da o kadar
azalir. Bu nedenle 15151 bebege yakin tutmak gerekir. Ancak halojen lamba kullaniliyor ise

vanik agisindan dikkatli olunmahdir (71).

2.9.1.6 Fototerapide Kullanilan Isik Kaynaklar

Fototerapi i¢in farkli 1sik kaynaklari kullamlmaktadir. Her tiir 1sitk kaynaginmn
avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur. Kullanmilan g1k kaynagina goére irradyans farkh

oldugundan etkinlikleri de degiskenlik gostermektedir.

Son zamanlarda kullammma giren galyum nitrit LED (Light Emitting Diodes)
fototerapiler mavi ve mavi-yesil spektrumunda yiiksek irradyansa sahiptirler ve asir1 1s1

iiretimine yol agmazlar. Bu araglarin émrii uzun ve maliyeti etkindir (80).

Halojen lambalarin irradyansi yeterli olmakla birlikte sadece merkezde en yiiksek
irradivansa ulagirlar, Bu araglarin 15181 kullanicilar rahatsiz etmez, ancak dnemli derecede
1s1 iiretimine neden olurlar. Uretici firmanin en az mesafe konusundaki onerilerine

uyulmalidir. Aksi takdirde yaniklar olugturabilirler (62)

Floresan tiip fototerapi cihazlan birkag tane floresan lambadan olusur. Bu fototerapi
iinitelerinde giin 15181, mavi, siiper (6zel) mavi veya kombine gekilde bulunur. Siiper mavi
igiklara en etkili olandir. 425475 nm arasinda benzer dalga boylarinda olmalarina
ragmen, bu i¢ 1sik tipi arasinda irradyanslar1 agisindan belirgin farkliliklar olabilir. Bu

araclar miimkiin oldugunca bebege yakin tutulmalidir. Begikteki term bebege 10 cm

2
mesafeden uygulandiginda hem normal viicut 1s1s1 korunmakta, hem de 50 pW/cm gibi

21




yilksek irradyans degerlerine ulagilabilmektedir (71). Fototerapide esas etkiyi floresan
tiplerden yayilan mavi 1sik olusturmakta, mavi 151k bebege bakim verenleri rahatsiz

ettidi i¢in mavi lambalarin yaninda beyaz lambalar da konulmaktadir.

Fiberoptik fototerapi aralarinda tungsten-halojen lambalardan ¢ikan 1gsiklar
fiberoptik kablolar iceren plastik bir kisim igine gonderilir. Plastik kisim 1smmadigindan
direk olarak bebegin altina konabilir veya bebek bunlarla sarilabilir. Bunlarin spektral

giicii diigiik oldugundan genellikle iistten de fototerapi verilmelidir (67,69,77).

2.9.1.7 Fototerapi Alan Bebeklerin Bakim

Fototerapi sadece bir lambay1 agmak demek degildir. Fototerapi etkinligi uygun
bakim ile saglanir. Uygun bakim ile potansiyel van etkiler ve komplikasyonlar da azahr. Isik
kaynaklar1 miimkiin oldugunca bebege yaklagtirilmalidir (halojen olanlar harig). Belirli
araliklarla spektral irradiyans ol¢iimii yapilmalidir. Retinal hasardan korumak i¢in siyah géz
bandi kullaniimalidir. Bantlar gozyas: akisina izin vermek, 6dem ve enfeksiyonu dnlemek,
gdrme uyarisini saglamak, aile ile géz temasi saglamak igin aralikli olarak gikarilmalidir.
Bu bantlarin asagi kayarak burun kanatlarma basi yapmasi ile apne olusmasi. goz
irritasyonu. korneal siyrilma, nazal tikanma ve konjuktivit yapma riski vardir. Genital hasar
riskine karsi testisler ortiilmelidir. Amerikan Pediatri Akademisi, biliriibin seviyesi kan

degisimi diizeylerine yaklasmig bebeklerde bezin g¢ikarilmasini énermektedir.

Bebegin viicut sicakhifi yakindan izlenmeli, hipotermi ve hipertermiden korunmali,
kivdz 1sis1 hava kontroline ayarlanmalidir. Lumirubin gibi foto iriinlerinin idrar ve
barsaktan atilabilmesi igin enteral beslenme ve hidrasyon yeterli olmalidir. Bebek
indirek biliriibinden dolay1 ¢ikarlan sivah ve sulu gaitanin olusturacagi perianal
irritasyondan korunmalidir, Prematiire bebekler, hemolizi olanlar ve hayatin 72 saatinden

once tedavi alan bebeklerde yakm biliriibin takibi yapilmalidir. Kan degisimi aday1

2
olanlarina spektral irradiyansi 30 pW/cm olan yogun fototerapi verilmelidir (81.67,77.82).
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2.9.1.8 Fototerapinin Biyolojik Etkileri ve Komplikasyonlari

50 yila yakin zamandir hiperbiliriibineminin tedavisinde milyonlarca bebekie
kullanilan fototerapi nispeten giivenli ve basit bir tedavi yontemi olmakla birlikte az da

olsa baz1 yan etkileri olabilir. Ciddi komplikasyonlar nadiren de olsa geligebilir (4.67)

2.9.1.9 Fototerapinin Bashca Yan Etkileri

Deri yaniklar, eritem, bandaja bagh goz ve burun hasari, , bronz bebek sendromu,
fototerapi diaresi, hipertermi, hemoliz, trombositopeni, bazi organlarda kan akimi
degisimleri, oksidatif zedelenme, dehidratasyon, ilk iki haftada biiyiimenin yavaglamasi
ve duktus arteriyozusun patent hale gelmesi, bronz bebek sendromu ve genotoksisitedir
(75.69.83).

In vitro olarak mavi 1518 olusturdugu oksidatif incinme eritrosit membran ATP’az
aktivitesi ve potasyumun kaybina, lipit peroksidasyonu ile eritrosit membran lizisine
neden olur. Ratlarda fototerapi sonras: eritrosit ozmotik frajilitesinin artti§1 gosterilmistir.
Baz1 hastalarda goriilen fototerapive bagh eritrosit hasarmin nedeni oksidatif hasarlanma

sonucu olusan lipit peroksidasyonudur (4,76,80.83).

In vitro mavi 15132 maruz kalan trombositlerin fonksivon ve yapilarinda bozulma

oldugu gosterilmistir (84).

Fototerapi sonucu artan nitrik oksit diiz kaslar1 relakse eder. Barsaga atilan
indirek biliriibin ve nitrik oksit nedeniyle barsak salgilan artar. Buna bagh olarak sulu
digkilama, ishal ve siyah-yesil gayta cikigi goriilebilir.  Oksijen kullaniminda artma,
solunumda hizlanma, batinda distansivon gelisebilir (4,75). Batun distansiyonunun fazla
aglama nedeniyle hava yutulmasi, géz bandmma bagli oryantasyon kaybi ve bandin lokal
irritasyonu veya bandin vagal uyan yoluyla gastrointestinal otonomik fonksiyonlara
direkt etkisi ile olusabilecegi belirtilmistir (73). Fototerapi alan ¢ok diigitk dogum agirhikh

bir bebekte ileus tanimlanmistir (85).

Fototcrapi ilc patent dukus artcriyozus arasinda bir iligki gosterilememigtir (57).
Fototerapi 2000 gramin altindaki bebeklerde kalori ve sivi ihtiyacinda atma. beslenme

diizeninde bozulma, prematiirclerde dehidratasyon ve anne-baba anksiyetesine neden olur,

23




Uzun siiren izlemlerde fototerapiye bagh biiyiime ve gelismede gecikme, nérolojik hasar

ve davranig problemleri gozlenmemistir (75.82.86.87).

Dirckt biliriibin artisina bagli purpura ve biilléz dokiintiller olugabilir. Biliriibin
1sik duyarlagtirict oldugu igin konjenital eritropoetik porfiride fotosensitivite ve siddetli

biil olusumuna neden olabilir (80).

Konvansiyonel fototerapinin fiberoptik fototerapive gore daha fazla beyin kan

akimini attirdigs rapor edilmistir (88).

Fototerapive bagli ilk haftalardaki biiyiime duraklamasi ve agirhk artisi daha

sonra normale déner. Diigiik dogum agirlikli bebeklerde hipokalsemi gelisebilir (67,75).

Liiteinizan hormon, folikiil sitiimiile edici hormon ve riboflavin diizeyinin
azaldigi, biiyiime hormonunun normal gecelik yiikselmesinde blokaj oldugu, fototerapi
kesildikten sonra bunun normale dondigii gésterimis, ancak nedeni tam anlagilamamigtir
(89).

Fototerapi 1gmlan skrotum cildi ve belki de overlere penetre olduklarindan gonadal
hasar yapma riski nedeniyle fototcrapi swasinda gonadlarin ortiilmesi Oncrilmektedir
(75.81)

Yiikseck enerjili 1sik. biiytiyven bir bebekte potansiyel olarak tehlikeli olabilir.
Fototerapive bagh potansiyel toksik etkiler indirek biliriibinin fotodinamik reaksiyonlari
fotooksidasyonla duyarlandirmasi sonucu hidrojen peroksit ve siiperoksit radikalleri gibi
serbest radikaller ve bunlarin metabolitlerinin olugmasina bagh olarak geligebilir. Bu
metabolitlerin olusturdugu oksidatif stres lipit peroksidasyonuna neden olur. Bu olay
doymamig yaglardaki ¢ift baglarda gergeklesir. Isik raksiyonlari, UV igiklarmi absorbe
eden polipeptit zincirlerdeki aromatik amino asitlerde serbest radikal olusumuna da yol
acar. Sonunda hiicre zarlar1 ve niikleik asitler gibi 6nemli organik bilesikler zarar goriir
(4.61.62).

Fototerapi sonrasi olugan lumirubin,  monopirolller ve dipiroller gibi

fotodekomposisyon iiriinleri nérotoksik degildir (75).
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2.9.1.10 Fototerapi ve Genotoksisite

Giines 1s18min faydal etkileri eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Pigmentsiz deri
bolgelerinin  bitki tohumlar: siiriildiikten sonra giines 11 ina  maruz birakilmas:
seklindeki tedaviler milattan 6énce 1500°1i yillara dayanmaktadir. Benzer tedavi sekilleri
milattan sonra 200°lii yillarda Budistlerde ve 10. aswrda Cin belgelerinde gorillmektedir.
Psérivazis lezyonlarmin giines 15181 ile diizelmesi bir asirdir bilinmektedir. Buna karsin
giines 1s18min zararh biyolojik etkileri de mevcuttur. Giines 1513ma maruz kalma ile deri
kanseri olusumu arasindaki iliski uzun villardir arasgtirilmaktadir. Giines 1s1§ina uzun
siire maruz kalmanmn DNA lezyonlarina yol agtif1 ve deri kanserini baslattigi artik inkar
edilemez bir gergektir. Buna goére 1s1k tek basmma veya kimyasal ajanlarla birlikte
kullanildiginda giiclii bir ilag gibi etkili olmakatadir. Isik tedavisinde amag 1518
hastaliklarin tedavisindeki faydali etkilerini kullanmak, buna kargmn zararh etkilerini en az
diizeve indirmektir. Kontrollii 1g1k tedavisi ilk kez 18. yiizy1l sonlarinda 151k ile tedavinin
babasi sayilan ve bu bulusu nedeniyle Nobel 6diilii alan Niels Finsen tarafindan dogal
giines 1s18min ve UV 1s181n deri tiiberkiilozunda bagar ile kullanilmasi ile  baglamigtir.
Daha sonra PUVA (PoéralentUV-A), ckstrakorporeal fotoforez, fotodinamik tedavi ve

nihayet venidogan sarihiginda fototerapi tibbi tedavideki yerini almistir (92).

Istk, bir dalga hareketidir. Isik dalgalar1 elektromanyetik  dalgalardir.
Elektromanyetik dalgalar iginde radyo dalgalari, mikrodalgalar, X 1sinlan ve gama 1ginlan
da yer alir. Bu elektromanyetik dalgalar, dalga &syu veya frekansina gére taninr ve
degigkenlik gosterirler. Elektromanyetik dalgalar en uzun dalga boyundan en kisasina

dogru radyo, mikrodalga, kizilétesi. goriiniir 151k, ultraviyole, X 1smi1 ve gama 1gmnlaridir.

Dalga boyu bir clecktromanyetik dalganin maddelerle ectkilegimini belirleyen ana
ozelliktir. Goriiniir 1518 dalga boyu 400 nm (mor 151k) ile 760 nm (kizilétesi) arasinda
degisir. Beyaz 1s1ik goriiniir dalga boylarmin bir karigmmi olup géz tarafindan beyaz
olarak algilanir. Goriniir 1giktan daha kisa dalga boylu olanlar ultraviyvole (mordtesi),

daha uzun dalga boylu olanlar ise infrared (kizildtesi) olarak isimlendirilir (92).
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2.9.1.11 Ultraviyole Isigin Genetik Materyal Uzerine Etkileri

UV siklarm genetik etkileri; molekiller DNA, kromatit ve kromozom, hiicre,
doku ve organlar diizeyinde olabilir (21,66). DNA, UV iginlanmasinda birinci dereceden
biyolojik bir hedeftir (93). UV nin prokaryot (bakteriler) ve eukaryot hiicreler iizerinde
genotoksik etkisi ¢ok iyi bilinmektedir (94,95.96,97). Cocuk-erigskin ve sadece erigkinleri
iceren hasta gruplarinda, psérivazis ve bir kisim genetik gegisli cilt hastaliklarinin
psoralen ve/veya UV igiklan ile tedavisinden sonra aragunlmig, UV'nin genotoksik,

mutajen ve kanserojen oldugu gosterilmistir (98,99,100,101).

2.9.1.12 Ultraviyole Is1gim Kromozomal Boyutta Etkileri

UV gsiklart mutasyon indiiksiyonu diginda mitotik inhibisyon ve kromozom
anomalilerine de yol agabilir (92). UV i1sinlamasindan sonra anafazda delesyona ugramis
kromozom secgmentlerinin kayb1 nedeniyle hiicreler yiizeyden ayrilir, niikleus nckroza
ugrar ve kromatin yogun hale geger. UV isiklan, eger Gl ve S fazinda uygulanirsa

reprodiiktif kapasite kaybi biiyiik olur (102).

UV isiklarmin in vitro olarak siklobiitan dimerleri gibi fotooksidasyon iiriinlerine
neden oldugu. bunlarin da kromatid hasari ile birlikte hiicre hasarina yol agtifi

saptanmigtir (97).

200-320 nm dalga boyundaki UV ismlari kullanarak Cin hamster (CH V-79)
hiicrelerinde non-dimer DNA hasart ve sitotoksisite iizerine yapilan in vifro bir
caligmada, DNA’da doza bagiml tek zincir kiriklart ve DNA-protein kroslinkleri tespit
edilmis. ayrica UV 1giklarina maruz kalan hiicrelerde DNA ve RNA sentezinin de inhibe
oldugu gosterilmistir (102). Bagka bir ¢calismada UV 1siklarmin yol agtign DNA kiriklarinin
doza bagiml olarak artt131 rapor edilmistir (103).
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2.10 Oksidatif Stres

Oksidan-antioksidan sistemler organizmada bir denge igerisindedir. Serbest
oksijen  radikallerinin agin miktarda dretildigi ya da antioksidan savunma
mekanizmalarinin yetersiz kaldigi  durumlarda; bu dengenin bozulmasi, oksidatif stres
olarak tanimlanir. Karbohidratlarm yikimi, lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu,
DNA ve membran yapismin bozulmasi; oksidatif stres sonucu olusan doku hasarlar
arasinda sayilabilir (104,105). Oksidatif stresin birgok hastaligin  patolojisinde rol

madig1 bilinmektedir. Bazi kardiyolojik hastaliklar (miyokard enfarktiisii gibi), bazi
norolojik hastaliklar, astim, diabetes mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar,

kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin oksidatif stresle iliskisi gosterilmistir (106).
2.10.1 Serbest Radikaller ve Antioksidanlar
2.10.1.1 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, organizmada aerobik solunum sirasinda olusabildikleri gibi,
sigara dumani, hava kirliligi (azot oksitler, ozon, kiikiirt dioksit), ¢esitli entoksikasyonlar
(karbon monoksit, alkol, inscktisidler, gesitli ilaglar), hemoraji, iskemi, radyoaktivite,
allerji, enfeksivon, vyaslanma ve stres gibi birgok nedenden ortaya c¢ikabilirler
(107,108). Atom ¢ekirdeginde ndtron, proton ve gevresinde donen elektronlardan
olugmaktadir. Her atomda degisik sayida elektron bulunmaktadir. Elektronlar orbital adi
verilen yoringede genellikle giftler halinde bulunurken. bazi atom veya molekiillerde ise
tek olarak bulunurlar (109). Telﬁlektronlu molekiiller, diger molekiiller ile kolayca
elektron aligverisi vaparlar. Diger molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin
yapisini bﬁan bu molekiillere serbest radikaller denmektedir. Kararsiz yapilari nedeniyle
radikaller tek elektronunu bagka bir molekiile verebilir, bagka bir molekiilden elektron alip
¢ift hale gelebilir (110).
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2.10.1.2 Serbest Oksijen Radikalleri

Mctabolizma sirasinda oksijen kullanimina bagl olarak Serbest Oksijen Radikalleri
(SOR) olugmaktadir. Biyolojik sistemlerde en o6nemli serbest radikaller oksijenden
olusurlar. Bunlarin bazilarmin hiicreler ve dokular tizerinde yikic1 ve toksik etkileri vardir.
Oksijen ise dig yoriingesinde iki adet eglesmemis elektron bulunmaktadir. Organizmada
gergeklesen kimyasal reaksiyonlarda rol alan elementlerin basinda gelmesi nedeniyle bir
serbest radikale doéniigmesi biiyiik olasiliktir. Molekiiler oksijen iizerindeki degisiklikler ile
meyvdana gelen, serbest oksijen radikalleri” radikaller igerisinde karsimiza oldukga sik

¢ikan bir gruptur (111,112).

2.10.1.3 Siiperoksit Radikalleri

Siiperoksit radikali (Oz2.), molekiiler oksijene tek elektron eklemﬁi ile ortaya
¢ikan serbest radikaldir. Hem gevresel etkenler, hem de organizmalardaki tepkimacrle en
¢ok ve en kolay olusan oksijen radikali siiperoksit radikalidir. Superoksit radikali zayif bir
oksidan olup kendi basina Onemli hiicre hasarma yol agmazken, oksidatif strese yol
agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir. O2. rﬁikalleri. hiicre i¢i demir depolarindan
demiri serbest hale getirir. Serbest hale ge¢en demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal
iireten reaksiyonlarda veya diger serbest radikal aracili hiicre hasarinda rol oynayabilir,
Siiperoksit radikalleri ¢ok kisa bir yart Omrii vardir. Siiperoksit dismutaz enziminin

katalizledigi reaksiyon ile H202 ve oksijen tretirler (113).

2.10.1.4 Hidroksil Radikalleri

Hidroksil radikalinin (OH) yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ve son derece reaktif bir
oksidan radikaldir. Amino asitler, niikleik asitler, organik asitler ile reaksiyona girebilir.
Gamma radyasyona maruz kalma sonucunda da bazi dokularda hidroksil radikali olusabilir
(114).
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2.10.1.5 Hipoklorik Asit (HOCI)

Hidrojen peroksit notrofillerde myeloperoksidaz enzimiyle hipokloréz asiti
olusturmaktir. Notrofiller aktive oldugunda oksijenin siiperoksit radikaline doniigiir,
buna oksijen tiiketiminin artmasimni ifade ettigi igin solunum patlamasi denir. Artmis
metabolizma sonucu olusan hidrojen peroksitin yaklagik % 40°1 hipoklordz asit, geri

kalan kismi ise hidroksil radikaline doniigmektedir (115).

2.10.1.6 Hidrojen Peroksit (H202)

Zayif bir oksidandir. Gegis metalleri varhiginda, en reaktif ve hasar werici
radikal olan hidroksil radikali (OH") olusumuna yol agar. Hidroksil radikali igin kaynak

olusturmasi biyolojik 6nemidir (116).

2.10.1.7 Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den sentezlenmektedir. Eslesmemis
clektronu olmasma ragmen diger molekiillerle kolay tepkimeye girmez. Insan viicudunda
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, kan basinci ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde
etkisi vardir (117, 118).

2.10.2 Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyonuna, zincir kirilmalarina,
baz delesyonlarina, disfonksiyona wve oliime yol agabilir. (119). Lipidler serbest
radikallerin etkisine en duyarli olan ve en ¢ok maruz kalan gruptur. Serbest radikaller,
hiicre zannmn akigkanliginin ve permeabilitesinin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal
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membranlarin tahribi sonucu hidrolitik enzimlerin salinir ve intraselliiler sindirime neden
olur (120, 121, 122).

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin  aminoasit ic,:eriginea gore
degismektedir.  Serbest radikaller, membran proteinlerinin yapisim bozarak enzim,

norotransmitter ve reseptor fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (123, 124).

2.10.2.1 Antioksidanlar

Oksidanlart  inaktif hale getiren maddelere "antioksidan™  denilmektedir.
Antioksidanlar zincir kiric1 etkileri ile oksidanlar1 ctkisizlestirirler ve serbest radikallerin
zararh etkilerini 6nleyerck oksidatif dengeyi saglarlar. Serbest radikaller viicutta notralize

cdilmezlerse ciddi hasarlara neden olabilirler (125,126).

0.2.2 Antioksidanlarin Baghca Etki Mekanizmalar
1- Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif bir molekiile gevirme
islemidir. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.
2- Bastirict etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma
veya inaktif hale doniistirme iglemidir. A vitamini ve flavanoidler bu tip etki gosterirler.
3- Zincir kiricr etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirip fonksiyonlarin
engelleme iglemidir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller bu tip etki
gosterirler.
4- Onarici etki: Serbest oksijen radikallerinin yapmis oldugu hasar tamir etme iglemidir
(113).

2.10.2.3 Enzimatik Antioksidanlar
1.Superoksit Dismutaz (SOD): SOD, oksiieakullanan ttim organizmalarda yaygin olarak bulunan

bir metalloproteinaz enzimidir. Stiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

doéniigiimiinii katalizler.
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SOD, lipit peroksidasyonunu inhibe ederek hiicreleri serbest radikallerin zararh etkilerinden
korur. Bakterilerin fagosite edilerek oldirilmesinde gorev alir. Hiicreyi ve ozellikle de
DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkilerine kars: korur (111, 113, 120, 121).
2.Katalaz: Katalaz, yapisinda 4 hem grubu igeren tetramerik bir enzimdir. Kﬂ& kemik iligi,
karaciger, bobrek ve mukoz membranlarda yiiksek miktarda bulunmaktadir. H202 olusum
hizinin diigiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (Tepkime I), H202 olugum
hizimin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime II) hidrojen peroksiti
oksijen ve suya doniistiirerek ortamdan uzaklagtirir (122).
3.Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksitin
indirgenmesini saglayan, membran lipitleri ve hwglobini oksidatif hasara kars: koruyan ve
yvapisinda 4 selenyum igeren tetramerik yapili sitozolik bir enzimdir, Membrana bagh en
onemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu zaman membranin peroksidasyona kars:
korunmasini saglar.
GSH-Px, ﬁunum patlamasi (oksijen tiketiminde hizh artig ve siiperoksit radikali olugmast)
sirasinda fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan
strese karst en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin
artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar (123, 124). @
4.Glutatyon Rediiktaz (GSH-R): Rediikte glutatyon (GSH), GSH-Px tarafindan hidrojen
peroksit ve diger lipit peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda okside glutatyon (GSSH)'a
doniigmektedir. Organizmanin sahip oldugu glutatyon deposu sinirh oldugundan, okside
glutatyonu tekrar kullanmak i¢in GSH-R’in katalizledigi bir reaksiyonla rediikte glutatyona
ddniistiirmek gerekmektedir (113).
S§Iutalyon-S-Transferaz (GST): GST, iki protein alt biriminden olugan bir enzimdir.
Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda goérev almaktadir. Lipit
hidroperoksitlere karsi bagimsiz GSH aktivitesi gosterirler. Ayrica bilirubin ve baz
kortikosteroidlere endojen baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunu saglarlar. Bazi protein
ve makromolekiilleri alkilleyici ajanlarin etkisinden korurlar. Tiim bunlar kanserojenik ve
mutajenik etkili zararli kimyasallarin hiicre igi detoksifikasyonunda GST'larin rollerinin
oldugunu gostermektedir.
6.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Elektron transport zinciri (ETZ) nin son enzimi olan
itokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla siiperoksidi detoksifiye eder.
Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksivon olup bu yolla
yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji tiretimi saglanir. Ancak,
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siiperoksit iiretimi gogu zaman bu enzimin kapasitesini agar. Bu durumda diger antioksidan

enzimler devreye girerek siiperoksidin zararh etkilerine engel olurlar (127).

2.10.2.4 Non-enzimatik Antioksidanlar

C Vitamini (Askorbilesit): Askorbik asit, suda g¢oztinen bir antioksidan vitamindir. Lipit

peroksidasyonu yapan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona karsi korur. E

vitamini ile birlikte LDL oksidas_‘,aqunu engeller.

A Vitamini (p—Karoten): p-karoten. vagda ¢6ziinen bir antioksidan vitamindir. Serbest

radikalleri bivolojik hedeflerle interaksiyonuna girmeden once direkt olarak yakalayabilir.

Ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek peroksit radikalleri olusumunu

Onler.

E Vitamini (¢ -Tokoferol): o-Tokoferol, yagda ¢oziinen zincir kirici bir antioksidan

vitamindir. En Onemli gorevi membran lipitlerindeki yag asitlerini serbest oksijen

radikallerinin ataklarina karg: korumaktir.

Seruloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi akut faz proteini olan

seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara iiriinleri salinmaksizin Fe

+2 degelikliyi Fe +3 degerlikliye oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagimli lipit

peroksidasyonunu inhibe eder. Daha az onemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile
aksiyona da girer.

Albumin: Albumin bakir1 kuvvetli bir sekilde ve demiri de zayif olarak baglar. Albumine

Egll bakir, Fenton reaksiyonuna katilabilir,

Bilirubin: Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagh olarak tasinan bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona karsi koruma 6zelligine sahiptir.

Melatonin: Kan-beyin bariyerini gegebilen lipofilik etkili giiglii bir antioksidandir.

Glutation (GSH): Karacigerde glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenir. Suda ¢6éziinen

antioksidan etkili indirgeyici bir ajandur.

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL): HDL kolesterol. siiperoksit wve hidroksil

radikallerinin iiretimini onleyerek koroner kalp hastaliklarina kars: koruyucu etki gosterir.

Ferritin: Demiri depolayan antioksidan etkili bir plazma proteinidir.

Ubikinon (Koenzim Q): Mitokondrival ETS'nde elektron tasinmasinda goérev alan

benzokinon tiirevi bir koenzimdir.
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Sistein/Asetilsistein: Non-esansiyel kiikiirtlii bir amino asit/amino asit derivesidir.
Hemopeksin: Hemoglobin hem ve globine parcalandiktan sonra sadece hem grubunu baglayan bir
proteindir.

Lipoik asit: Vitamin benzeri antioksidan etkili bir bilesiktir. Diyabetik néropatide ve
Alzheimer hastaligmda beyin fonksivonlarimin  korunmasmnda faydali  oldugu

belirtilmektedir.

Selenyum: Antioksidan etkili bir enzim olan glutation peroksidazin yapisinda yer alan bir

eser elementtir.

Sitokinler: Hiicreler arasi iletisimde rol oynayan, immiin sistem hticreleri tarafindan salinan,
enflamasyon ve imminitenin hemen her fazinda etkili olan protein yapisinda maddelerdir.
Sitokinlerin enflamatuar proges lzerinde hem uyarici hem de inhibitor etkileri vardir. Baslica
sitokinler; interlokinler ve interferonlardir (113, 125, 126, 128, 129).

2.10.3 Thiol/Disiilfid Dengesi

Thiol; hiicrelerde meydana gelen oksidatif stres du un olusumunu énlemede kritik bir

role sahip silfidril (-SH) grubu igeren organik bilesiklerdir. Herhangi bir ekstra veya intraselitler
oksidatif stres sonucunda ortaya ¢ikan ve yikiel etkiye sahip olan serbest oksijen radikalleri, tivoller
tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilmektedirler, reaksiyon sonucunda ortaya serbest distulfid
baglari (SS-) ¢ikmaktadir. Olusan kovalent distilfid baglari thiol gruplarina geri rediiklenebilir,
Boylelikle dinamik thiol/disulfid homeostazisi saglanir (130, 131, 132).

Thioller antioksidan sistemin onemli bir par¢asidir. Enzimatik ve non-enzimatik yol ile

ortaya cikan reaktif’ oksijen molekiller1 ve diger serbest radikallerini yok ederler. (133).

Dinamik thiol/disulfid denge durumu; antioksidan korumada, detoksifikasyonda,

apoptoziste, enzimatik reaksiyonlarda, hticresel sinyal iletiminde 6nemli rol vardir (130,131).
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Anormal thiol/disilfid denge dizeyleri; diyabet, myokard enfarktist, hiperemezis
gravidarum.kronik bobrek yetmezligl siroz, parkinson hastalii, alzheimer hastahigi, multiple

sklerozgibi bir¢ok hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir (131,134,135,136).

Thiol/distilfid metabolitlerinin élgiumtt HPLC, kiitle spektrometre, immiinoessey, miseller
elektrokinetik kapiller elektroforezis, MR spektroskopi ile yapilmaktadir. Cocuklarda kronik
bobrek hastaliklarmin yansindan fazlasmi bobrek ve triner sistemin konjenital anomalileri

olusturmaktadir ve bunlarin gogu da iiriner trakt obstritksiyonu ile iligkilidir (137).

Konjenital obstritktif nefropatinin (KON) uzun dénem sonuglari yakin zamanda fark
edilmeye baglanmigtir. Son dénem bobrek hastaligima ilerleyen KON'Tu ¢ocuklarin ¢ogunda

bu progresyon yalnizea yetiskin dénemde goritlmektedir (138).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Grubu

Hastanemiz gocuk saglig1 ve hastaliklar1 yenidogan servisine bilirubini yiiksek olup
fototerapi i¢in alman 44 bebek dahil edildi. Bebeklere fototerapive baslamadan o6nce
biyokimyasal belirtegler ve total thiol, native thiol ile thiol/disiilfid diizeylerine bakilmak
amaciyla kan 6rnekleri alindi. Fototerapi uygulandiktan sonra bebeklerden tekrar total thiol,

native thiol ile thiol/disiilfid diizeylerine bakilmasi amaciyla kan érnekleri alind1.
3.2 Orneklerin Hazirlanmas

Hastalarin venodz kan Ornekleri EDTA igeren tiiplere 3-4cc konuldu. 10 dakikalik
1500 rpm hizla santrifiij yapildi. Total thiol, native thiol ile thiol/disiilfid i¢in analiz yapilana
kadar -80 derece de saklandi. Kanlarin toplanmasi ve ¢alisilmasi ilk kan érnegi alimindan

itibaren 90 giindiir.
3.3 Dinamik Thiol/Disiilfid Homeostazisi

Prensip: Plazma thiol/disiilfid homeostazisi analizinde Erel ve Neselioglu'nun yeni
geligtirdigi otomatik metod kullanildi. Bu teknikte disiilfid baglart ilk olarak sodyum
borohidrid igindeki reaktif thiol gruplar: ile rediikte edildi. Unreaktif sodyum borohidrid
formaldehit ile ortadan kaldirildi. Tiim thiol gruplarmi kapsayan rediiksiyon yapildi. Native
(unrediikte )thiol (SH) grup, 5.5° —dithiobis-(2-nitrobenzoik ) asit ( DTNB) ile reaksiyon
sonras1 tespit edildi. Native thiol miktar1 total thiol miktarindan ¢ikarildi. Disiilfid (SS)
baglarinin sayisi total ve native thiollerin farklarinin yarisina esdegerdir. Thiol gruplarin
disiilfide oran, thiol gruplar: ve disiilfidin total havuz digindaki gruplara oram: ve disiilfidin
total havuzun goreceli thiol gruplarina orami ve thiol gruplarinin reaksiyon sonuglari

kullanilarak es zamanli olarak hesaplanabilir (104).
3.4 Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz SPSS for Windows 20.0 ile yapildi. Independet simple T testi,

degigkenlerin siklik analizi i¢in crosstabs ve frekans testleri yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya total bilirubin diizeyi yiiksek olan ve bu sebeple yenidogan yogun bakim
finitesine almis 45 bebek dahil edildi. Olgularn 281 (%62.2) erkek, 17°si (%37.8) kizd.
Erkeklerin agirliklar ortalama 2,86+0.48 kilo, kizlarin agirliklan ortalama 2,74+0,71 kilo
idi. Erkekler ortalama 36,53+2,50 haftalik iken dogmus, kizlar ortalama 36,50+2,87 haftalik
iken dogmus. (Tablo 1)

Tablo 1: Olgularin demografik verileri

Kiz Erkek Toplam
N:16 N:28 (%63.6) N:44
(%036.4)
Kilo 2.86+0,48  2.74=0.71 2.81+0.57

Dogum haftalarnt  36,53£2,50  36,50+£2,87 36,52+2.61

Bebeklere fototerapi uygulanmadan once total bilirubin diizeyleri ortalama
14.83+4.50 idi, Yapilan bivokimyasal incelemede CRP diizeyleri ortalama 0,12+0,21 idi,
TSH diizeyleri 3,41£2.64 idi, G6PD dizeyleri 17,37+5,01 idi, PK diizeyleri ise
186.91+61.92 idi (Tablo 2)
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Tablo 2: Olgularin biyokimyasal sonuglar1

Biyokimyasal
Sonuglar
CRP 0.12+0,21
TSH 3.41+2,64
G6PD 17,37+5.01
PK 186,91+61,92

Ayrica bebeklere fototerapi 6ncesinde ve fototerapi uygulandiktan sonra oksidatif

stres parametrelerinden total thiol, native thiol ve thiol disulfide parametreleri incelenmigtir.

Bebeklerde fototerapi uygulanmadan 6nce total bilirubin diizeyleri 14.83+4 50 iken
fototerapi uy gulandiktan sonraki total bilirubin diizeyleri 7,05+3,24 idi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,000)

Fototerapi uygulanmadan ¢nce total thiol diizeyleri 676,52£19.53 iken fototerapi
uygulandiktan sonraki total thiol diizeyleri 701,62+31.43 idi ve total thiol diizeyleri belirgin
olarak artmis olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,000)

Fototerapi uygulanmadan énce native thiol diizeyleri 403,74+102,63 iken fototerapi
uygulandiktan sonraki native thiol diizeyleri 327,91+£50,97 idi ve native thiol diizeyleri

belirgin olarak azalmig olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000)

Fototerapi uygulanmadan 6nce thiol/disiilfid diizeyleri 136.43+51.41 iken fototerapi
uygulandiktan sonraki thiol/disiilfid dﬁze}-'lea84,03d:34,01 idi ve thiol/disiilfid diizeyleri
belirgin olarak artmig olup istatistiksel olarak anlamhiyd: (p=0,000) (Tablo 3)
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Tablo 3: Fototerapi dncesi ve Fototerapi sonrasi oksidadif stres parametreleri ile bilirubin

diizeyleri

Ortalama Anlamlilik
Diizey (P degeri)
Foto dncesi 14.83+4.50
Total Bilirubi ’ ’ 0,000
ol Bilisvbn Foto Sonrasi 7.05+3,24 ?
. Foto dncesi 676,52+£19.53
ToalThiol L Sonrast  701,62+31.43 8,000
—_ Foto 6ncesi ~ 403,74£102,63
Native Thiol - & Sonrast ~ 327.91450,97 5000
Foto tncesi 136.43£51.41
Thiol/Disiilfid ’ ' 0,000
1OV Eoto Sonrast 184,03+34.01 .
800,00~

Ortalama

Fototerapi Oncesi

Total Thiol
[ Native Thiol
I8 ThiolDistilfid

Fotcterapi Sonrasi
OLGULAR

Grafik 1 : Olgularin oksidatif stres parametreleri
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S5.TARTISMA

Biitiin organizmalarda serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunma sistemi
arasinda hassas bir denge vardir. Yenidogan doéneminde antioksidan mekanizmalar
olgunlagmamis oldugundan, bu denge kararsizdir ve serbest radikaller intravaskiiler
hemolize neden olabilir ve konjuge olmayan hiperbilirubinemiye yol agabilir. Fototerapinin
oksidatif stres tirettigi bilinmektedir. Bu da; serbest oksijen raakallerinin antioksidanlar
tarafindan tahrip edilmesi ve ortadan kaldirilmasi ile aradaki dengenin bozulmasi sonucu
meydana gelmektedir. Serbest oksijen radikalleri. lipit, protein, karbonhidrat oksidasyonu ile

DNA ve kirmizi hiicre zar1 hasarina neden olan toksik metabolit maddelerdir (139,140).

Serbest radikaller, proteinlerin siilfiir igeren amino asitlerinin oksidasyonuyla
disiilfiir baglar1 olustururlar. Bu nedenle antioksidan savunma. detoksifikasyon. sinyal
iletimi, cnzim aktivitelerinin ydnetimi ve apoptozis gibi onecmli olaylarda rol oynayan
tivol/disiilfid homeostazisi disiilfit olusumuna dogru kaymaktadir. Anormal tiyol/disiilfid
durumu sirasinda. yukarida tarif edilen temel islevler gergeklesemez ve bunun sonucunda
gesiti  hastaliklara yol agan patolojik  siiregler meydana  gelebilir.  Tiyol
indirgenebildiginden,tiyol miktarinda azalmaya neden olan herhangi bir tedavi, anormal
tivol/disiilfit homeostazindan kaynaklanan patolojik siiregleri tetikleyebilir. Bu nedenle,
oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi hastaliklarda dinamik tiyol/disiilfid durumunun

belirlenmesi énemlidir.

Ozellikle prematiire yenidoganlar oksidatif etkiye karsi daha fazla duyarhdir. Bunun

birkag sebebi vardir:
1) Yiiksck oksijen konsantrasyonuna maruziyctin daha sik olmasi,
2) Enfeksivon ve inflamasyon.
3) Antioksidan savunma sisteminin zayif olmasi,

4) Serbest demir seviyesindeki yiiksekligin daha fazla olmasi sayilabilir (141,142).

39




Bilirubin tekli oksijen tiretiminin bir uyaranidir. Bilirubinin 6zellikle tek albiimin
bagh fraksivonu bir antioksidan gibi davranir ve fototerapi varliginda foto-hassaslastiric
olarak davranarak oksidatif hasara yol agar (143,144). Fototerapi ile enerji kazanir,
Kazanilan enerji, daha sonra molekiiler oksijene transfer edilir, boylece tekli oksijen ve diger
reaktif oksijen parcalar: iiretilir boylece antioksidan seviye azalir, oksidatif seviye ise artar.
Caligmamizda thiol/disiilfid diizeyleri yukandaki mekanizmada da anlatildig: gibi fototerapi
sonrasi belirgin olarak artmuis olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,000). Ayni zamanda
total bilirubin diizeyleride fototerapi sonras: belirgin olarak diigmiis olup istatistiksel olarak
anlamliyd: (p=0,000).

Akisu ve ark. Yapug iki farkl ¢calismada fototerapi sonrasi sarilikli yenidoganlarda
serum MDA (malondialdehyde and nitric oxide). vitamin E ve diger antioksidan enzim
diizevlerinde anlamli fark bulamamislardir (145.146).Ama bizim ¢alismamizda Dbir
antioksidan olan total thiol diizeyleri belirgin olarak artmis olup istatistiksel olarak
anlamhydi (p=0.000).

Dahiya ve ark.'nm yapti1 caligmada thiol seviyesi fototerapi Oncesine gore
dismiigtiir. Bu artan oksidatif stresin etkisine bagli olarak thiol seviyesinin azaldigi
belirtilmigtir (147).Davutoglu ve ark.nin yaptig1 calismada da thiol/disiilfid dengesi anlaml
bir korelasyona sahiptir. Artan oksidatif stres ve azalmig antioksidan bulunmugtur.Sonug
olarak, serum bilirubin konsantrasyonundaki oksidan maddelerin (malondialdehyde and
nitric oxide) diizeylerindeki artig , eritrositlerin anti-oksidan enzim aktivitelerinde azalmaya
neden oldugunu goéstermektedir (148)..Ancak bu veriler in vitro ve hayvan modellerini
kullanan onceki ¢alismalarla uyumsuz gibi gérinmektedir, ¢iinkii bu caligsmalarin her ikisi
de bilirubinin anti-oksidan ctkilerinin daha fazla 6nc ¢iktigim, thiol/disulfide oraninm diisiik
oldugunu gostermistir (149.150). Ornegin bir galismada. 30 mg/dl iizerindeki bir bilirubin
konsantrasyonunun protein oksidasyonundaki artisla iligkili oldugu gosterilmig, ikisinin
artigt birbiriyle iliskilendirilmigtir (149).Thiol/disiilfid dengesini etkileyen oOnemli bir
faktorde enzimlerin oksidan-antioksidan egilimleridir. Biliverdin ve bilirubin enzim
gesitliligini azalttigindan dolayi, hem oksijenaz ve biliverdin rediiktazin etkisiyle olusan

potansiyel anti-oksidanlar1 azaltir (151). Hem oksijenaz, karbon monoksit, biliverdin ve
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demir igin hem degradasyonundan sorumlu olan enzimdir. Ayrica hem oksijenazin bir
prooksidant ajan olarak rol aldig1 bildirilmistir (152). Bununla birlikte demir de iyi bilinen
bir pro-oksidandir. Bracci ve ark.’min enzimler iizerine yaptign galigmada demirin pro-
oksidan aktivitesinin, daha yiiksek bilirubin diizeylerinde bilirubinin anti-oksidan
aktivitesinden daha agir basabildigi belirtilmistir (153). Bilirubin anti-oksidatif ajan olarak
bilinse de, eritrosit enzim aktivitelerini iceren diger anti-oksidanlarin yetersizlikleri, neonatal
hiperbilirubineminin artan oksidatif stresine katkida bulunur (156). Fototerapi sonrasi
dzellikle thiol/disiilfid dengesinin ¢ok yiiksek veya diigiik ¢ikmasi pek de istenen bir durum
degildir (91). Caligmamiz bu agidan anlamli sonuglar vermis olup enzim diizeyinde oksidatif
aktiviteler normaldi.Biz ayni zamanda fototerapi sonrasi thiol/disulfide dengesi ¢ok yiiksek
degildi.

Glikoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi, kirmizi kan hiicrelerindeki en yaygm
enzimatik bozukluktur. G6PD, ROS'u notralize eden glutativonu azaltmak igin NADPH
fireterck hiicresel korumada 6nemli bir rol oynar (157).Azaltllmig G6PD bulunan hiicreler
OS’e daha hassastir. Tiirkiye’de G6PD eksikligi sarilikl yenidoganlarin % 3,8’ inde goriiliir
(158). GOPD eksikligi, yiiksek serum bilirubin diizeyi =18 mg / dL10 igin artik bagimsiz bir
risk faktoriidiir (159).Bizim calismamizda fototerapi uygulanmadan 6nce total bilirubin
diizeyleri 14,83+4,50 iken fototerapi uygulandiktan sonraki total bilirubin diizeyleri
7,05+3,24 1di ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,000). G6PD oran1 ise 17.37+5,01 olup,

anlamhidir,

Genel olarak fototerapi sonral oksidatif stres artsa da bunun tersi bulgular da
bulunmaktadir. Stocker ve Peterhans yaptiklar: bir galismada sivi fazda konjuge bilirubin ve
biliveranin direkt olarak belli bir sinira kadar lipid radikallerini temizledigini gosterdiler
(160). Yine Stocker ve ark. min yaptiklan bir diger calismada da oksidatif strese maruz kalan
hiicrelerden agiga c¢ikan hem-oksijenaz enziminin oksidan ozellikteki hem molekiiliini
ortamdan uzaklastirmakla kalmayip, bilirubin gibi antioksidanlari da arttirdigini
belirtmiglerdir (161). Aym sgekilde Akgali'nin Qallwsmda da thiol/disiilfid dengesi ve
oksidatif stres diisiik ¢ikmustir (162). Bu azalmalar fototeapi ile prostoglandin sentezinin
azalmasmm serbest radikal iirtemini de azaltmasi (163), fototerapi uyg&xmam esnasinda
serbest radikal kaynagi olan yag asitlerinin oksidasyonunun azalmasi, hemoliz ile agifa

¢ikan serbest hemoglobinin antioksidan etkisi ile  bilirubinin fotookside olmasiyla
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antioksidan 6zelliginin etkilenmemesi, konjuge bilirubin ve biliverdinin direkt olarak belli

bir simira kadar lipid radikalleri tela'zlemesi (164), TAC in diiserken oksidatif stresi de
azaltmasi gibi faktorler ctkilidir. Calismamizda bilirubin diizgyi arttikga antioksidan
seviyesinin artmasi, bu c¢alisma sonuglarmi desteklemektedir. Calismamizda, fototerapi
sonrasi total antioksidan diizeyinin diigsmesi, bilirubin diizeyinin azalmasi ile birlikte diger
antioksidanlarin seviyesindeki azalmaya baglh olabilir. Tiim antioksidan elemanlarin toplam
diizeyinin oOlgimii, antioksidanlarin tek tek birbirinin etkisini arttiricr  Gzelliginin
degerlendirilmesini saglar. Callsmamﬁia vakalarin bagvuru yast literatiirdeki diger
calismalarla benzerlik gostermektedir . Dogum haftas: ve dogum kilosunun oksidatif stres
degerlerini etkilemedigini fakat antioksidan degerlerinin dogum sonrasi ilerleyen giinlerde
arttigl calismamizda goriilmiistiir. Bu sonug,bilirubin diizeyinin bebeklerin dogumundan
sonra ikinci giin artmasina ve buna bagl olarak bir antioksidan olan bilirubinin artiginin
antioksidan etkiyi arttirmasina bagh olabilir. Calismamizda fototerapi alan hastalarimizda
toplam antioksidan degerinin fototerapi 6ncesine gére diisiik olmasi, fototerapinin bilirubin
degerini hizla dusiirmesine ve buna diger antioksidan elemanlarinin artiginin yetersiz

kalmasina bagldir.

6.SONUC

Fototerapi sonrasi bilirubin diizeyinin diismesi buna bagl olarak oksidan degerinin
artis1 enzimatik aktiviteler . protein seviyeleri .fototerapinin uygulams bigimlerine gore
degerlendirildi. Calismamizda bebeklerde fototerapi uygulanmadan once total bilirubin
diizeyleri 14,83+4.50 iken fototerapi uygulandiktan sonraki total bilirubin diizeyleri
7.05+3.24 idi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000). G6PD orami ise 17.37+5.01
olup, anlamli olarak bulduk. Yaptigimiz ¢aligmada fototerapi sonrasi thiol/disiilfide
diizeylerinin belirgin olarak artmis oldugunu tespit ettik ve bu artig istatistiksel olarak
anlamhiyd: (p=0,000) . Thiol/disulfide dengesinin artis1 veya azalisginin birden fazla
faktore bagh oldugu anlasildi. Yapilan ¢alismalarin ise genelde belirli faktérler tizerine
varolan durumu tam agiklayamadigi gérilmektedir. Dolayisiyla konu ile ilgili daha
kapsamli ¢aligmalara ihtivag duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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