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OZET

Hakan KARDES, Bilirubinin Cesitli Mikroorganizmalar Uzerine Antibakteriyel
Etkisinin Invitro Olarak Arastirllmas1 Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Tezi. Zonguldak, 2012.

Antioksidan etkinligi gosterilen bilirubinin in vitro olarak cesitli bakteriler iizerinde
antibakteriyel etkinliginin olup olmadigimi arastirmak amaciyla 1 Haziran 2009 — 31
Aralik 2011 tarihleri arasinda, yenidogan yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan
bebeklerden alman kan kiiltiirlerinde iireme tespit edildikten sonra elde edilen
izolatlar, skim milk besiyerinde (Oxoid, Ingiltere) muhafaza edilip Zonguldak
Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvart’ nda calisildi. 20 Escherichia Coli, 20 Klebsiella Pneumoniae, 20
Metisiline Duyarli Koagulaz Negatif Stafilokok, 20 Metisiline Direngli Koagulaz
Negatif Stafilokok olmak iizere toplam 80 izolat calismaya dahil edildi. Bilirubin
EDTA ve NaHCO3 iceren soliisyon icinde cozildi. 5 mg/dl, 10 mg/dl ve
15 mg/dl’lik konsantrasyonlarda bilirubin iceren Muller Hinton agar besiyerlerine her
bir izolattan 0.5 McFarland bulaniklifinda bakteri siispansiyonu hazirlanip 5 pl
almarak, agar yiizeyinde 5-8 mm capinda bir alana yayilarak ekimi yapildi. 35°C’de
on sekiz saatlik bir inkiibasyon periyodundan sonra, bakteriyel tireme degerlendirildi.
Gruplar calismaya alinan bakteriler i¢cin ayr1 ayn incelendiginde, besiyerlerine % 5
mg/dl, % 10 mg/dl, % 15 mg/dl konsantrasyonunda eklenen bilirubinin in vitro
sartlarda bakteri iiremesini inhibe etmedigi goriildi. Kontrol gruplarnt  ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=1,00). Sonug olarak
bilirubinin antibakteriyel etkinliginin saptanmast ve antibakteriyel etkinligin
saptandigt minimum bilirubin konsantrasyon diizeyi yenidogan sariliklarinda tedavi
protokollerini degistirecek Oneme sahiptir. Bu nedenle bilirubinin antibakteriyel
etkinliginin arastirilmas1 i¢in in vivo ortamda ve daha c¢ok c¢esitlilikte

mikroorganizmalar1 kapsayan genis calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hiperbilirubinemi, yenidogan, sarilik, antioksidan, antibakteriyel etki
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ABSTRACT

Hakan KARDES, A Research on Antibacterial Effect of Bilirubin upon Various
Microorganisms, Zonguldak Karaelmas University, Faculty of Medicine, Thesis
of Child Health and Illness. Zonguldak, 2012.

In this study we aimed to investigate whether bilirubin which is shown as an
antioxidant has an an antibacterial effect in vitro on several bacteria or not. The
isolates obtained from blood cultures of the patients with bacteremia in the newborn
intensive care unit between 01/06/2009 and 31/12/2011 were kept in skim milk
medium (Oxoid,Ingiltere) and then analysed in ZKU Faculty of Medicine
Microbiology Laboratory. 20 Escherichia Coli, 20 Klebsiella Pneumoniae, 20
Methicillin Sensitive Coagulase Negative Staphylococci, 20 Methicilline Resistant
Coagulase Negative Staphylococci, 80 isolates were included in the study. Bilirubin
was solved in a solution which contained EDTA and NaHCO3. We inoculated with 5
pl of bacterial suspension of each isolate at 0.5 McFarland on the agar surface with a
diameter of 5-8 mm into Muller Hinton Medium containing bilirubin with a
concentration of 5 mg/dl, 10 mg/dl and 15 mg/dl. Bacterial growth was observed in
each sample after incubation for 18 hours at 35°C. We noticed that adding bilirubin
solutions of 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl to the mediums doesn't repress bacterial
growth in in vitro conditions. There was no statistically significant difference between
the research and control groups (p=1,00).

As a result, detection of antibacterial effect of bilirubin and the minimum
concentration of bilirubin to show antibacterial effect is essential to rearrangement the
treatment protocoles in newborn jaundice and more researches are needed in in vivo

conditions with more kinds microorganisms.

Keywords: Hyperbilirubinemia, newborn, jaundice, antioxidant, antibacterial effect
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1. GIRIS

Sarilik yenidogan doneminin en sik karsilagilan sorunlarindan birisidir (1). Sarlik,
hemoglobinin, hem pargasinin yikim {iriinii olarak yapilan ve dolasimdan karaciger
tarafindan atilan bilirubinin plazma diizeyinin, cilt ve skleray1 sariya boyayacak kadar
yiikselmesi olarak tanimlanir. (2)

Yenidogan bebeklerin yarisindan fazlasinda diisiik diizeylerde fizyolojik
sarilik gozlenirken anlamli hiperbilirubinemi gelisen bir kisim bebekte bilirubin
toksisitesi olusur (1, 3). Yiiksek diizeyde hiperbilirubinemi; hayatin ilk haftasinda
letarji ve emme bozuklugundan opistotonus ve Olime kadar degisen akut bilirubin
ensefalopatisi bulgularina yol acarken, sag kalan bebeklerde koreoatetoid serebral
palsi, nobet ve isitme bozuklugu gibi klinik bulgularla karakterize kernikterus gelisir
(3, 4).

Bilirubin toksisite mekanizmalari hala tam olarak anlagilamamis olmakla
birlikte eksitotoksisite (5, 6), enerji eksikligi (5, 7), hiicre zarinda bozulma (5, 6) ve
sitokin salintmi (8) gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarla bilirubinin hiicresel diizeyde cift yonlii etkisi oldugu gosterilmistir. Buna
gore fizyolojik diizeylerde antioksidan etki gosterirken patolojik seviyelerde oksidatif
zedelenmeye yol a¢tig1 diistiniilmektedir (5, 9, 10).

Bu calismanin amaci, son zamanlarda in vitro olarak antioksidan etkinligi
gosterilen bilirubinin, cesitli bakteriler tizerinde in vitro olarak antibakteriyel

etkinliginin olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hiperbilirubinemi

2.1.1. Hiperbilirubineminin tanimm ve sikhigi

Serumda bilirubin diizeyinin artmasiyla deri ve skleralarda gozle goriiniir hale
gelmesine sarilik denir. Bilirubinin, eriskin serumunda 2 mg/dl, yenidoganda 5-7
mg/dl’ nin iizerine ¢ikip, cilt ve skleranin sariya boyamasi ile olusur (11). Term
yenidoganlarin % 60’ 1nda, pretermlerin % 80’ inde yasamin ilk haftasinda klinik
olarak sarilik gozlenir (1, 3, 4). Genellikle gecici bir durum olmakla birlikte,
yenidogan sariligi, dogum sonrast ilk hafta igcinde hastaneye yatislarin en sik
nedenidir (4, 12).

Yenidogan sariliklari, bilirubinin cinsine gore indirekt hiperbilirubinemi
(konjuge olmamus bilirubin) ve direkt hiperbilirubinemi (konjuge olmus bilirubin)

olarak ikiye ayrilir. Indirekt hiperbilirubinemi yenidoganda daha sik goriiliir (13).

2.1.2. Bilirubin metabolizmasi

2.1.2.1. Bilirubin sentezi

Eritrositlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikuloendotelyal hiicreler
tarafindan parcalanmalart sonucunda ortaya cikan hemoglobin, hem ve globin
seklinde katalizlenir. Globin yikilarak aminoasit havuzuna katilir (2, 15). Hem’in
katabolizmas1 sonucu ile bilirubin ortaya cikar (14). Bilirubinin %75’i yaslanmig
eritrositlerin retikuloendoteliyal sistemde (RES) lizisi sonucu olusur (1, 4).
Bilirubinin geri kalan %?25’lik boliimii ise myoglobin, sitokrom, katalaz,
siklooksijenaz, guanil siklaz, nitrik oksit sentetaz ve peroksidaz gibi hemoproteinlerin
yikimi ile olusur (1, 4, 14). Yenidoganda giinliik bilirubin yapimi (8-10 mg/kg/giin)
eriskindekinin 2,5 katidir (1).



Hem once ATP tarafindan katalizlenen ve mikrozomal bir enzim olan hem
oksijenaz enzimi ile biliverdine doniisiir. Bu reaksiyon ile demir, karbonmonoksit ve
biliverdin ortaya ¢ikar. Karbonmonoksit akcigerlerden atilir, demir ise viicutta tekrar
kullanima girer. Biliverdin de sitozolik bir enzim olan biliverdin rediiktaz enzimi
araciligiyla bilirubine doniisiir (1, 4). Karboksihemoglobin veya ekspire CO ol¢iimii
bilirubin iiretimini gosterebilir (4, 16). Hem’den biliverdin ve bilirubin olusumu

Sekil 1’de verilmistir.
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2.1.2.2. Bilirubinin plazmada transportu

Hem yikimmin ilk basamaginin tamamlanmasi ile retikuloendotelyal sistem veya
hepatik parankim hiicrelerinde olusan bilirubin dolagima salinir. Bilirubin konjuge
olmadiginda pH 7.4° te suda ¢oziinmedigi icin plazmada tasinmasi ancak albiimin
veya alfa-feto protein gibi proteinlere baglandiginda miimkiin olabilir. Albumin
tizerinde biri yiiksek, digeri diisiik afiniteli iki baglanma bolgesi vardir ve her bir
albumin molekiiliine 2 bilirubin molekiilii baglanabilir. 1 gr albumin yiiksek afiniteli

baglanma bolgeleri ile 8,5 mg bilirubini baglar ( 1, 18, 19).

2.1.2.3. Bilirubinin karacigere alimmm ve konjugasyonu

Albiimine bagh olarak karacigere gelen unkonjuge bilirubin, 6ncelikle Y-proteinine
(ligandin), daha diisiik afinite ile de Z-proteinine baglanarak hepatosit zarindan hiicre
icine tasinir. Ligandin miktar1 yasamin ilk giinlerinde az olup, zamanla artmaktadir.
Fenobarbital gibi bazi ilaglar hiicre i¢indeki ligandin miktarim artirarak etkisini gosterir
(1, 20, 21). Daha sonra diiz endoplazmik retikuluma taginan bilirubin, iiridin difosfat
glukuronil transferaz (UDPGT) enziminin katalizor etkisi ile konjuge edilerek suda
eriyen mono ve diglukronid sekline doniisiir (13). Konjuge bilirubin diazo yontemi ile

direkt reaksiyon verdigi icin direkt bilirubin olarak da adlandirilir (1).

2.1.2.4. Bilirubinin safraya atilimu ve intestinal geri emilimi

Hepatositlerde olusan konjuge bilirubin (direkt bilirubin) hiicrelerden safra
kanalikiillerine ve safra kanalikiillerinden safra icinde bagirsaga atilir. Konjuge
bilirubinin safraya atilmasi genis bir konsantrasyon gradientine karsi olur; bir aktif
transport mekanizmasi tarafindan yiiriitiiliir (14).

Terminal ileum ve kalin bagirsakta bakterilerce olusturulan beta glukuronidaz
enzimi etkisiyle konjuge bilirubin, glukuronattan ayrilarak kolayca geri emilebilen
indirekt bilirubin haline cevrilir. Glukuronattan ayrilan bilirubinin bir kismi
bagirsaktan emilerek tekrar karacigere gelir. Bagirsaktan emilerek karacigere gelen

bilirubinin bir kismi safra ile tekrar bagirsaga atilir, bir kismi ise karacigerde



doymamig yag asitleri peroksitlerin olusumunu Onleyici, yani antioksidan olarak
gorev yaptiktan sonra bilinmeyen bir yoldan yikilir. Bagirsakta glukuronattan ayrilan
bilirubinin bir kisminin emilerek karacigere donmesi ve karacigerden safra ile tekrar
bagirsaga atilmasina bilirubinin enterohepatik sirkiillasyonu denir (4). Sindirim
kanalinda glukuronattan ayrilan bilirubinin biiyiik ¢cogunlugu cekumda ve 6zellikle
sag kolonda bulunan anaerobik bakterilerin enzimleriyle sterkobilin, sterkobilinojen,
iirobilin ve iirobilinojene rediikte olur. Urobilinojenin biiyiik kism1 bagirsaktan
emilerek portal dolasim yoluyla karacigere gelir ve safra ile atilir. Az bir kismu ise
dolasima gecerek idrarla disar1 atilir. Urobilinojen renksizdir. Urobiline doniismesi

halinde idrar ya da digkinin normal rengini verir (22).

2.1.3. Yenidogan sariliklari

Term bebeklerin % 20-50'si, prematiirelerin % 60-80'i yasamin ilk giinlerinde
hiperbilirubinemi sorunu ile karst karsiya kalirlar. Yenidoganlarda ortaya cikan
hiperbilirubineminin giddeti ve siiresi; gestasyon yasi, dogum agirhgi, irk, cografi
bolge, genetik yapi, beslenme durumu ve beslenme tipine gore degismektedir (7, 12,
13-16). Eriskinlerden farkli olarak bilirubin diizeyi 5 mg/dl {iizerine c¢ikmadan
yenidoganlarda sarilik belirginlesmez (23, 24, 25). Yenidogan sariliklart biriken
bilirubinin cinsine gore indirekt ve direkt hiperbilirubinemi olmak iizere ikiye ayrilir.

En sik goriilen tip olan indirekt hiperbilirubinemi, fizyolojik sarilikta ve bunun
disinda bilirubin yapiminin arttigi, bilirubinin karacigere alinmasinin ya da
konjugasyonunun azaldigi patolojik durumlarda goriilir. Direkt hiperbilirubinemi
yenidogan doneminde daha nadirdir. Bu tiir sarilik her zaman patolojiktir ve safra
yollarinda tikanikliga veya karaciger islevlerinde ciddi bozukluga isaret eder.
Sepsiste, intrauterin enfeksiyonlara bagli hepatitte direkt bilirubin, tek basina veya
indirekt bilirubin ile birlikte artar. Agir hemolitik hastalikta da indirekt

hiperbilirubinemiye direkt bilirubin artis1 eslik edebilir (1).

2.1.3.1. Fizyolojik sarihk

Fizyolojik sarilik, bilirubinin karacigere alinimi, taginmasit ve konjugasyonundaki

olgunlagsma eksikliginden kaynaklanir. Bu durum yasamin ilk haftasinda serum



indirekt  bilirubin  diizeylerinde artisa yol agar. Ortaya c¢ikan bu gegici
hiperbilirubinemi fizyolojik sarilik olarak adlandirilir (14, 32, 33). Fetal hayatta,
plasenta bilirubini temizlediginden, kord kanindaki bilirubin 2 mg/dl’nin altindadir.

Fizyolojik sarilik tani kriterleri (3, 11, 20):

e Sarilik ilk 24-36. saatten sonra baglar.

e Serum total bilirubin seviyesi term bebeklerde 12 mg/dl, pretermlerde 15

mg/dl’ yi gegmez.

e Serum total bilirubin seviyesinin giinliik artis1 en fazla 5 mg/dl’dir.

e Sarlik term bebeklerde 1 haftadan, prematiir bebeklerde 10-14 giinden

kisa siirer.

Karaciger hiicresinde artmis bilirubin yiikii (kisa eritrosit omrii, fazla eritrosit
kitlesi, inefektif eritropoez, eritosit dist hem fazlalifl), artmis enterohepatik
sirkiilasyon (steril barsak, artmis beta glukuronidaz aktivitesi), karaciger hiicresine
alim kusuru (Ligandin =Y proteini eksikligi), konjugasyon kusuru (glukuronil
transferaz olgunlagmasi ilk haftada tamamlanir), gobek kordonunun kesilmesiyle
biliribunin detoksifikasyonunu ve atilmasini saglayan plesental mekanizmalarin devre
dis1 kalmasi, duktus venosusun agik kalmasi sonucu portal akimin karacigere

ugramadan ge¢mesi fizyolojik sariligin temel nedenlerini olusturur (23, 24, 34, 35).

2.1.3.2. Anne siitii sarihg

Anne siitii sarihig iki farkl grupta degerlendirilebilir:
1- Erken Tip: Anne siitii ile beslenememe sariligi
Nedenleri :1lk 2-4 giin siitiin yetersiz gelisi
Yetersiz kalori alim1
Dehidratasyon
Mekonyum c¢ikisindaki yetersizlik
Formula mamalarla beslenen yenidoganlarla karsilastirildiginda anne siitii alan
yenidoganlarda orta siddetli ya da siddetli sarilik goriilmesi 3-6 kat daha siktir
(37, 38). Erken tip anne siitii sarilig1 olan yenidoganlarda besleme siklig1 giinde 10’un
iizerine cikilabilir. Eger bebekte kilo aliminda azalma, gecikmis digkilama, diisiik

kalori alimi devam ederse mama takviyesi gerekli olabilir, ancak siit tiretiminin



devam icin anne siitiiniin de devami Onerilir. Yenidoganda iyatrojenik hiponatremi
riskini arttirabilecegi ve siit iretimini azaltabilecegi icin, su ve sekerli su
takviyesinden kacimilmalhidir. (39, 40, 41)

2- Geg tip: Anne siitii saritligt sendromu:

Bu bebeklerde bilirubin diizeyleri 4. giinden bagslayarak giderek artar ve 10-15.
giinlerde 15-20 mg/dl’ye ulasir. Anne siitii verilmeye devam edilirse bu yiiksek
diizeyler 4-10 giin daha devam ettikten sonra yavas olarak azalir ve 3-12. haftalarda
normale iner. Beta-glukuronidaz ve esterlesmemis yag asitleri gibi anne siitiindeki bazi
maddelerin bilirubin metabolizmasini inhibe ettigi diisiiniilmektedir (40, 42, 43, 44).

Geg tip anne siitii sarilig1 tanisi, laboratuar incelemelerle patolojik sarilik
nedenlerinin diglandig1, 3. hafta ve sonrasinda sariligin siirdiigii, yalnizca anne siitii
ile beslenen, saglikli, zamaninda dogmus, yeterli biiyiime gOsteren bebeklerde

konulabilir (45).

2.1.3.3. Patolojik sarilik

Fizyolojik sarilik ve anne siitii sarilig1 disindaki tiim nedenler patolojik sarilik olarak

tammmlanmaktadir (36).

Tani kriterleri: ( 3, 11, 20)
o {lk 24 saat icinde sariligin ortaya ¢cikmasi,
¢ Maksimum total bilirubin diizeyinin term bebeklerde 12 mg/dl, preterm
bebeklerde 15 mg/dl iizerinde olmasi,
e Kord kaninda bilirubinin 5 mg/dl veya daha fazla olmasi
e Serum total bilirubin artis hizinin saatte 0,5 mg/dl veya giinde 5
mg/dl’den fazla olmasi
e Direkt bilirubin diizeyinin 1,5-2 mg/dl’nin iizerinde veya serum total
bilirubin konsantrasyonunun %20’sinden fazla olmasi
e Klinik olarak sariligin term bebekte 14 giinden, preterm bebekte ise 21
giinden uzun siirmesi
Yenidogan bebeklerdeki patolojik sariliklarin  biiyilkk ¢ogunlugundan
bilirubinin metabolizma basamaklarinda normal fizyolojinin disinda gelisen patolojik

stirecler (artmis bilirubin {iretimi, hepatik alim eksikligi, yetersiz bilirubin



konjugasyonu ve artmis bilirubin enterohepatik dolasimi) sorumludur (26). Tablo 1° de

yenidoganda hiperbilirubinemi nedenlerinin etyolojik simiflandirilmasi verilmistir (36).

Tablo 1. Yenidoganda hiperbilirubinemi nedenleri siniflanmasi (36).

1. Artmus Bilirubin Yiikii
a) Hemolitik Sebepler
Coombs Testi pozitif olanlar: Rh uygunsuzlugu, ABO uygunsuzlugu, minor
antijenler
Coombs Testi negatif olanlar: Eritrosit membran defektleri (herediter
sferositoz, eliptositoz), eritrosit enzim defektleri (G6PD enzim eksikligi, piruvat kinaz
eksikligi), ilaglar (6rn: siilfanomid, K vitamini...), hemoglobinopatiler, sepsis
b) Nonhemolitik Sebepler
Damar dig1 kan: Sefal hematom, santral sinir sistemi hemorajileri, yutulmusg
anne kani, ekimoz, diger kanamalar
Polisitemi: Feto-maternal transfiizyon, feto-fetal transfiizyon, gobek baginin
gec¢ klemplenmesi,
Artmis enterohepatik dolasim: Kistik fibroz, pilor stenozu, ileal atrezi,
Hirschprung hastaligi, anne siitii sarilig

2. Azalmis Bilirubin Konjugasyonu
a) Fizyolojik sariik
b) Crigler-Najjar Sendromu tip 1-2
c) Gilbert Sendromu
d) Hipotiroidizm
e) Anne siitii sariligi

3. Bilirubinin Atilminda Bozulma

a) Biliyer Obstriiksiyon: Biliyer atrezi, koledok kisti, primer sklerozan kolanjit,
safra tasi, Dubin-Johnson Sendromu, Rotor Sendromu

b) Enfeksiyonlar: Sepsis, tiriner sistem enfeksiyonu, sfiliz, toksoplazmozis,
tiitberkuloz, hepatit, kizamikgik,

¢) Metabolik Bozukluklar: Alfa 1 antitripsin eksikligi, kistik fibrozis, galaktozemi,
glikojen depo hastaligi, Gaucher Sendromu, hipotiroidizm, Wilson Hastaligi,
Niemann-Pick hastaligi,

d) Kromozomal Anormallikler: Turner Sendromu, trizomi 18 ve 21,

e) flaglar: aspirin, asetaminofen, alkol, rifampin, eritromisin, kortikostreoid,
tetrasiklin




2.1.4. Bilirubinin toksisitesi

Hiperbilirubinemiye eslik eden en dnemli komplikasyon serumdaki yiiksek indirekt

bilirubin seviyelerine bagh olarak goriilen bilirubin ensefalopatisi ve kernikterustur.
Bilirubin ensefalopatisi dogumu takip eden ilk hafta icerisinde bilirubin toksisitesine
bagli meydana gelen akut merkezi sinir sistemi bulgularidir. Kernikterus ise bazal
ganglionlar ve cesitli beyin sap1 nukleuslarinin bilirubinle boyanmasina baglh olusan
kronik ve kalict sekeldir (46). Beyin hiicrelerinde bilirubin toksik diizeylere
ulastiginda, yenidoganda irritabilite goriiliir, letarjik olur, emmesi bozulur. Geriye
doniisiimsiiz  ensefalopatiye dogru ilerlendik¢e norolojik bulgu olarak opistotonus,
hipertoni, tiz sesle aglama, ates, apne ortaya c¢ikar. Semptomlar bir miktar
geriledikten sonra ekstrapiramidal serebral palsi, sinirsel sagirlik, yukar1 bakis
paralizisi (batan giines goOriintiisii), mental retardasyon ile karsimiza cikar.
Koreoatetoz ve isitme kaybi bilirubin ensefalopatisinin tek sekeli olarak da ortaya
cikabilir. Bu norolojik bulgular, globus pallidus, subtalamik niikleus, isitsel ve
okulomotor beyin sap1 ¢ekirdeklerinin tutulumuyla iliskilidir (4, 47, 48). Tablo 2°‘de

bilirubin ensefalopatisinin klinik evreleri gosterilmistir (14).

Tablo 2. Klinik olarak bilirubin ensefalopatisi evreleri (14).

Evre 1: Hipotoni, letarji, reflekslerde azalma, tiz sesli aglama

Evre 2: Ates, irritabilite, tiz sesli aglama, hipertoni, opistotonus, yukar1 bakis
paralizisi, konviilsiyon

Evre 3: Yalanci iyilik hali (klinik bulgular ve hipertoni geriler), hipotermi,
ekstrapiramidal bulgular

Evre 4: Norolojik ve entellektiiel bozukluklar; yukari1 bakis paralizisi, koreatetoz,

norosensorial sagirlik, mental retardasyon, dental displazi




2.1.5. Hiperbilirubinemi tedavisi

Neonatal hiperbilirubinemide etkin tedavinin primer hedefi akut bilirubin

ensefalopatisini 6nlemektir. Bunun ana prensipleri sunlardir:

1. Ciddi hiperbilirubinemi riskinin belirlenmesi
2. Yakin izlem yapilmali

3. Gerektiginde acil tedavi uygulanmasidir.

2.1.5.1. Hiperbilirubinemi riskinin belirlenmesi

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) indirekt hiperbilirubinemiye bagh yatislar1 ve
kernikterus riskini azaltmak icin her saglik kurulusunun taburculuk Oncesi risk
faktorlerini belirlemesini, bilirubin artis hizinin saptanmasini ve izlemde belirli bir
protokol olusturulmasini dnermektedir (49, 50). Major, mindr ve azalmis risk grubu

olarak tanimlanan faktorler sunlardir (46):

Major Risk Faktorleri:

1- Hastaneden taburcu edilmeden Onceki total serum bilirubini veya transkutan6z
bilirubin diizeyinin yiiksek riskli zonda olmasi,

2- Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi,

3- Kan grubu uygunsuzlugu bulunmasi,

4- Gestasyonel yasin 35-36 hafta arasi olmasi,

5- Daha oncesinde baska kardesin fototerapi almis olmasi,

6- Sefal hematom veya belirgin ezilmeler,

7- Sadece anne siitii ile beslenme (6zellikle emzirme iyi gitmiyor ve asin tart1 kaybi varsa)

8- Dogu Asya 1rki

Minor Risk Faktorleri:

1- Hastaneden taburcu edilmeden 6nceki total serum bilirubini veya transkutan6z
bilirubin diizeyinin yiiksek-orta riskli zonda olmasi,

2- Gestasyonel yasin 37-38 hafta aras1 olmasi,

3- Hastaneden taburcu edilmeden once sarilik gdzlemlenmesi,
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4- Daha onceki kardeste sarilik 6ykiisii olmast,
5- Diyabetik annenin makrozomik ¢ocugu,
6- Anne yasinin >25 yas olmas,

7- Erkek cinsiyet,

Azalmuig Risk Faktorleri:

1- Total serum bilirubini veya transkutandz bilirubin diizeyinin diisiik riskli zonda
olmasi,

2- Gestasyonel yasin >41 hafta olmasi,

3- Sadece formiil siit ile beslenme,

4- Siyah 1rk,

5- Hastaneden taburculugun dogum sonrasi 72. saatten sonra yapilmasidir.

Hastalarin risk faktorlerinin belirlenmesinin ardindan, hastaneden taburcu
edilirken bakilan total serum bilirubin degerleri sonucunda, o bebegin ilerleyen
saatler icerisinde olasi bilirubin diizeyi tahmin edilerek risk zonu saptanip, ona gore
izlem semasinin uygulanmasi onerilmektedir (45, 46). Sekil 2°de 35 hafta ve iizeri

yenidoganlarda saat spesifik bilirubin normogrami verilmistir (46).
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Sekil 2: >35 haftalik yenidoganlarda zaman ve bilirubin seviyelerine gore risk
Normogrami (46).

2.1.5.2. Yakin izlem

Tiim yenidoganlar taburcu olduktan sonraki 48-72 saat sonra kontrol edilmelidir.
Eger uygun izlem yapilamayacaksa ve ciddi hiperbilirubinemi gelisme riski yiiksekse

taburculuk 72-96 saat sonra yapilmalidir. (51)

2.1.5.3. Tedavi

Yenidogan sariliklarinda tedavinin ana amaci bilirubin ensefalopatisini onlemektir.
Bugiin i¢in bilirubin ensefalopati riskini kesin olarak gosteren bir laboratuar yontemi
yoktur. Bu nedenle tedavi, serum total bilirubin konsantrasyonu, bebegin maturasyon

diizeyi, bebegin postnatal yasi ve klinik durumu birlikte degerlendirilerek olusturulan
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Olciitlere gore yonlendirilir (1). Yenidoganda hiperbilirubinemi durumunda tedavi

secenekleri;

1) Kan Degisimi
2) Fototerapi
3) Medikal tedavidir (52).

2.1.5.3.1. Fototerapi

Cremer ve arkadaslar kan degisimi yapmadan 6nce aldiklar1 kan 6rnegini giines 15181
alan bir pencerenin yaninda biraktiklarinda bilirubin diizeyinin Onemli derecede
azaldigim goriince, 15181in  bilirubin {izerine etkisi olabilecegini diisiinerek
hiperbilirubinemi tedavisinde ilk defa fototerapiyi kullanmaya basladilar. Ancak
fototerapinin yaygin olarak kullanilmasi, 1968 yilinda Lucey ve arkadaslar
fototerapinin yenidogan sariligi tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi konusunda
yaym yaptiktan sonra baslamistir (53, 54, 55).

Fototerapi ile kan degisim sikliginin, dolayisiyla morbiditenin belirgin
azalmasi, kolay ulasilabilir olmasi ve komplikasyonlarinin az olmasi nedeni ile
fototerapi biitiin diinyada yenidogan hiperbilirubinemisinin tedavisinde ilk secenek
olarak yaygin bir sekilde kullanmilmaktadir (56, 57). Sekil 3’te 35 hafta ve iizeri

yenidoganlarda fototerapi endikasyonlari icin olciitler verilmistir (46).
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Sekil 3. =35 haftalik yenidoganlarda fototerapi onerileri (46).

Fototerapi, hizl1 oksidatif reaksiyonlara neden olarak ve bilirubinin molekiiller
aras1 yeniden diizenlenmesini saglayarak mutant bilirubin izomerlerinin olusumunu
saglar. Bu izomerler daha polar yapidadirlar ve konjugasyona ihtiya¢ duymadan safra
ve idrar ile atilabilirler.

Indirekt bilirubinin fototerapi ile viicuttan uzaklastirilmasi birbirleriyle iliskili
3 mekanizma ile meydana gelir. Bu mekanizmalar:

1) Bilirubinin 151k etkisiyle fotodegisimi,

2) Ciltte olusan fotoiiriinlerin kan dolasimina gegmesi,

3) Kan dolagimindaki fotoiiriinlerin karaciger ve bobrekler araciligiyla viicuttan
uzaklastirilmasidir (52, 58).

Fototerapi icin kullanilan 1siklarin yeterli fotoizomerizasyon yapabilecek
dalga boyuna sahip olmas1 gerekir. Bilirubin en fazla 440-460 nm dalga boyundaki
mavi 15181 absorbe eder. Giin 1518inin dalga boyu 550-600 nm arasinda oldugundan
etkisi daha azdir. Mavi 151k kaynagi olarak 420-480 nm arasinda 151k yayan “6zel

mavi” lambalar kullanilir (52).
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Uygulama sirasinda:

- Standart fototerapi lambalar1 bebegin 15-20 cm iizerine yerlestirilmelidir.

- Bebek kiivoz igerisinde tamamen ¢iplak olmali, gozleri 151k gecirmeyecek sekilde
ortiilmelidir.

- Fototerapinin etkinligi cilt diizeyinde olusturdugu 1sinlamaya baghdir.

- Isikla karsilasan viicut yiizeyi ne kadar genisse fototerapinin o kadar etkili olacag
bilinmelidir.

Anne siitii alan ve fototerapi gereksinimi olan bebeklerde 2-3 saat aralarla
emzirmeye devam edilmelidir. Oral alim yeterli degilse, agirlik kaybi dogum
agirligina gore %12’den fazla ise veya bebek dehidrate goriiniiyorsa sagilmis anne
siitii veya formiil siit verilmesi gerekebilir (1).

Fototerapiye ne zaman son verilece§i konusunda bir standart
bulunmamaktadir. Hastaneden taburcu edildikten sonra sarilik nedeniyle tekrar
yatirilan (genellikle TSB => 18 mg/dl) bebeklerde TSB degeri 13-14 mg/dl’'nin altina
diisiince fototerapiye son verilebilir. Reboundu gozlemlemek icin taburculuk
geciktirilmemelidir. Ancak hemolitik hastalik icin (direkt coombs pozitif) veya erken
fototerapi uygulanmigsa ve bebek 3-4 giinliik olmadan fototerapiye son verilmisse

taburcu olduktan sonra 24 saat i¢inde bilirubin takibi yapilmalidir (52).

2.1.5.3.1.1. Fototerapinin yan etkileri

Fototerapi uygulanan preterm ve term bebeklerde morbidite ve mortalitede artig

saptanmamigtir. Ancak uygulama sirasinda bazi gegici yan etkiler goriilebilir.

e Insensibl sivi kaybmmin artmasi: Bebegin aldigi sivi miktarmn 15-25
ml/kg/giin arttirilmasi ile bu durum engellenebilir.

e Sulu digkilama: Villoz epitel hasarina bagli gecici laktoz intoleransi olugmasi
veya bagirsakta yliksek konsantrasyonda bilirubin bulunmasi sorumlu tutulmustur.

e Retina hasari: Gozler kapatilmadan yapilan fototerapi retinal dejenerasyona

yol agabilir.
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e Deri degisiklikleri: Gegici dokuntiiler seklinde olabilir, kolestazi olan
hastalarda lumirubin ve yikim iirtinlerinin birikimi sonucu deride gri-kahverengi renk
degisikligi (bronz bebek sendromu) gelisebilir.

e Fototerapi ile trombosit yikimi artarak trombositopeni gelisebilir (1, 59).

e Oksidatif stres: Fototerapi oksidatif hasar olusturabilir. Oksidasyon ve serbest
radikallerin fototerapi alan ¢ok diisikk dogum agirlikli yenidogan bebeklerde
bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve PDA
gelisimine zemin hazirladigi one siiriilmektedir. Fototerapi yenidogan doneminde
gerekli olabilecek antioksidanlarin kan dolasimi ve dokulardan uzaklastirilmasina
neden olabilir. In vitro olarak klinikte kullanilan fototerapi dozlarma es seviyede
kullanilan 1ginlarla hiicrelerde DNA hasar1 olusturulabilmistir (60). Ancak yenidogan
doneminde fototerapi alan ve uzun siire takip edilen vakalarda biiyiime, gelisme veya
davranigsal acidan herhangi bir komplikasyon gelisimi izlenmemistir (58). Yeni LED
teknolojili fototerapi cihazlarimin fotooksidasyon etkisini minimuma indirdigi
diisiiniilmektedir. Kan {iriinleri ve total parenteral beslenme sivilan fototerapi alan
yenidoganlara dikkatle verilmelidirler. Bu iiriinler fototerapi 1sinlarindan
etkilendikleri ve yapilar1 bozuldugu icin verildikleri setler aliiminyum folyo ile
sarilarak veya 1s18a direngli setler kullanilarak bu sorun onlenebilir.

Fototerapinin tek kontrendike oldugu hastalik konjenital eritropoetik
porfiridir. Hemoliz, splenomegali ve kirmiz1 renkli idrarin bulundugu bu hastalikta

151k, agir biilloz lezyonlara ve hemolize yol agarak 6liime neden olabilir (52).

2.1.5.3.2. Kan degisimi

Kan degisimi hiperbilirubinemiye bagli ensefalopatinin onlenebilmesi icin yapilacak
acil girisimdir. Akut bilirubin ensefalopatisinin spesifik bulgular1 tanimlandiktan
sonra, bilirubin diizeyinin hizli ve giivenli bir sekilde diisiiriilmesi amag¢lanmigtir.
Sekil 4’te 35 hafta ve lizeri yenidoganlarda kan degisimi tedavi endikasyonlari icin
oOlciitler verilmistir. Acil kan degisimi hazirlig1 yapilirken, yogun fototerapi ile tedavi
devam etmelidir. Kan degisimi ile bebegin eritrositlerinin yaklasik %85'i yenilenmis,
serum bilirubin degerleri yaklasik %50 diisiiriilmiis olur (1, 52). Erken kan degisimi

ile sensitize eritrositlerin uzaklastirilmasi yoluyla bilirubin olusumunun engellenmesi
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var olan bilirubinin uzaklastirtlmasindan daha 6nemlidir. Kan degisimi ile plazmadaki
anti-D antikorlar da uzaklastirilir (1).

Kan degisimi i¢in en uygun yontem umblikal venin kateterize edilmesidir.
Kateter olarak 5 Fr veya 8 Fr kateterler kullanilabilir. Kateter umblikal venden
gecilerek duktus venozus yoluyla diafragmanin hemen iistiinde vena cava inferior
icine yerlestirildikten sonra ucuna 4 yollu musluk takilir. Bir yol taze kanin gelisi, bir
yol bebekten alinan kanin atilmasi i¢in kullanilir. Kan degisimi icin bebegin kan
voliimiiniin yaklasik 2 kat1 (gestasyon yasina gore 160-200 ml/kg) miktarinda kan ile
yapilir. Term yenidoganlarda kanin 10 ml, ¢ok diisiik dogum tartili bebeklerde ise
5 ml alimip verilmesi yeterli olur. Hemodinamik dengesizlikleri 6nleyebilmek i¢in bu
islem yavas yapilmalidir. Yavas yapilan kan degisiminde her alip verme 3-5 dakika
siirer.

Kan degisimi i¢in segilecek kan grubu, hemolitik hastaligin cinsine gore
degisiklik gosterir. Rh uyusmazligina bagli hastalarda ABO grubu uygun veya
0 grubu Rh negatif kan kullanmilir. ABO uyusmazlhiginda ise O grubu, bebegin
Rh grubuna uygun kan kullanilir (1, 52).
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Sekil 4. >35 haftalik yenidoganlarda kan degisimi Onerileri (46).
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2.1.5.3.3. Farmakolojik tedavi

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, bilirubin atilimini
hizlandiric1 (enterohepatik dolagimi azaltic1) veya bilirubin olusumunu engelleyici
etki gosterebilir (1).

intravenz Immiinoglobulin: Rh izoimmunizasyonu olan yenidoganlarda
dogumdan hemen sonra yiikksek doz (0.5-0.8 gr/kg) 3 giin siire ile intravenoz
immunglobulin (IVIG) kullaniminin bilirubin yiikselme hizin1 yavaglattigt ve kan
degisimi ihtiyacim azalttig bildirilmistir. IVIG tedavisinin yan etkisi gozlenmemistir
(1, 14,52).

Fenobarbital: Giiclii bir mikrozomal enzim indiikleyicisidir. Bilirubinin
karaciger hiicre alimim ve ekskresyonunu arttirici etkisi vardir. 5 giin siireyle 5
mg/kg/giin verilir. Tedaviye baglanmasinin 3. giiniinden itibaren total bilirubin
diizeyini azaltir. Maksimum etki tedavinin 5. giiniinde gozlenir. Prematiirelerde
fenobarbitalin etkisi ¢ok daha azdir. Fototerapiyle birlikte fenobarbital
kullanilmasinin yalnizca fototerapi kullanilmasina karsi bir iistiinliigii yoktur (14, 52).

Silofibrat:  Glukuronil transferaz  aktivitesini  arttirarak  bilirubinin
eliminasyonunu hizlandirir. 50 mg/kg tek doz uygulama ile 6 saat icinde bilirubinin
klirensini %100 arttirdig1 saptanmistir (52).

Agar: Bagirsak icindeki bilirubin baglayarak enterohepatik dolasimi Onler.
Ancak klinik ¢alismalarda anne siitii ile sik beslenmeye (2 saat arayla) iistiinliigii

gosterilememis ve rutin kullanimi 6nerilmemektedir (1).

2.1.6. Bilirubin ve oksidatif stres

Bilirubinin insan viicudundaki roliinii aragtirmaya yonelik calismalar 6zellikle 1987
yilinda Stocker ve arkadaslari tarafindan yapilan calisma sonrasi oksidatif stres
iizerinde yogunlasmis ve bilirubinin dogal antioksidan sistemin bir parcasi olduguna
inanilmaya baslanmistir (61).
Bir baska calismada, akut viral hepatitli hastalarda serum bilirubin diizeyinin
total serum antioksidan diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (62).
Bir¢ok ¢aligma bilirubinin kardiyoprotektif ve antiaterojenik olaylarda gii¢lii

bir rol oynadifim 6ne siirmektedir. Indirekt bilirubin diisiik dansiteli lipoprotein
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(LDL)’nin oksidasyonunu inhibe ederek aterogenezi azaltmaktadir (63). Hem
oksijenaz’in formlarindan biri olan HO-1, normalde vaskiiler endotelyal ve diiz kas
hiicrelerinde diisiik yogunlukta bulunmakta ve oksidatif stres, inflamasyon
mediatorleri, hipoksi, okside LDL, hem ve metaller tarafindan uyarilmaktadir. HO-1
bir ¢esit stres yanit proteini olarak rol oynar ve HO-1’in oksidatif hasarda hiicre
savunma mekanizmalarinda 6nemli bir fonksiyonu bulunmaktadir.

Foresti ve arkadaslari, hipoksi aninda ratlarin kardiyomiyositlerinde indirekt
hiperbilirubinin hiicre hasarin1  ve reaktif oksijen radikallerini azalttigim
saptamislardir (64). Bu, oksidatif stres varliginda, bilirubinin viicut i¢in koruyucu rol
iistlenerek bir antioksidan gibi davranmig olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Benaron ve arkadaslar1 (65) ile Hegyi ve arkadaslar1 (66) nekrotizan
enterokolit, bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler kanama, prematiire retinopatisi,
dolasim yetmezligi, asfiksi, aspirasyon sendromlart ve sepsis gibi serbest radikaller
ile iligkili hastaliklar1 olan yenidoganlarda bilirubin diizeyinin kontrollere gore daha
diisitk oldugunu gostermis ve bilirubinin oksidatif strese karsi koymak iizere
titketildigini iddia etmislerdir.

Belanger ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada sarilikli bebeklerde kan
degisimi Oncesi ve sonrast in vivo antioksidan aktivite degerlendirilmis, plazma
antioksidan aktivitesinin kan degisimi sonras1 azaldig tespit edilmis ve bu azalmanin
kan bilirubin diizeyindeki azalmaya bagh oldugu diistiniilmiistiir (67).

Bilirubinin antioksidan etkisini gosteren ¢alismalar yaninda aksine bilirubinin
antioksidan etkisinin olmadigini gosteren ¢calismalar da vardir. 1991 yilinda Gaton ve
arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada prematiire retinopatisinde bilirubinin koruyucu
etkisi gosterilememistir (68).

Turgut ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da sarilikli prematiirelerde
sartlifl olmayanlara gore plazma total nitrit diizeyi yiiksek, buna karsin eritrosit
katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve vitamin A, vitamin C,
vitamin E ile selenyum diizeyleri diisiik bulunmus ve prematiirelerde antioksidanlarin
diisitk olmasi1 nedeniyle oksidatif stresin arttif1 ve buna bagl olarak gelisen hemoliz

nedeniyle de hiperbilirubinemi olustugu seklinde yorumlanmistir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. izolatlarin Toplanmasi

Ankara Zekai Tahir Burak Egitim Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda, 1 Haziran 2009 — 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda, yenidogan
yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan bebeklerden alinan kan Kkiiltiirlerinde tireme
tespit edildikten sonra elde edilen izolatlar skim milk besiyerinde (Oxoid, Ingiltere)
muhafaza edildikten sonra Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda c¢alisildi. 20 Escherichia Coli,
20 Klebsiella Pneumoniae, 20 Metisiline Duyarli Koagulaz Negatif Stafilokok, 20
Metisiline Direngli Koagulaz Negatif Stafilokok olmak {iizere toplam 80 izolat

calismaya dahil edildi.

3.2. Kiiltiir ve Bakteri Tanimlamasi

Belirtilen tarihler arasinda laboratuvara gonderilen klinik ©Orneklerin kanli agar
(Oxoid, Ingiltere) ve Eozin Metilen Blue (EMB) agar (Oxoid, Ingiltere) besiyerlerine
ekimleri yapilarak, bunlar 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda,
gram negatif, basil veya kokobasil morfolojisinde ve oksidaz negatif olan bakterilerin
tamimlamalari, biyokimyasal oOzelliklerine (sitrat kullamimi, glikoz, laktoz, siikroz
fermentasyonu, indol/iire hidrolizi, hareket, lizin dekarboksilaz aktiviteleri) gore
yapildi. Bu sekilde tanimlanamayan bakterilerin identifikasyonlar1 i¢in ise, BBL
Crystal Identification Systems E/NF (Becton, Dickinson, ABD) tanimlama kiti
kullanildi. Inkiibasyon sonrasinda, gram pozitif, kok morfolojisindeki bakterilerin

tanimlamasi ise katalaz ve koagulaz testleri ve metisilin direncine gore yapildi.
3.3. Besiyeri Hazirlamasi ve Ekim
Bilirubin (AppliChem, Germany) EDTA ve NaHCO3 iceren solusyon i¢inde ¢oziildii

ve ana stok hazirlandi. 1 desilitrelik soliisyonda 5 mg, 10 mg ve 15 mg bilirubin

icerecek sekilde 3 ayr1 konsantrasyonda hazirlanan bilirubin 50 °C’ye kadar
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sogutulmus Mueller Hinton agara (Oxoid, Ingiltere) ilave edildikten sonra
karistirilarak, kalinligt 4 mm olacak sekilde petri plaklarina dokiildii. Besiyerleri
katilagtiktan sonra, 5 mg/dl, 10 mg/dl ve 15 mg/dl’lik konsantrasyonlarda bilirubin
iceren Muller Hinton agar besiyerlerine her bir izolattan (0.5 McFarland
bulanikliginda bakteri stispansiyonu hazirlanip 5 pl alinarak, agar yiizeyinde 5-8 mm
capinda bir alana yayilarak ekimi yapildi. 35°C’de on sekiz saatlik bir inkiibasyon

periyodundan sonra, bakteriyel iireme degerlendirildi.

3.4. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for social Sciences) for Windows 11,0 (SPSS Inc., Chicaco, IL)

programi kullanildi. Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde P<0,05 anlamli olarak

kabul edildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi.
3.5. Etik Kurul izni
Calisma, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 23/06/2009 tarihli toplantisinda onaylanmistir.
(Belge no0:2009/08 ) (Ek 1).
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4. BULGULAR

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuarinda
tiplendirilmesi yapilan 20 Escherichia coli, 20 Klebsiella Pneumoniae, 20 Metisiline
Duyarli Koagulaz Negatif Stafilokok, 20 Metisiline Direngli Koagulaz Negatif
Stafilokok olmak iizere toplam 80 izolat caligmaya dahil edildi. Bilirubin grubunda 5
mg/dl, 10 mg/dl ve 15 mg/dI’lik konsantrasyonlarda bilirubin iceren Muller Hinton
agar besiyerlerine her bir izolattan 0.5 McFarland bulanikliginda bakteri
siispansiyonu hazirlanip 5 pl alinarak, agar yiizeyinde 5-8 mm capinda bir alana
yayilarak ekimi yapildi. Kontrol grubu olarak da yine ayni1 mikroorganizmalar
bilirubin icermeyen Muller Hinton agar besiyerlerine her bir izolattan 0.5 McFarland
bulanikliginda bakteri stispansiyonu hazirlanip 5 ul alinarak, agar yiizeyinde 5-8 mm
capinda bir alana yayilarak ekimi yapildi. 35°C’de on sekiz saatlik bir inkiibasyon

periyodundan sonra, bakteriyel iireme degerlendirildi.

Tablo 3. Metisiline Duyarli Koagulaz Negatif Stafilokok Uzerine Bilirubinin

Antibakteriyel etkisi
Besiyeri Bakteri Uremesi | Bakteri Uremesi Toplam
Gruplar Olan Besiyeri Olmayan Besiyeri P P
Metisiline
Duyarh
Koagulaz | Kontrol 20 0 20
Negatif
Stafilokok | 5 mg/dl 20 0 20
10 mg/dl 20 0 20 1.00
15 mg/dl 20 0 20

Metisiline Duyarli Koagulaz Negatif Stafilokok grubu i¢in inkiibasyon siiresi
sonrasi yapilan degerlendirmede; besiyerlerine sirasi ile 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl
konstrasyonunda eklenen bilirubinin bakteri tiremesini inhibe etmedigi goriildii
(Tablo 3). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=1,00).
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Tablo 4. Metisiline Direngli Koagulaz Negatif Stafilokok Uzerine Bilirubinin

Antibakteriyel Etkisi
(I;}esiyleri Bakteri Uremesi Bakteri Uremesi Toplam
ruplari Olan Besiyeri Olmayan Besiyeri P P
Metisiline
Direncli Kontrol 20 0 20
Koagulaz
N;ga"f 5 mg/dl 20 0 20
Stafilokok 1,00
10 mg/dl 20 0 20
15 mg/dl 20 0 20

Metisiline Direngli Koagulaz Negatif Stafilokok grubu icin inkiibasyon siiresi
sonrast yapilan degerlendirmede; besiyerlerine sirasi ile 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl
konstrasyonunda eklenen bilirubinin bakteri iliremesini inhibe etmedigi goriildii
(Tablo 4). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=1,00).

Tablo 5. Escherichia Coli Uzerine Bilirubinin Antibakteriyel Etkisi

Besiyeri Bakteri Uremesi Bakteri Uremesi Toplam
Gruplar Olan Besiyeri Olmayan Besiyeri P p
Kontrol 20 0 20
5 mg/dl 20 0 20
1,00
. 10 mg/dl 20 0 20
E. Coli
15 mg/dl 20 0 20
Escherichia Coli grubu icin inkiibasyon siiresi sonrast yapilan

degerlendirmede; besiyerlerine siras1 ile 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl
konstrasyonunda eklenen bilirubinin bakteri iliremesini inhibe etmedigi goriildii
(Tablo 5). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=1,00).
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Tablo 6. Klebsiella Pneumoniae Uzerine Bilirubinin Antibakteriyel Etkisi

Besiyeri . .
Gruplari Bakteri Uremesi Bakteri Uremesi
Olan Besiyeri Olmayan Besiyeri Toplam p
Kontrol
Klebsiella 20 0 20
Pneumoniae 5 mg/dl 20 0 20
1,00
10 mg/dl 20 0 20
15 mg/dl 20 0 20

Klebsiella Pneumoniae grubu icin inkiibasyon siiresi sonrasi yapilan
degerlendirmede; besiyerlerine siras1 ile 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl
konstrasyonunda eklenen bilirubinin bakteri iliremesini inhibe etmedigi goriildii
(Tablo 6). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=1,00).

Gruplar ¢alismaya alinan bakteriler i¢in ayr1 ayri incelendiginde, besiyerlerine
5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl konstrasyonunda eklenen bilirubinin in vitro sartlarda
bakteri iiremesini inhibe etmedigi goriildii. Kontrol gruplart ile karsilagtinldiginda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,00).
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5. TARTISMA

Sarilik, yenidogan doneminde en sik goriilen sorunlardan biri olup hayatin ilk haftasi
icerisinde term bebeklerin % 60’1nda, preterm bebeklerin % 80’inde goriilmektedir (70).

Amerikan Pediatri Akademisi 1994 yilinda yapmis oldugu Onerileri
giincelleyerek 2004 yilinda yenidogan sariligi tedavisine yonelik yeni Onerilerini
iceren bir yonerge yayinlamistir. Yenidogan hiperbilirubinemisine yonelik fototerapi,
kan degisimi, cesitli ajanlarin (fenobarbital, metalloporfirinler, oral agar, IVIG)
kullanimi gibi bir¢ok tedavi yontemi mevcuttur (1, 52, 56).

Yillardir siiren ¢alismalara ragmen, hem katabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan
bilirubinin herhangi bir 6zelligi olmayan bir son iirlin ve atik bir madde mi, yoksa
onemli fizyolojik rolii bulunan bir molekill mii oldugu konusu tam agiklik
kazanmamistir (5). Ancak bu goriis bilirubin/biliverdinin antioksidan etkilerinin
yapilan ¢alismalarla gosterilmeye baslanmasi ile degisime ugramistir. (61, 63, 71)

Son yillarda bilirubinin antioksidan 06zelliginin gosterilmesi, antibakteriyel
ozelliginin var olduguna inanmilmasiyla yenidogan sariliklarinda mevcut tedavi
rejimlerinin tekrar gozden gecirilmeye baslanmistir (72). Bu bilgiler 15181inda,
“ fototerapi ve kan degisimini gereginden fazla m1 uyguluyoruz?”, “yenidoganlarin
plazma bilirubin diizeylerini ne kadar azaltmaliy1z?”, “viicudun bir savunma
mekanizmasint mi bloke ediyoruz?” sorular akla gelmektedir.

Fizyolojik sartlarda insanlardaki plazma bilirubin diizeyi 0,3-1 mg/dl
(5-17 uM) arasinda degisir ve hemen tamamu albiimine bagl olarak bulunurken, 17,6
mg/dI’dan (300 pM) yiiksek kan diizeyleri beynin bazi bolgelerinde bilirubin
depolanmasi ve bunun sonucunda gelisen norotoksisite ile iliskilidir (61). Toksik
olmayan biliverdinden, enerji harcanan bir indirgenme reaksiyonu ile toksik bir
molekiil olan bilirubinin olugmasi fizyolojik olarak yararli oldugu iddiasimi destekler
niteliktedir.

Bilirubinin in vitro c¢aligmalara dayanan giiclii bir antioksidan oldugu
bilgisinden hareketle sarilikli bebeklerde kan degisimi Oncesi ve sonrast in vivo
antioksidan aktivite degerlendirilmis ve plazmanin antioksidan aktivitesinin kan
degisimi sonras1 azaldig1 tespit edilmis ve bu azalmanin kan bilirubin diizeyindeki

azalmaya bagli oldugu iddia edilmistir (67). Ancak kan degisimi sonrasi antioksidan
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aktivitedeki azalmanin bilirubin disinda baska faktorlerle de (¢ok miktarda kan
verilmesi ve dolayisiyla demir yiikii gibi) iliskili olabilecegi belirtilmistir.

Yigit ve arkadaglarimin c¢alismasinda (73) sariligi olan yenidoganlarda
oksidatif stres gostergesi olan malondialdehit diizeyleri sarilig1 olmayanlara gére daha
yilksek bulunmustur. Bilirubinin antioksidan etkisi ©6n kabuliine dayanarak
malondialdehitteki artig, artmis oksidatif stres sonucu hemoliz ve bunun sonucunda
da bilirubin artis1 seklinde yorumlanmustir.

Son yillarda bilirubinin antioksidan etkisi iizerine yapilan calismalarin
artmasi, hem katabolizmast sonucu olusan biliverdin/bilirubinin antibakteriyel
etkinliginin arastirilmasi konusunda merak uyandirmistir.  Overhaus ve ark.
tarafindan biliverdinin antibakteriyel etkinligini degerlendirmek i¢in  ratlara
intraperitoneal biliverdin uygulanmis, sepsisten koruyucu etkisi arastirilmistir. Biz de
calismamizda in vitro ortamda bilirubinin antibakteriyel etkisini bakteriler iizerinde
degerlendirdik. Overhaus ve ark. yaptiklar1 ¢alisma sonucu biliverdinin sepsis,
sistemik inflamatuar yanit sendromu, multi organ yetmezliginden koruyucu etkinligi
canl ratlar iizerinde gosterilmisken bizim c¢alismamizda in vitro olarak antibakteriyel
etki saptanmamuistir (72).

Calismamizda bilirubinin antibakteriyal etkinliginin saptanamamis olmasinin
nedeni in vivo mekanizmalarla in vitro mekanizmalarin birbirinde farkli olusu
olabilir. Bilirubinin in vivo antibakteryel etkisi olup - olmadigi gosterilmemistir.
Bilirubin belki de antioksidan etki yoluyla cesitli farklt mekanizmalar kullanarak
antibakteriyel etki saglamaktadir. Calismamizin in vitro kosullarda olmasi bunu
ongormemizi engellemis olabilir. Calismamizda sinirli cesitlilikte mikroorganizma
kullanilmistir. Farkli mikroorganizmalarla yapilacak calismalarda in vitro etki
gosterilebilir.  Calismamizda bilirubinin  in vitro olarak 15 mg/dl {izerindeki
konstrasyonlarda antibakteriyel etkinligi saglikli yasamla bagdagsmamasi ve bu
konsantasyonlarda  yenido8an  iizerinde toksik etkileri nedeni  ile

degerlendirilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bilirubinin in vitro olarak cesitli bakteriler lizerinde antibakteriyel etkinliginin olup
olmadigin arastirmak amaciyla 1 Haziran 2009 — 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda,
yenidogan yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan bebeklerden alman kan
kiiltiirlerinde iireme tespit edildikten sonra elde edilen izolatlar skim milk besiyerinde
(Oxoid, Ingiltere) muhafaza edilip Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢alisildi. 20 Escherichia Coli,
20 Klebsiella Pneumoniae, 20 Metisiline Duyarli Koagulaz Negatif Stafilokok, 20
Metisiline Direngli Koagulaz Negatif Stafilokok olmak {iizere toplam 80 izolat
calismaya dahil edildi. Bilirubin EDTA ve NaHCO3 iceren solusyon i¢inde ¢oziildii.
5 mg/dl, 10 mg/dl ve 15 mg/dI’lik konsantrasyonlarda bilirubin iceren Muller Hinton
agar besiyerlerine her bir izolattan 0.5 McFarland bulanikliginda bakteri
siispansiyonu hazirlanip 5 pl alinarak, agar yiizeyinde 5-8 mm capinda bir alana
yayilarak ekimi yapildi. 35°C’de on sekiz saatlik bir inkiibasyon periyodundan sonra,
bakteriyel iireme degerlendirildi. Gruplar ¢alismaya alinan bakteriler i¢in ayri ayr
incelendiginde, besiyerlerine % 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl konstrasyonunda
eklenen bilirubinin in vitro sartlarda bakteri {iremesini inhibe etmedigi goriildii.
Literatiirde bilirubinin antioksidan etkinligi cesitli calismalarda gosterilmistir.
Bilirubinin antibakteriyel etkinligi ve antibakteriyel etkinligin saptandigi minimum
bilirubin konsantrasyon diizeyinin tespiti, yenidogan sariliklarinda tedavi
protokollerini degistirecek Oneme sahiptir. Bu nedenle bilirubinin antibakteriyel
etkinliginin arastirilmast i¢cin in vivo ortamda ve daha c¢ok cesitlilikte

mikroorganizmalar1 kapsayan genis calismalara ihtiyag¢ vardir.
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