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OZET

Amac: Hiperbiliriibinemi nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitemizde yatip
fototerapi tedavisi alan preterm ve term bebeklerin maruz kaldig1 oksidatif stresin
DNA hasar1 gelisiminde etkisini degerlendirerek, fototerapi alan bebeklerin

norogelisimsel izlemlerinde yol gdsterici verilere ulasmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Tek merkezli, prospektif, randomize olmayan calismamiza
hiperbiliriibinemi nedeniyle yatan ve fototerapi alan 20 term ve 20 preterm bebek
caligmaya dahil edildi. Fototerapi almayan 17 term ve 19 preterm bebek kontrol
gurubunu olusturdu. Hastalardan fototerapi Oncesi ve fototerapiden 24 saat sonra

kontrol kan 6rnekleri alinarak TAC, TOS ve DNA hasari ¢aligildi.

Bulgular: Calismamizdaki 76 yenidoganin ortalama gestasyon haftas1 36.3+2,1 hafta,
ortalama dogum agirlig1 2779+636 gram, 41’1 (%53,9) erkekti ve 49°unda (%64,5)
sezaryen dogum mevcuttu. Fototerapi alan ve almayan term ve preterm bebekler
karsilastirildiginda, cinsiyet, dogum agirligi, boy, bas cevresi, dogum sekli, anne
yaslar1 benzerdi. Yatis bilirubin degerleri ile fototerapi 6ncesi ve sonrast TAC ve TOS
ve 8-OhdG degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Prematiire bebeklerde ise yatis
bilirubini fototerapi 6ncesi TAC degeri ile korele saptandi (r=-0,511 p=0,021).
Fototerapi alan preterm ve term bebekler karsilastirildiginda ise tedavi oncesi TAC
harig, tedavi 6ncesi TOSve 8-OhdG degerleri ile tedavi sonrast TAC, TOS ve 8-OhdG
degerleri term bebeklerde anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,304, p=0,03,
p=0,008, p=0,007, p=0,002, p<0,001)

Sonug¢: Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan fototerapinin, term ve preterm
bebeklerde DNA hasarinda ve oksidatif streste artisa neden olmadigi ve neonatal

sarilik i¢in giivenli, tercih edilen tedavi yontemleri oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Hiperbiliriibinemi, sarilik, fototerapi, yenidogan, oksidatif stres,
DNA hasar1

vii



ABSTRACT

Aim: We aimed to evaluate the impact of oxidative stress on DNA damage in preterm
and term infants receiving phototherapy treatment in our neonatal intensive care unit
due to hyperbilirubinemia, and to obtain guiding data in the neurodevelopmental
follow-up of infants receiving phototherapy.

Materials and Methods: In our single-center, prospective, non-randomized study, 20
term and 20 preterm infants hospitalized due to hyperbilirubinemia and receiving
phototherapy were included. Seventeen term and nineteen preterm infants not
receiving phototherapy formed the control group. Blood samples were taken from the
patients before phototherapy and 24 hours after phototherapy to study Total
Antioxidant Capacity (TAC), Total Oxidative Status (TOS), and DNA damage.

Results: In our study, the average gestational age of the 76 newborns was 36.3+2.1
weeks, the average birth weight was 2779+636 grams, 41 of them (53.9%) were male,
and 49 (64.5%) were delivered by cesarean section. When comparing term and preterm
infants who received and did not receive phototherapy, gender, birth weight, length,
head circumference, mode of delivery, and maternal ages were similar. No correlation
was found between admission bilirubin levels and pre- and post-phototherapy TAC,
TOS, and 8-OhdG values. However, in premature infants, admission bilirubin was
correlated with pre-phototherapy TAC value (r=-0.511, p=0.021). When comparing
preterm and term infants receiving phototherapy, pre-treatment TAC values, except
for pre-treatment TOS and 8-OhdG values, and post-treatment TAC, TOS, and 8-
OhdG values were significantly higher in term infants (p=0.304, p=0.03, p=0.008,
p=0.007, p=0.002, p<0.001, respectively).

Conclusion: We found that phototherapy used in the treatment of hyperbilirubinemia
does not cause an increase in DNA damage or oxidative stress in term and preterm

infants, and it is a safe and preferred treatment method for neonatal jaundice.

Key Words: Hyperbilirubinemia, jaundice, phototherapy, newborn, oxidative stress,
DNA damage.
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1. GIRIS VE AMAC

Yenidogan sariligl; serumda artan bilirlibin diizeylerine bagh olarak ciltte,
konjonktivada ve sklerada olusan sarimsi renk degisikligini ifade eder. Genellikle iyi
seyirli ancak kernikterus gibi ciddi komplikasyonlari olabilen klinik bir durumdur (1).
Term yenidoganlarin %20-50’sinde, prematiire yenidoganlarin ise %60-80’inde
yasamlarinin ilk giinlerinde hiperbilirubinemi gozlenebilir (2, 3). Bilirubin, term
yenidoganlarin yaklagik %10’unda ve preterm yenidoganlarin yaklagik %25’inde

fototerapi gerektirecek diizeylere erigebilmektedir (4).

Fototerapi yenidogan hiperbilirubinemisinde en sik kullanilan tedavi seklidir.
Etki mekanizmasi; cilt kapillerlerinde dolagan bilirubin molekiilini sekilsel
izomerizasyon, fotooksidasyon ve yapisal izomerizasyona ugratarak suda ¢Oziiniir
izomerlerine dontistiirmektir (5). Fototerapi genellikle yenidogan sariliginda giivenli
ve iyi tolere edilen bir tedavi olarak kabul edilir. Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalar
fototerapinin oksidatif strese, lipid peroksidasyonuna ve deoksiriboz niikleik acid
(DNA) hasarma neden olabilecegini gostermistir (6). Fizyolojik olarak, dokularda
oksidan/antioksidan denge mevcuttur ve normal sartlar altinda bu denge antioksidanlar
lehinedir. Sayet antioksidanlar, oksidanlart noétralize etmede yetersiz kalirsa
oksidan/antioksidan arasindaki denge oksidanlarin lehine bozulur. Iste bu dengenin
oksidanlarin yoniine kaymast literatiirde oksidatif stres olarak adlandirilir. Yapilan bir
calismada fototerapinin, fotodinamik stres olusumunu ve lipid peroksidasyonunu
arttirdigi, bununla birlikte antioksidan bir madde oldugu bilinen bilirubini diistirdiigii

icin oksidatif stres olusturdugu gosterilmistir (6).

Yenidoganlarin siirli bir antioksidan koruyucu kapasitesi vardir ve oksidatif
hasarin yenidogan doneminde bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi
diistinilmektedir. Antioksidan sistem komponentlerinin prematiire bebeklerde daha
diisiik olmasi nedeni ile prematiire bebeklerin term bebeklere gore oksijen toksisitesine

daha duyarl1 olduklar1 diistiniilmektedir.

Bu ¢alismamizda fototerapinin hem term hem de preterm bebeklerde oksidatif

stres tizerinde ne kadar etkili oldugunu arastirmay1 amagladik. Boylece fototerapi alan



preterm ve term bebeklerin maruz kaldig1 oksidatif stresin DNA hasar1 gelisiminde
etkisini de degerlendirerek, total bilirubin degeri yiiksek bebeklerin yenidogan

doneminde ve norogelisimsel izlemlerinde yol gosterici verilere ulasmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. YENIDOGAN SARILIGI
2.1.1. Tamim

Sarilik, yenidogan doneminde sikg¢a goriilen klinik belirtilerden biridir ve

Ozellikle yasamin ilk haftasinda hastane yatislarinin en sik nedenidir (4).

Yenidogan sariligl; serumda artan bilirubin diizeylerine bagh olarak ciltte,
konjonktivada ve sklerada meydana sarimsi renk degisikligini ifade eder. Genellikle
iyi seyirli bir durum olmasina ragmen kernikterus gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir (1).

Plazmadaki bilirubin diizeyi 5 mg/dl’nin {izerine ¢iktiginda gozle goriiliir hale
gelir(7).

Term yenidoganlarin %20-50’sinde, prematiire yenidoganlarin ise %60-
80’inde yasamlariin ilk giinlerinde hiperbilirubinemi gozlenebilir (2, 3). Bilirubin,
term yenidoganlarin yaklasik %10 unda ve preterm yenidoganlarin yaklasik %25’inde

fototerapi gerektirecek diizeylere ulasabilir (4).

Yenidogan sariligt genellikle gegicidir. Hafif bilirubin yiikseklikleri
antioksidan Ozelliklere sahiptir; ancak, ciddi bilirubin ylkseklikleri durumunda
bilirubin bazal gangliyon ve beyin sap1 niikleuslarinda birikerek kernikterusa yol
acabilir. Bu durum sonucunda kronik ensefalopati gelisebilir ve serebral palsi, isitme

kayb1, mental retardasyon gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir (8, 9).

Sarilikl1 bir bebege yaklasimda amag, bilirubin diizeylerinin agir1 ylikselmesini
onlemek ve norolojik hasar riskini ortadan kaldirmaktir. Bu, kernikterus vakalarini
onlemeyi amaglayan bir yaklasimdir (10). Bu nedenle hiperbilirubineminin 6nlenmesi

ve erken teshisi, uzun yillardir tizerinde arastirmalar yapilan bir konu olmustur.



2.1.2. Yenidogan Sarihg1 Epidemiyolojisi

Yenidogan sariliginin siddeti ve siiresi, genetik, cografi, etnik ve kiiltiirel
etkiler tarafindan etkilenebilir. Ayrica, gestasyonel yas, dogum agirligi, beslenme

durumu ve sariligin tipine gore de degisiklik gosterebilir.

2.1.2.1. Etnik, ailesel ve genetik faktorler: Fizyolojik sarilik pek cok
yenidoganda ortaya ¢ikmasina ragmen Siiresi ve bilirubin diizeyleri irklara ve cografi

konuma gore farklilik gostermektedir.

Yapilan ¢gesitli arastirmalarda, Uzakdogu ve Glineydogu Asya irklarindan dogan
yenidoganlarin, beyaz ve Afrika kokenli yenidoganlara gore daha yiiksek ortalama
bilirubin degerlerinin oldugu ve hastane yatislariin daha sik oldugu gosterilmistir.
Ayrica hiperbilirubineminin fark edilme zamami da farkli etnik gruplara gore
degisebilmektedir (11-13). Yapilan bir ¢alismada fizyolojik sariligi olan Afrikali-
Amerikalilarin %80°1 ilk 48 saat iginde semptomlarini gosterirken, bu oranin
beyazlarda %64, Asyalilarda %55 oldugu bulunmustur (14).

Ayrica, 1rksal bir etkinin bir 6rnegi olarak, Afrika kdkenli bireylerde glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi goriilme sikliginin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, Afrika kokenli yenidoganlarda beyaz irka gore fizyolojik
sariligin daha hafif ve kisa seyrettigi goz dniinde bulunduruldugunda, ytiksek bilirubin

diizeylerinin G6PD eksikligi ile iliskili olabilecegi diistiniilmelidir (15).

Bir onceki kardesinde sarilik Oykiisii olan yenidoganlarin neonatal sarilik
goriilme riski yaklagik 2-3 kat artmaktadir (16-18). Yapilan bir ¢alismada,
kardeslerinde ciddi hiperbilirubinemi (total bilirubin >15 mg/dl) &ykiisii olan
yenidoganlarda kontrol grubuna gore ciddi hiperbilirubinemi gelisme riskinin 12,5 kat

daha ytiksek oldugu bulunmustur (19).
2.1.2.2. Cevresel faktorler

Rakim: Deniz seviyesinden yiiksek rakimlarda hematokrit degeri arttig1 igin,
yiiksek rakimlarda bilirubin degerlerinin artabilecegi gdzlemlenmistir. Bir ¢aligmada,
3100 metre rakimda dogan bebeklerde, 1600 metre rakimda dogan bebeklere gore iki
kat daha fazla hiperbilirubinemi saptanmistir (20).



Ilaglar: Seftriakson, sefoperazon gibi antibiyotikler, aspirin, sulfonamidler gibi
ilaclar, yliksek oranda albiimine baglandiklari igin, bilirubinle yariga girerler ve bu

nedenle karacigere bilirubin taginmasini azaltabilirler. Bu durum hiperbilirubinemiye

yol agabilir (12, 21).
2.1.2.3. Bebege ait faktorler

Gestasyon haftasi ve dogum agirligi: Diisiik dogum agirligi ve diisiik gestasyon
haftasi, hiperbilirubinemi riskini artirabilir. 40 haftalik bir yenidogana gore hastaneye
yatma riski; 36 haftalik bir yenidoganin 13 kat, 36-38 haftalik bir yenidoganin ise 7-8
kat daha fazla olabilecegi diistiniilmektedir (22).

Cinsiyet: Bir¢ok ¢alismada, erkeklerde bilirubin diizeylerinin kizlara gére daha

yiiksek oldugu gozlemlenmistir (17, 18, 21).

Beslenme ve tarti kaybi: Yetersiz beslenme, enterohepatik sirkiilasyonu
artirarak bilirubin konsantrasyonunu artirabilir. Anne siitiiyle beslenen yenidoganlarda
bilirubin degerlerinin daha yiiksek oldugu ve hiperbilirubineminin daha uzun
stirebilecegi cesitli arastirmalar tarafindan gosterilmistir. Ayrica, anne siitiiyle
beslenen yenidoganlarin fototerapi ihtiyacinin daha fazla olabilecegi de rapor
edilmistir. Bu nedenle, yenidoganlarin beslenme durumu ve bilirubin diizeyleri

arasindaki iliski onemli bir faktordiir ve dikkate alinmalidir (23, 24).
2.1.2.4. Maternal ve obstetrik faktorler

Sigara: Sigara igen annelerin bebeklerinde sarilik goriilme sikliginin daha
diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Bunun kesin bir sebebi bulunamamakla birlikte, bu
durumun baz1 nedenleri iizerine teoriler gelistirilmistir. Sigara icen annelerin
genellikle daha az emzirmesi, bu nedenle bebeklerin mekonyum atiginin hizlanmasi
ve bilirubinin bagirsaklardan daha hizli atilmasina neden olabilir. Ayrica, sigara
igerisinde bulunan bazi maddelerin karacigerdeki enzim aktivitesini artirabilecegi ve

bunun da bilirubin metabolizmasini etkileyebilecegi diisiiniilmistiir (25).

Yas: Bircok ¢alisma, yasca biiyiik annelerde bebeklerin sarilik riskinin daha
yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (26, 27), ancak bazi arastirmalarda da 6zellikle
20 yas alt1 annelerde sarilik riskinin arttig1 gosterilmistir (28).



Hastaliklar: Gestasyonel diyabet, hipertansiyon ve maternal obezite gibi
faktorler, bebeklerde sarilik riskini artirabilir (29).

Ilaglar: Dogum esnasinda kullanilan epidural anestetikler ve indiiksiyon i¢in
kullanilan oksitosinin sarilik riskini arttirdi§ina dair bazi ¢alismalar bulunmaktadir.
Epidural anestezinin, annenin viicudunda bilirubin metabolizmasini etkileyebilecek
degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde, oksitosin gibi

indiiksiyon ilaglarinin da bu siiregte etkileri olabilir (30).

2.1.3.YENIiDOGAN SARILIGI ETiYOLOJiSi

2.1.3.1 Fizyolojik sarihk: Yasamin ilk haftasi boyunca neredeyse tiim
yenidoganlarda total bilirubin seviyelerinde bir artis meydana gelir ve bu bebeklerin
yaklagik {ligte ikisinde klinik olarak sarilik belirtileri goriildiigi i¢in, bu duruma

genellikle 'fizyolojik sarilik' ad1 verilmektedir (10).

Genel olarak fizyolojik sarilik tani kriterleri (31); sariligin postnatal 24-36.
saatlerden sonra baslamis olmasi, serum bilirubin seviyesi ylikselme hizinin 24 saatte
5 mg/dl’den az artig gostermesi, direkt bilirubin (DB) diizeyinin 2 mg/dl altinda
seyretmesi veya total bilirubinin %20’sini gegmemesi, TSB diizeyinin miadinda
doganlarda 13 mg/dl, prematiir doganlarda 15 mg/dl’yi gegmemis olmasi, termlerde

postnatal 2. hafta, pretermlerde 3. haftadan 6nce sariligin sona ermesidir.
2.1.3.2 Anne siitii sarihgi

Anne siitiiyle beslenen bebeklerde, siitiin kalori iceriginin yetersiz olmasi
sebebiyle (buna bagli olarak enterohepatik dolasimin artmasi sonucu) sarilik
olusabilir. Bu durum genellikle 'anne siitii sariligi' olarak adlandirilir (1). Bir
arastirmaya gore, anne siitiiyle beslenen bebeklerin bilirubin seviyeleri, formiil mama
ile beslenenlere gore daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun temel sebebi muhtemelen anne
slitlinlin 6zgiin bilesenleridir. Bagka bir ¢calismada ise, kolostrum igerisindeki sitokin
diizeyleri ile yenidogan sarilig1 arasinda bir baglanti incelenmis ve sarilik gosteren
bebeklerin annelerinin siitiindeki IL-1beta diizeyinin daha yiliksek oldugu tespit
edilmistir (31).



2.1.3.3. Patolojik sarihik: Fizyolojik sarilik ve anne siitii sar1lig1 disindaki tim
nedenler patolojik sarilik olarak adlandirilmaktadir (51). Patolojik sarilik etiyolojisine

yonelik inceleme yapmak gerekmektedir.

Patolojik sarilik tani kriterleri (31); ilk 24 saatte sariligin olusmasi, term
bebeklerde total bilirubin diizeyinin 12 mg/dl, pretermlerde 15 mg/dl tizerine ¢ikmasi,
bilirubinin giinlik artisinin toplamda 5 mg/dl {stinde olmasi, direkt bilirubin
seviyesinin >2 mg/dl olmasi, hemoliz bulgularinin saptanmasi (retikiilositoz ve

hematokritin hizli diisiisii), saatlik bilirubin artis hizinin >0,5-1 mg/dl olmasidir.

2.1.3.3.1. Kan grubu uygunsuzluklari: Yenidoganlarda goriilen, eritrositlerin
asir1 hemolizi ile meydana gelen yiiksek bilirubin diizeylerine ve bu durumun neden
oldugu klinik belirtilere, yenidogan hemolitik hastaligi adi verilir (32). Rh
uygunsuzlugu, ABO uygunsuzlugu ve minér kan grubu uygunsuzluklari seklinde

olabilmektedir.

Rh uygunsuzlugu, Rh negatif annenin, Rh pozitif eritrositlerle karsilasmasi
sonucu olugmaktadir. Rh antijeni eritrosit membraninda bulunan glikoprotein

yapisinda bityiik bir molekildiir (1).

ABO kan grubu uyusmazligi, kan uyusmazligina neden olan faktorler arasinda en
yaygin olarak rastlananidir. Bu durum sik¢a goriilmesine ragmen, ne gebelik siirecinde
ne de dogum sonrast donemde genellikle ciddi komplikasyonlara sebep olmaz.

Annenin 0 kan grubu bebegin ise A veya B kan grubu olmasi gerekmektedir (33).

Minor kan grubu uygunsuzluklari, Rh ve ABO kan grubu uygunsuzluklar ile
benzer patofizyolojiye sahiptir. Klinik goriiniim, hafif anemiden agir hemolitik
hastaliga kadar degisebilir. Anti-Kell ile iliskili hemolitik hastalik nedeniyle hidrops

fetalis vakalari rapor edilmistir (34).

2.1.3.3.2 Eritrosit i¢i enzim defektleri: G6PD enzim eksikligi, yenidogan
sariliklar: icerisinde en sik gézlenen ve en sik sariliga yol acan enzim eksikligidir. X

kromozomuna bagli resesif gegis gosterir (15).

Piruvat kinaz eksikligi; Embden-Meyerhof glikolitik yolaginda bulunan

enzimlerden birisidir. Eksikliginde Adenozin tri fosfat (ATP) iiretimi azalir ve ATP



bagimli iyon kanallarinin ¢alismas: bozulur. Bu enzim eksikligi, G6PD eksikligine

kiyasla daha az rastlanir ve otozomal resesif gegisle aktarilir (35).

2.1.3.3.3. Eritrosit sekil bozukluklari: Herediter sferositoz (HS); eritrosit
membran bozukluklar1 arasinda en yaygin olarak karsilagilan durumdur. Hiicre zari
proteinlerindeki kalitsal bir hasardan kaynaklanir ve eritrositlerin kiiresel (sferosit)
hiicrelere doniismesine neden olur. Eritrosit zarinin normalde esnek olmasina karsin,
hiicrenin kiire sekline doniismesi ile kirllganlik artar. Tani, osmotik frajilite testi ve

periferik yayma incelemesinde sferositik eritrositlerin tespitiyle kesinlesir (36).

Kronik Eliptositoz ve Stomatositoz; nadir goriilen eritrosit sekil bozukluklari

olup yenidogan déneminde hiperbilirubinemi ile karsimiza ¢ikabilmektedir (16).

2.1.3.3.4. Bilirubinin konjugasyonunda ve atiliminda azalma: Crigler- Najjar
sendromu; Karacigerde bilirubinin konjugasyonundan sorumlu UDP-glukoronil
transferaz 1a (UGT1Al) enziminin eksikligi ile karakterize kalitsal bir hastaliktir.

Enzimin eksiklik diizeyine bagl olarak, klinik gortiiniim degisiklik gosterir (37, 38).

Gilbert sendromu; toplumda yaygin olarak goriilen ve genellikle iyi bir
prognoza sahip olan tekrarlayan indirekt hiperbilirubinemi sebeplerinden biridir.
Otozomal dominant veya resesif gecis gosterir. UGT1AL enzim aktivitesindeki diisiis,

bilirubinin konjugasyonunda ve atiliminda azalmaya yol agar (37, 39).

2.1.3.3.5. Enfeksiyon: Sepsis yenidogan doneminde hiperbilirubineminin sik
nedenlerinden biridir. Enfeksiyona sekonder olusan sitokin yaniti sonucu bilirubin
metabolizmast  bozulur. Enfeksiyonun tetikledigi sitokin yaniti, bilirubin
metabolizmasini bozar. Ayrica, sepsis hemolizi artirarak bilirubinin yiikiini arttirir.
Bagirsak kan dolagiminin bozulmasi, barsak hareketlerini yavaslatir ve bu da

enterohepatik dolagimi artirir (40).

2.1.3.3.6. Hipotiroidi: Konjenital hipotiroidiye sahip yenidoganlarin yaklasik
%10'unda indirekt hiperbilirubinemi goriiliir. Bu durumda, bilirubinin karacigerdeki
konjugasyonunda azalma oldugu diisiiniilmektedir, bu da indirekt hiperbilirubinemiye
yol agar. Tiroid replasman tedavisi, bilirubin seviyelerini diisiirebilir. Cok nadiren,

fototerapi (FT) gerektirecek diizeylere yiikselebilir (40, 41).



2.1.3.3.7. Metabolik hastaliklar: Uzamis sarilik etyolojisinde metabolik
hastaliklar1 da akilda tutmak gereklidir. Galaktozemi, hipermetiyoninemi ve
tirozinemi gibi durumlarda hiperbilirubinemi goriilebilir. Bu hastaliklarin klinik
belirtileri arasinda sariligin yani sira kilo alamama, kusma, huzursuzluk, emzirme
giicliigii ve hepatomegali de bulunabilir. Hastanin aile ykiisti de detayli bir sekilde

incelenmelidir (42,43).

2.1.3.4. Uzamis Sarilik: Term bebeklerde iki haftadan, preterm bebeklerde ii¢
haftadan uzun siiren sariliklar uzamis sarilik olarak tanimlanir. Uzamis sarilik
durumlarinda, direkt bilirubin seviyesinin yiiksek olmas1 daima patolojik bir durumu
isaret eder ve kolestazin olast nedenleri aragtirilmalidir. Olast etiyolojik faktorler
arasinda anne siitii sariligi, hipotiroidi, Crigler-Najjar sendromu, Gilbert sendromu,
pilor stenozu ve iriner enfeksiyonlar bulunur. Anne siitii sarilig1 tanisi, diger olasi

nedenlerin dislanmasinin ardindan konulur (44).
2.2.BILIRUBIN TOKSISITESI

Siddetli hiperbilirubinemi gelisen yenidoganlarda, bilirubinin kan-beyin
bariyerini asmasi durumunda, bilirubinin neden oldugu norolojik disfonksiyon (BIND)
riski vardir. Bilirubin, beyinde 6zellikle globus pallidusa baglanmakla kalmaz, ayni
zamanda hipokampus, serebellum ve subtalamik niikleer cisimlere de etki eder, bu da
apoptoz ve nekroz yoluyla norotoksisiteye yol agar. Amerikan Pediatri Akademisi, ilk
haftalarda ortaya ¢ikan bilirubin toksisitesinin akut semptomlar: igin 'akut bilirubin
ensefalopatisi' terimini, ve bilirubin toksisitesinin kronik ve kalici etkileri i¢in

'kernikterus' terimini kullanilmasini 6nerir (31).
2.3.KERNIKTERUS VE BILIRUBIN ENSEFALOPATISI

Akut bilirubin ensefalopatisi, bilirubin toksisitesinin merkezi sinir sistemi
tizerindeki bulgularini tarif eder. Kernikterus ise, bilirubinin beyin sap1 ¢ekirdeklerine
ve serebelluma niifuz ederek boyamasi sonucu ortaya ¢ikan patolojik bir tanidir.
Karigikligi onlemek ve literatiirle tutarlihigi saglamak isteyen Amerikan Pediatri
Akademisi’nin (APA) hiperbilirubinemi alt komitesi; yasamin ilk haftasinda goriilen
bilirubin toksisitesi bulgular1 i¢in “akut bilirubin ensefalopatisi” terimini, kronik ve

kalic sekel igin “kernikterus” terimini kullanmay1 6nermektedir (45).



Konjuge olmayan bilirubinin beyini sartya boyadigi ilk kez 1847°de Harvieux
tarafindan tanimlanmistir. ‘Kernikterus® terimi ise bazal gangliyonlarin sariya
boyanmasi anlaminda ilk kez 1903’te Schmorl tarafindan kullanilmigtir. Bu durum
genellikle dogum sonras1 ilk yil i¢cinde gelisir ve kognitif islevler genellikle bu

durumdan nispeten daha az etkilenir (46).

Kernikterusun belirti ve bulgular1 genellikle term bebeklerde dogumdan 2 ile 5
giin sonrasinda, prematiire bebeklerde ise 7. giiniin ardindan baglar. Ancak,
hiperbilirubinemi yenidogan doneminin herhangi bir zamaninda kernikterus

sendromuna sebep olabilir. Kernikterusun klinik bulgular1 Tablo 1'de agiklanmistir.

Tablo 1: Kernikterus klinik bulgulari (47)

Akut Form

Zayif emme, stupor, hipotoni, konviilziyon
Faz 1 (ilk 1-2 giin)

Opistotonus, ekstansor kaslarda hipertoni, retrokollis, ates
Faz 2 (1. Hafta ortas1)

Hipertoni
Faz 3 (1. Hafta sonrasi)

Kronik Form

- Aktif derin tendon refleksleri, hipotoni, zorunlu tonik ense
Birinci y1l refleksi, motor becerilerin gecikmesi

Hareket bozukluklar1 (koreatetoz, hemiballismus, titreme),
yukariya bakig anomalisi, sensorindral igitme kaybi

Birinci y1l sonrasi

Kernikterusun erken donem belirtileri, sepsis, asfiksi, hipoglisemi, intrakranial
kanama veya diger sistemik hastaliklarin belirtileri ile karistirilabilir. Bu amagla
“bilirubinin  tetikledigi norolojik  disfonksiyon (BIND)” skorlama sistemi
gelistirilmistir (Tablo 2).

10



Tablo 2: Bind skorlamasi (47)

Klinik

Mental Durum Uyuma, emmede [rritabilite, letarji

zayiflik

Semikoma, konviilzyon

Kas Tonusu Hafif azalmg Hipertoni veya Belirgin azalma veya artma,
hipotoni, hafif opistotonus, bisiklet hareketi
kemer pozisyonu

Yiiksek sesli Tiz sesli aglama Durdurulamayan veya sadece
uyarana aglama

BIND skorlamasindan 1 ila 3 puan alanlar minimal ensefalopati belirtileri, 4 ila 6 puan
alanlar ilerleyici fakat tedavi ile geri doniisiim saglanabilecek ensefalopati belirtilerini
gosterir. 7 ila 9 puan alan grup ileri evre ve ¢ogunlukla geri doniissiiz ensefalopati

bulgularini tanimlar (47).
2.4. SARILIGA TANISAL YAKLASIM VE MUAYENE

Yenidoganda sarilik ¢ok sik goriilmesine ragmen, hangi bebeklerin riskli
oldugu ve hangi bebeklerin tedavi edilmesi gerektigine karar vermek biiyiik 6nem
tasir. Antenatal ve perinatal bakim ile dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktari
mutlaka arastirilmalidir. Ailede daha 6nce sarilik 6zgegmisi olup olmadigi ve annenin

hamileligi sirasinda yasadig1 saglik sorunlar1 6zellikle sorgulanmalidir.

Fizik muayene iyi aydmlatilmig bir ortamda yapilmali, sarilik diizeyi
inspeksiyonla ve parmakla bastirinca ortaya ¢ikan renge bakilarak tahmin edilmeye
calisilmalidir. Bilirubin seviyesinin gorsel olarak degerlendirilmesi bazen yaniltici
olabilir. Sarilik siliphesi varsa, total TSB veya transkutan bilirubin seviyeleri
oOlgtilmelidir (48).
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1969 yilinda Kramer tarafindan gelistirilen ve sariligin dermal zonlara gore

yaklagik bilirubin seviyelerini belirleyen nomogram, Sekil 1'de sunulmustur.

Dermal Zon Ort.=5D mg/dl Arahk mg/dl
1 5.9+ 0.3 4.3-7.8
2 B9k 1.7 5.4-12,2
3 11.Ex 1.8 B.1-16.5
4 150+ 1.7 11,1-18,3
5 =15

Sekil 1: Kramer’in Dermal Zonlara Gore Yaklasik Bilirubin Degerleri

2.5 TEDAVI

Hiperbilirubinemi tedavisinin ana hedefi bilirubin kaynakli ensefalopatiyi
onlemektir. Bebegin gestasyonel yasi, kan-beyin bariyerinin gegirgenligini
etkileyebilir. Ayrica, gebelik haftasinin ilerlemesiyle birlikte bilirubinin albiimine
baglanma kapasitesinin arttigini gosteren arastirmalar da bulunmaktadir (10, 49, 50).
Ulkemizde hiperbilirubinemi tedavi ihtiyacini belirlemek amaciyla APA’nm 2004
yilinda yayinladig1 kilavuz onerileri kullanilmaktadir. 35 hafta veya daha biiyiik
gestasyonel yastaki yenidoganlarda, risk faktorlerini ve gebelik haftasini dikkate alan
grafikler kullanilirken, 35 haftadan kii¢iik yenidoganlarda ise dogum haftasina goére
hazirlanmis egriler kullanilmaktadir. Maturasyon i¢in gebelik haftasi daha gecerli
olmasina ragmen gebelik haftas1 her zaman dogru sekilde belirlenemeyebilir. 35
haftanin altinda dogan bebeklerde dogum tartisina gore verilen verilerin kullanilmasi

daha pratiktir (10).
2.5.1 Fototerapi

Fototerapi, yenidoganlarda hiperbilirubinemi tedavisinde en yaygin kullanilan
yontemdir. Bu tedavinin etki mekanizmasi, cildin kapillerlerinde dolasan bilirubin

molekiillerini sekilsel ve yapisal izomerizasyon ile fotooksidasyon yoluyla suda
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¢oziinebilir hale getirmektir. Bu islem sonucunda olusan bilirubin izomerleri,
karacigerde konjugasyona ihtiya¢ duymadan, idrar ve safra yoluyla hizlica viicuttan
atilir. Bunlarin %80'1 safra yoluyla atildig1 i¢in, kolestaz durumlarinda fototerapinin
etkinligi diisiik olabilir (5).

Fototerapinin tarihi, 1956 yilnin yaz aylarinda Ingiltere, Essex'teki Rochford
General Hospital'da baglar. Burada, prematiire servisindeki bebekler, en kisa siirede
kiivozlerden ¢ikarilarak hastanenin bahgesinde temiz hava ve bol giines 1s181na maruz
birakilmistir. Gézlemler sonucunda, bazi bebeklerin 6nceden sarilik gosterdigi, glines
151¢1na maruz kaldiktan sonra ciltlerinin beyazlastigi, ancak ortiiyle kapli kisimlarin
sar1 renkte kaldig1 fark edilmistir. Cremer ve arkadaslarinin 1957 yilinda giines 15181
alan bebeklerde sariligin hizla azaldigimi kesfetmeleri, fototerapinin temellerini

olusturmustur (51).

Fototerapide ana mekanizma, bilirubinin bir foton absorbe etmesidir. Bu
siiregte, 450 nm dalga boyuna sahip mavi fotonlar en ¢ok absorbe edilen
fotonlardir. Bunu takiben, 510 nm dalga boyundaki yesil fotonlar gelir (52).
Fototerapinin etkili olabilmesi icin sagladigi enerjinin en az 5 pW/cm?/nm olmasi
gereklidir (53). Bu enerji seviyesine ulagmak i¢in, 440-460 nm dalga boyu

araliginda ve mavi renkli 151k kullanilmalidir (52).

Floresan tiip, halojen lambalar ve 151k yayan diyot (LED) igeren farkl: tiirde FT
cihazlar1 bulunmaktadir. LED lambalar daha az 1s1 liretmesi sebebiyle yogun fototerapi

kullaniminda avantaj saglamaktadir (54).

Fototerapi lambalarinin yenidogan bebege olan mesafesi 30-40 cm arasinda
olmalidir. Ozellikle halojen fototerapi lambalari 1s1 {irettiginden cilt yaniklarina neden
olabilir, bu nedenle lambanin hastaya olan mesafesine O6zellikle dikkat edilmesi

gerekmektedir (31).

2.5.1.1 Fototerapinin etkinligi: Fototerapinin etkinligi, 15181 dalga boyu ve
yogunlugu/giicii ile 1s18a maruz kalan viicut ylizey alan1 tarafindan belirlenir. Bebegin
1sikla temas eden yilizey alani olabildigince genis tutulmalidir. Tek yonli FT
kullanildiginda bebek viicudunun %35'1 1s18a maruz kalirken, c¢ok yonli FT

kullaniminda bu oran %80'lere kadar ¢ikabilmektedir (10, 55).
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Fototerapinin klinik etkinligi ise, tedaviye baglandiktan 4 ila 6 saat sonra
yapilan bilirubin diizeyi dl¢iimii ile degerlendirilir. Bilirubin diizeylerindeki azalma,
kullanilan lambanin spektrumuna, 1s1ma giiciine (irradiyans), sariligin nedenine ve
fototerapiye baslarken TSB diizeyine bagli olarak degisir (10). Baslangi¢ bilirubin
diizeyi ne kadar yiiksekse tedaviye yanit da o kadar fazla olmaktadir. Fototerapinin
etkili oldugu, bilirubin seviyesinde saat bagina 0,5 mg/dl veya daha fazla bir diisiis
saglandiginda anlasilir. Tedavinin ilk 4-6 saatlik siiresi icinde en biiyiik diisiis meydana
gelir. 35 haftalik veya daha biiyiik gebelik siiresine sahip ve yogun fototerapi
uygulanan bebeklerde, tedavinin baglamasindan sonraki ilk 24 saat i¢inde bilirubin

seviyelerinde %30-40 oraninda bir azalma beklenir (10).

2.5.1.2 Tedavi karari: Fototerapi tedavisine karar verilirken, TSB diizeyi,
TSB'nin artis hizi, bebeklerin dogum agirligi, gestasyonel yasi, postnatal yasi ve var
olan risk faktorleri géz onlinde bulundurulur. 35 haftalik veya daha biiyiik gebelik
siiresiyle dogan bebekler icin postnatal saat esas alinirken, 35 haftadan kiigiik
bebeklerde dogum agirlig1 dikkate alinir. Tedavi kararlar1 i¢in kullanilan nomogramlar
Sekil 2’de gosterilmistir. Risk faktorlerinin tiimii ekarte edilmedikce, bebek riskli
olarak kabul edilir ve daha diistik bir egri temel alinir. Tedavi karar1 TSB diizeyi ile

verilir ve direkt bilirubin, total bilirubinden ¢ikarilmaz.

25 426
=20 342
2
=]

E
=
£15 257
2 =
= -
= o
m E
=95

E10 17
o
(1]
=
g5 85

****** Diisiik riskli bebekler (= 38 hf ve iyi]

= = Orta riskli bebekler [= 38 hf + risk faktirleri veya 35-37 &/7 hf ve iyi]

0 Yilksek riskli bebekler [35-37 &/7 hf + risk faktérleri) 0
24 sa 48 sa 72 sa 96sa  5gin 4 giin 7 giin
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Sekil 2: 35 hafta ve daha biiyiik bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlari.
Risk faktorleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji,

1s1nin korunamamasi, asidoz, sepsis, albiimin <3gr/dl.

2.6.1.3 Standart fototerapi-yogun fototerapi: Standart fototerapi igin
genellikle 10 pW/cm?/nm, yogun fototerapi icin ise >30 uW/cm*nm spektral radyans
giicline sahip cihazlar tercih edilir. Eger bir bebegin TSB diizeyi fototerapi sinirinda
ya da iizerindeyse, saatlik TSB artis hiz1 0,5 mg/dl'den az, kan degisim siirindan 2-3
mg/dl daha diisiikse veya 6 saatlik fototerapi sonrasi yaklasik 2 mg/dl azalma
gosteriyorsa, standart fototerapi uygulanmasi onerilir. Bebekte TSB diizeyi sabit
kaliyor ya da artiyorsa (>0,5 mg/dl/saat), kan degisim sinirina yaklagik 2,8 mg/dl
mesafede ya da daha yakinsa ve standart fototerapiye yanit alinamiyorsa yogun

fototerapi uygulamasi 6nerilmektedir (31).

Ozellikle asir1 diisiik dogum agirhgina sahip (<1000 g) veya asir1 prematiire
(gebelik yas1 28 haftadan kiiciik) bebeklerde, yogun fototerapinin zararl olabilecegi
(foto-oksidatif hiicre hasar1 ve 501-750 g agirligindaki bebeklerde 6liim oraninda artis)
ve standart fototerapiyle karsilagtirildiginda norogelisimsel farkliliklarin olmamasi
sebebiyle, bu bebeklerde standart fototerapiyle tedaviye baslanmasi onerilmektedir.
Eger TSB diizeyi artiyorsa veya azalmiyorsa, fototerapi uygulama yiizey alam
arttirllmalidir. Bu tedaviye ragmen TSB diismiiyorsa, yogun fototerapiye gegilmesi
tavsiye edilir (56, 57).

2.6.1.4 Fototerapinin sonlandirilmas1 ve takip: Fototerapi, TSB diizeyi
baslangi¢ siirinin 2-3 mg/dl altina diistiigiinde sonlandirilir. APA fototerapi altindaki
bebeklerin izlenmesi sirasinda, TSB diizeyi >25 mg/dl ise her 2-3 saatte, TSB 20-25
mg/dl arasinda ise her 3-4 saatte, 20 mg/dl'nin altinda ise her 4-6 saatte bir TSB
kontrolii yapilmasin1 onermektedir. Fototerapi sonlandirildiktan sonra, 12-24 saat

icinde TSB diizeyinde bir yeniden ylikselme (rebound) olup olmadigina dikkat
edilmelidir (31).

2.6.1.5 Fototerapi komplikasyonlari: Mavi 1sikta bulunan % 0,3 oranindaki
ultraviyole radyasyon, goziin retina kisminda fotokimyasal hasara neden olabilir.

Retina hasarin1 dnlemek amaciyla, fototerapi sirasinda hastalarin gozlerine 6zel goz
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bantlar1 takilarak korunmasi gerekmektedir. Gozleri korunmayan yenidogan
maymunlarda retina hasar1 goriilmesine karsin, yenidogan bebeklerde gozlerin her

zaman Ozel bantlarla korundugu igin insanlarda bu tiir bir hasar gozlemlenmemistir

(55).

Fototerapi uygulandiginda, bebeklerin viicutlarindan hissedilmeyen su kaybi
artar. Ayn1 zamanda, fototerapi goren bebeklerin bagirsak hareketleri hizlanir ve
diskilama sikliginda artis goriiliir. ishal tablosu, fototerapi sonucu barsak liimenindeki
ortaya ¢ikan yikim {iriinlerinin ve bilirubinin barsak epitelindeki elektrolit pompalarina

etki gostermesiyle iliskilendirilmektedir (55).

Fototerapi uygulanan hastalarda, eritrosit membranlarinda hasar meydana
gelir, bu da lipid peroksidasyonuna yatkinlig: artirir. Bu nedenle, fototerapi sirasinda
hemoliz meydana gelebilir. Ayrica, fototerapi esnasinda trombositlerin yikimi artar ve
kemik iliginin buna yeterli yanit verememesi durumunda trombositopeni gelisebilir
(58).

Fototerapi sirasinda, viicutta gecici ve noktasal, eritemli dokiintiiler ortaya
cikabilir. Bu dokiintiiler, fotosensitizasyon hasarina bagli olarak derideki mast
hiicrelerinden histamin salininmi sonucunda meydana gelir. Deride gozlenen bu

dokiintiiler, fototerapi bittikten sonra iyilesir (10).

Fototerapi sonrasinda, epifiz bezi tarafindan melatonin saliniminin azalmasi,

ozellikle prematiire bebeklerde hipokalsemiye yol agabilir (59).

Fototerapi, Cryl geninin ekspresyonunu artirarak ve plazma melatonin
seviyelerini azaltarak, gece-giindiiz sirkadiyen ritminde bozulmaya yol agabilir. Bu

durum, bebeklerde huzursuzluk ve sik aglamaya neden olabilir (60).

Fototerapi, yenidogan sariliginda genellikle iyi tolere edilen ve giivenli olarak
kabul edilen bir tedavi ydntemi olmasina ragmen, son yapilan arastirmalar
fototerapinin fotodinamik stres yaratarak lipid peroksidasyonuna, oksidatif stres ve
DNA hasarina yol agabilecegini ortaya koymustur (61). Serbest radikallerin ve
oksidasyon iiriinlerinin fototerapi uygulanan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
ROP, bronkopulmoner displazi (BPD), patent duktus artesiyozus (PDA) ve nekrotizan
enterokolit (NEK) gelisimine zemin hazirladig1 diistiniilmektedir. FT dozlartyla ayni
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diizeyde laboratuvar ortaminda kullanilan 1sinlarin hiicrelerde  DNA hasari
olusturdugu gozlenmistir. Ancak yenidogan doneminde fototerapi uygulanan ve daha

sonra uzun siire izlenen hastalarda herhangi bir komplikasyon saptanmamustir (5).
2.6.2 Kan degisimi

Kan degisimi (KD), hiperbilirubineminin hizli bir sekilde kontrol altina
alinmasi i¢in kullanilan acil bir tedavi yontemidir. Yogun FT’ye ragmen bilirubin
diizeyinde diisiis saglanamadigi veya bilirubin diizeyinin bebegin postnatal yasi ve
bilirubin norotoksisitesi agisindan tasidigi potansiyel risk faktorlerine gore belirlenen
tedavi esiklerine ulastigi durumlarda kan degisim tedavisi uygulanir. Akut bilirubin
ensefalopatisi bulgular1 gozlendigi durumlarda acilen kan degisimi planlanmalidir.
Son yillarda hiperbilirubinemi tedavisinde giincel rehberlerin kullanilmasi, FT
kullanim sikliginin artmasi ve Rhogam uygulanmasi ile Rh hemolitik hastaliginin
goriilme sikligmin azalmasi sayesinde KD ihtiyaci gereken hasta sayisinda ciddi bir
azalma olmustur. Ancak gelismekte olan iilkelerde taburculuk oncesi kontrollerin
yeterli olmamas1 veya doktora basvurunun gecikmesi sebebi ile KD tedavisi hala sik¢a

uygulanmaktadir (31).
2.6.3. Farmakolojik tedavi

2.6.3.1. Intravensz immunoglobulin (IVIG) tedavisi: 2004 APA kilavuzuna
gore, yogun FT’ye ragmen TSB degerlerinin yiikselmeye devam etmesi veya KD
siirina yakin (2-3 mg/dL) TSB degerleri tespit edildiginde standart IVIG (0,5-1 gr/kg,
2 saatlik infuzyon) miimkiin olan en kisa siirede verilir ve gerekirse 12 saat sonra
tekrarlanir (31). IVIG kullanimu ile kan degisimi ihtiyaci olan bebek sayisinda anlaml

derecede azalma olmasi sebebiyle siklikla tercih edilmektedir (62).

2.6.3.2 Fenobarbital: Bilirubinin karacigere alinmasini, konjugasyonunu ve
atitlimini artirma islevi goren bu tedavi, profilaktik amaclarla anneye ve tedavi amaclari
icin de bebege uygulanabilir. Antenatal donemde annelere verilen 100 mg
fenobarbitalin, yeni doganlarda hiperbilirubinemi riskini %50 oraninda azalttig1 tespit

edilmistir (63). Yan etkilerinden dolay1 yiiksek riskli durumlarda kullanilmasi onerilir.

2.6.3.3 Metalloporfirinler: Metalloporfirinler, bilirubin iretiminde hiz

kisitliyict basamak olan hem oksijenaz enzimini inhibe ederler ve asir1 bilirubin
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olusumunu engellerler. Cinko ve kalay c¢alismalarda en sik kullanilan
metalloporfirinlerdir. Tedavide ve profilakside kullanilabilmektedir (10). Arastirma

evresinde olan bu tedavi yonteminin heniiz rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
2.7. OKSIDATIF STRES

2.7.1. Tanim

Tiim canlilar i¢in hayati 6neme sahip olan oksijen, viicutta gerceklesen bazi
biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda reaktif oksijen tiirlerine doniisiir. Bu reaktif
oksijen tiirleri, viicudun antioksidan mekanizmalar1 sayesinde hiicrelerden ve

dokulardan uzaklastirilir (64).

Fizyolojik kosullar altinda, dokularda oksidan ve antioksidanlar arasinda bir
denge mevcuttur ve bu denge genellikle antioksidanlarin lehinedir. Ancak,
antioksidanlar oksidanlari notralize etmekte yetersiz kalirsa, bu denge oksidanlar
lehine bozulur. Bu dengenin oksidanlar yoniine kaymasi, literatiirde oksidatif stres
olarak tanimlanir. Oksidan molekiillerin hiicresel yap1 taslari olan karbonhidratlar,
proteinler, niikleik asitler, lipidler ve enzimler iizerindeki ¢esitli reaksiyonlari

sonucunda oksidatif doku hasar1 meydana gelir (65).
2.7.2. Yenidoganin antioksidan ozellikleri

Yenidogan bebekler, dogum sonrasinin ilk haftasinda yiiksek diizeyde oksidatif
strese maruz kalirlar. Intrauterin diisiik oksijenli ortamdan ani bir sekilde yiiksek
oksijenli ortama gecis sirasinda serbest radikaller olusur. Bu olusan serbest oksijen
radikalleri, yenidogan doneminde birgok hastaligin gelismesinde etkili olabilir. Bu
hastaliklar arasinda bronkopulmoner displazi, kronik akciger hastaligi, prematiirite
retinopatisi, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler hemoraji, patent duktus arteriozus,

hipoksik-iskemik ensefalopati gibi durumlar sayilabilir (62, 66).

Gebeligin son doneminde, antioksidan enzimler ve enzimatik olmayan
antioksidan maddelerin seviyeleri artmaktadir. Antioksidan enzimlerin iiretimi fetal
donemde baslar ve gebeligin son asamalar1 boyunca artis gosterir. Ahamed M. ve

ekibinin yiiriittiigl bir ¢aligma, superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve
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glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinin gebelik haftasi
ilerledikge arttigini; buna karsin plasenta ve fetal dokularda lipid peroksidasyon

seviyelerinin azaldigini ortaya koymustur (67).

Fetal gelisim siirecinde, antioksidan savunma mekanizmalarinin prematiire
yenidoganlarda term yenidoganlara gore daha az aktif oldugu gosterilmistir (68).
Term yenidoganlarin serumlarindaki antioksidan aktivite, yetiskinlere kiyasla daha
diisiik seviyededir. Prematiire ve diisilk dogum agirligina sahip bebeklerde ise, term
bebeklere gore bu aktivite daha da diisiik olarak tespit edilmistir (69). Prematiire
bebeklerde antioksidan sistem bilesenlerinin daha diisiik seviyelerde olmasi nedeniyle,
bu bebeklerin term bebeklere kiyasla oksijen toksisitesine karst daha hassas olduklari

diistiniilmektedir (67).
2.7.3. Total Bilirubinin ve Fototerapinin Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Bilirubin, yiiksek serum diizeylerinde toksik bir bilesik olarak karsimiza
cikmaktadir. Son yillarda yapilan aragtirmalar, konjuge ¢ift bag iceren bilirubinin in
vivo Ve in vitro kosullarda gii¢lii bir antioksidan oldugunu goéstermektedir. Oksidatif
stres tarafindan tetiklenmesi ve birgok oksidaz enzimi tarafindan uyarilabilmesi,
bilirubinin hizli ve uzun siireli oksidanlara bagli hiicre kaybinda fizyolojik olarak

koruyucu rol oynadigi diistiniilmektedir (70).

Bilirubin, kan plazmasinda albumine bagli olarak tasimnir. Bu nedenle,
albiiminle bagli olan yag asitlerinin ve diger molekiillerin oksidasyonunu
onlemektedir. Ayrica, a-tokoferol, bilirubin ve biliverdin birlikte c¢alisarak lipid
peroksidasyona karsi sinerjik bir etki gosterir ve lizozomlarda lipid peroksidasyonunu
engellerler. Bilirubin ve biliverdin, ¢evrede bulunan oksidan iiriinlerini yakalayarak a-
tokoferoliin kullanimini sinirlar. Yapilan bir ¢alismada, toplam antioksidan kapasite
ile a-tokoferol arasinda bir korelasyon bulunmamustir, ancak bilirubin ile pozitif bir

korelasyon saptanmustir (71).

Torun E. ve arkadaslarinin yaptig: bir calisma sonucunda yenidogan sariliginin
etkin tedavisinde yer alan fototerapinin fotodinamik stres olusumunu ve lipid
peroksidasyonunu arttirdigi, bununla birlikte antioksidan bir madde oldugu bilinen

bilirubini diisiirdiigii i¢in oksidatif stres olusturdugu gosterilmistir (6).
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2.7.4. Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidan Durum

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Bir¢cok oksidan ve antioksidan molekiiliin
serum veya plazma diizeylerini 6lgen ¢esitli analitik yontemler bulunmaktadir. Ancak
bu molekiillerin ayr1 ayr1 Olgiilmesi hem zaman alici hem de zordur. Ayrica bu
molekiiller plazmada etkilesim halinde olmalar1 nedeni ile tek basina yaptiklari etkinin
toplamindan daha fazla etki olusturmaktadirlar. Bu nedenle “total antioksidan kapasite
(TAC)” ya da “total oksidan durum (TOS)” o&lgtimii bir 6rnekteki oksidan ve

antioksidan molekiillerin ayr1 ayri 6lgiilmesinden daha kiymetlidir (72).

2.7.6. 8-hidroksiguanozin

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol agabilmektedir.
Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA zincirinin kopmasi, DNA cift
sarmalinin ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6lim gelisebilmektedir. 8-
hidroksiguanozin (8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir. Yenidogan ve
hipokside kalan bebeklerde yiiksek oldugu bildirilmektedir (73, 74).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiiri

Tek merkezli, prospektif calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi’nden
(SBU) tez onamu alind1. Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

30.09.2022 tarihli 22/28 karar numarali yaziyla onay alindiktan sonra baglandi.
3.2. Katihmei Se¢imi

Arastirmamiza SBU Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde 1 Ekim 2022 ile 31 Ekim 2023 tarihleri arasinda

hiperbilirubinemi nedeni ile yatan 32 hafta ve lizerindeki yenidoganlar dahil edildi.
3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri

e Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
yatan;
- 32-37 gestasyonel haftada dogan geg¢ preterm bebekler
* Vaka grubu: Fototerapi ihtiyaci olan hiperbilirubinemili bebekler
* Kontrol grubu: Fototerapi ihtiyaci olmayan bebekler
- 37-42 gestasyonel haftada dogan term bebekler
* Vaka grubu: Fototerapi ihtiyaci olan hiperbilirubinemili bebekler

* Kontrol grubu: Fototerapi ihtiyact olmayan bebekler

3.2.2. Dislama Kriterleri
e Asfiktik dogum 6ykiisii olan bebekler (kord pH<7,0; BE>-10; HCO3<15)
e Metabolik asidozu olan bebekler
¢ Hipotiroidisi olan bebekler
e Konjenital kalp hastalig1 olan bebekler
e Konjenital malformasyonu olan bebekler

e 32 gestasyonel haftadan kiiciik preterm bebekler
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3.3. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Geregleri

Calismamiza 1 Ekim 2022 ile 31 Ekim 2023 tarihleri arasinda SBU Sultangazi
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesine
hiperbilirubinemi nedeni ile yatirilarak fototerapi alan dogum haftas1 >32 hafta olan
40 yenidogan hasta grubu (20 geg preterm, 20 term) olarak alindi ve prospektif olarak
izlendi. Ayrica ardisik olarak randomize edilmis fototerapi ihtiyact olmayan 36
yenidogan kontrol grubu (19 gec¢ preterm, 17 term) olarak alindi. Oksidatif stres
parametreleri hasta grubunda fototerapi oncesi ve fototerapiden 24 saat sonra olmak
tizere iki kez, kontrol grubunda ise bir kez degerlendirildi. Gruplar arasinda genis etki
biytikligiindeki farkin (effect size=0,8) fark kabul edilmesi 6ngoriilerek %95 Power,
alfa anlamlilik seviyesi 0,05 igin o6rneklem biyiikligi toplam 70 vaka olarak

hesaplanmustir.

32 gestasyonel haftanin iizerinde yenidogan yogun bakimina yatirilan
bebeklerden yatis sirasinda alinan kanlarina ek olarak bir tiip serum alindi. Fototerapi
ihtiyact olan bebeklerde fototerapiden 24 saat sonra kontrol amacglh bir 6rnek daha
alindi. Sar1 jelli biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 5 dk boyunca 3000 rpm de
santriflij edildikten sonra TAC, TOS ve 8-OhdG calisilmak iizere eppendorf tiiplere
aktarildi. Bu numuneler -80 derecede saklandi. Tiim ornekler toplandiginda —78,5

saglayan kuru buzlar araciligi ile laboratuvara gonderildi.

TAC Analizi: TAC seviyeleri piyasada bulunan kitler (Relassay, Tiirkiye)
kullanilarak 6l¢iildii. Yeni otomatiklestirilmis yontem, antioksidanlar tarafindan daha
kararli bir ABTS (2,2'-Azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)) radikal
katyonunun karakteristik renginin agartilmasina dayanmaktadir. Tahlil, %3'ten daha
diisiik hata pay1 ile miikemmel kesinlik degerlerine sahiptir. Sonuglar pg/mL olarak
ifade edildi.

TOS Analizi: TOS seviyeleri, piyasada bulunan kitler (Relassay, Tiirkiye)
kullanilarak 6l¢iildi. Numunede bulunan oksidanlar, demir iyon-o-dianisidin
kompleksini demir iyonuna oksitlenecek. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon
ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri tarafindan arttirilacak. Ferrik

iyon, asidik bir ortamda ksilenol turuncu ile renkli bir kompleks iretir.
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Spektrofotometrik olarak olgilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan toplam
oksidan molekiilii miktar ile ilgilidir. Test, hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve

sonuglar U/ml cinsinden ifade edildi.

DNA Hasari: 8-OHdG Kiti, bu elisa kiti yarismali ELISA prensibiyle galisir.
8-OhdG ile kaplanmis plate kitin i¢inde mevcuttur. Reaksiyon sirasinda, standartta
(kontrolde) veya sample (hasta 6rnegi) iginde bulunan 8-OhdG, solid fazda bulunan
(plate’in tabaninda) belli bir miktar 8-OhdG ile 8-OhdG antijenine spesifik antikorun
biyotinlenmis kismina baglanmak i¢in yarigir. Daha sonra fazla kalmis konjugat ve
baglanmamis 6rnek veya standart yikamayla uzaklastirilir. Horse Radish Peroxidase
(HRP) enzimi her bir mikro plakaya eklenir ve inkube edilir. Sonra substrat soliisyonu
eklenir. Her bir plakaya enzim-substrat reaksiyonu durdurma solisyonu eklenerek
sonlandirilir ve plakanin rengi maviden sariya doner. Optik spektrometre yardimiyla
450 dalga boyunda olgtliir.

Calismaya dahil edilen 76 hastanin demografik, prenatal, biyokimyasal ve
maternal verileri hasta dosyalar1 ve hastane bilgi islem sistemi {izerinden incelendi.
Gestasyonel haftay1 belirlemede dncelikli olarak erken dénem ultrason kabul edildi,
erken donem ultrasonu olmayanlarda son adet tarihine bakilarak degerlendirme
yapildi. Son adet tarihine gore gestasyonel hafta belirlenirken Naegele formiilii esas
alind1 (son adetin ilk giiniine yedi giin eklenip ii¢ ay c¢ikarilarak). Term bebek 38.
haftadan bir gilin almis ve 42. haftayr tamamlamamis bebektir. Gebelik haftasina goére
dogum agirlig1 10. persantil altinda olan bebekler gebelik haftasina gore diisiik dogum
tartili bebekler, small for gestational age (SGA) olarak kabul edildi. Bebegin
dogumundan itibaren hastaneye yatis1 0-24 saat arasinda oldu ise hastaneye yatis giinii
1. glin olarak kabul edildi. Bebegin dogumundan itibaren hastaneye yatis1 24-48 saat
arasinda oldu ise hastaneye yatig giinii 2. giin olarak kabul edildi. Dogumda pozitif
basinglt ventilasyon veya kardiyak kompresyon ve ilag uygulandi ise dogumda
resiisitasyon yapilmis olarak kabul edildi. Bebegin dogum bilgileri dogum sekli
(sezaryen/ vajinal dogum), dogum agirlig1r (gram), dogum boyu (cm), dogum bas
cevresi (cm) kaydedildi. Maternal bilgilerden anne yas1 (yil), gebelik sayisi, varsa
gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gestasyonel hipertansiyon, idrar yolu

enfeksiyonu, erken membran riiptiri (EMR) verileri kaydedildi. GDM, gebelik
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sirasinda baslayan ya da ilk tanisi gebelik sirasinda ortaya konan c¢esitli derecelerdeki
glukoz tolerans bozuklugu olarak kabul edildi. Gebeligin 20. haftasindan sonra
proteiniiri benzeri sistemik bulgularin eslik etmedigi, kan basincinin 140/90 mmHg ve
tizerinde olmasi gestasyonel hipertansiyon olarak kabul edildi. Gebelikte annenin idrar
kiiltiiriinde tireme olmasi gebelikte idrar yolu enfeksiyonu olarak kabul edildi. EMR
ise gestasyonel yas goz oniinde bulundurulmaksizin koryoamniyotik membranlarin
dogum eyleminin baglangicindan 6nce yirtilmasi ve bir saatten fazla akmasi seklinde
tanimlandi. Antibiyotik tedavisinin baslangicindan bitimine kadar olan siire (giin) ve
kullanilan antibiyotikler kaydedildi. Serum i¢in Sarstedt Monovette marka jelli ve
vakumlu 0,5 ml’lik iki biyokimya tiipiine 1 ml kan alindi. Tam kan sayimi igin
EDTA’1 Sarstedt Monovette marka vakumlu 0,5 ml’lik tiiplere 0.5 ml kan alindi.
Tiipler en az 4 kez asag1 yukarn ¢evrildi. Kord pH, bikarbonat ve baz fazlaligi (BE)
analizleri i¢in Sarstedt Monovette marka lityum heparinli tiiplere 1ml kadar kan alindi.
Biyokimya tiipleri 1siktan korunarak oda 1sisinda 20-30 dakika dinlendirilerek fibrin
aglarin olusmasi saglandi. Ardindan serum 6rnekleri 5 dakika siireyle, +4°C’de 3000
rpm’de santriflij edildi. Elde edilen her bir serum o6rnegi ependorflara aktarildi ve
etiketlendi. Ornekler ¢alisma giiniine kadar —80°C’de saklandi. C reaktif proteini
(CRP) testi hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kullanilan Cobas 8000e 501
(Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya otoanalizoriinde
immunotiirbidimetrik yontemle c¢alisildi. Tam kan sayimi parametrelerinden l6kosit,
hemoglobin ve trombosit testleri Mindray-6800 Plus (China) hemogram cihazinda
sirastyla akim sitometri, kolorimetrik ve empedans yontemiyle caligildi. Kord pH, iyon
selektif elektrot yontemiyle Siemens Rapidlab 1200 (Germany) cihazinda ¢alisildi.
Kord bikarbonat ve BE testleri ise asagidaki formiillerle Siemens Rapidlab 1200

(Germany) cihazindan hesaplamali olarak elde edilmistir.
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Sekil 3: Hasta akis diyagrami

3.4. Istatistiksel Analiz Yéntemleri

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics for Windows 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) programi kullanildi. Tanmimlayic1 istatistikler; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢cin dagilimi normal olan verilerde
ortalama, standart sapma, dagilimi anormal olanlar i¢gin ortanca interquartile range
(%25-75) olarak verildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testiyle
analiz edildi. iki grubun kategorik degiskenlerinin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact
testi kullanildi. iki grubun dagilimi normal olmayan numerik degiskenlerinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullamildi. Istatistiksel alfa anlamlilik
seviyesi p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Gruplar

Calisma ve kontrol gruplari, preterm ve term yenidoganlar olmak tizere iki
gruba ayrildi. Preterm c¢alisma grubunda 20 fototerapi alan yenidogan, term ¢alisma
grubunda 20 fototerapi alan yenidogan, preterm kontrol grubunda 19 fototerapi
almayan yenidogan ve term kontrol grubunda 17 fototerapi almayan yenidogan
mevcuttu. Calismaya dahil edilen 76 yenidoganin (tiim hastalar) ortalama gestasyon
haftas1 36.3+2,1 hafta, ortalama dogum agirhig1 2779+636 gram, 41°i (%53,9) erkekti
ve 49’unda (%64,5) sezaryen dogum mevcuttu. Annelerin ortalama yasi 28,7+6,3
yildi1, 10°unun (%13,2) gestasyonel hipertansiyonu (GHT), 5’inin (%6,6) gestasyonel
diyabeti, 1’inin (%1,3) EMR, 12’sinin (%15,8) idrar yolu enfeksiyonu (IYE) 6ykiisii
vardi. Term ¢aligma grubundaki 20 hastanin ortalama gestasyon haftas1 38,0+0,8 hafta,
ortalama dogum agirhgr 3228+521 gram, 12’si (%60) erkekti ve 13’iinde (%65)
sezaryen dogum mevcuttu. Annelerin ortalama yasi 29+6,3 yildi, 2’sinin (%10)
gestasyonel diyabeti, 3’iinii IYE 6ykiisii (%15) vardi. Term kontrol grubundaki 17
hastanin ortalama gestasyon haftas1 38,2+0,9 hafta, ortalama dogum agirlig1 3160+372
gram, 8’1 (%47) erkekti ve 7°sinde (%41,2) sezaryen dogum mevcuttu. Annelerin
ortalama yas1 28,8+5,6 yildi, 2’sinin (%11,8) GHT u, 3’iiniin (%17,6) gestasyonel
diyabeti, 1’inin (%5,6) EMR, 2’sinin IYE &ykiisii (%11,8) vardi. Preterm ¢alisma
grubundaki 20 hastanin ortalama gestasyon haftasi 34,1+1,4 hafta, ortalama dogum
agirligi 2455+554 gram, 10°u (%50) erkekti ve 15’inde (%75) sezaryen dogum Oykiisii
mevcuttu. Annelerin ortalama yasi 29,6+7,6 yildi, 2’sinin (%10) GHT’u, 3’iniin
(%15) IYE &ykiisii vardi. Preterm kontrol grubundaki 19 hastanin ortalama gestasyon
haftasi 35,1+1,1 hafta, ortalama dogum agirlig1 2279+461 gram, 11°i (%57) erkekti ve
14’tiniin (%73,7) sezaryen dogum Oykiisii mevcuttu. Annelerin ortalama yas1 27,3+5,9
yild1, 6’stmin (%31,6) GHT’u, 4’iiniin (%21,1) IYE &ykiisii vardi. Calismaya dahil
edilen tiim bebeklerin ve ¢alisma ve kontrol gruplarini olusturan yenidoganlarin
karsilastirmali demografik ve maternal 6zellikleri tablo 3’de, biyokimyasal verileri ve

klinik 6zellikleri tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 3. Tiim bebeklerin ve term ve preterm yenidoganlarin karsilagtirmali demografik ve maternal 6zellikleri

Preterm

. Tiim hastalar Term Cahisma Term Kontrol Preterm Calisma
Ozellikler p* Kontrol pr*

(N=76) (N=20) (N=17) (N=20) (N=19)
Demografik ozellikler
Gestasyon haftasi (hafta), Ortalama (SD) 36,3 (2,1) 38,0 (0,8) 38,2 (0,9) 0,318 34,1(1,4) 35,1(1,1) 0,036
Cinsiyet, n (%) Erkek 41 (%53,9) 12 (%60) 8 (%47) 0,431 10 (%50) 11 (%57) 0,621
Dogum agirligi (gr), Ortalama (SD) 2779 (636) 3228 (521) 3160 (372) 0,532 2455 (554) 2279 (461) 0,357
Dogum boyu (cm), Ortalama (SD) 48.9 (3,1) 50,8 (2,1) 51,0 (1,5) 0,688 46,9(2,7) 47,1 (3,0) 0,820
Bas cevresi (cm), Ortalama (SD) 33.8(2,0) 34,5 (1.87) 35,6 (0,9) 0,521 33,2 (1,8) 32,6 (2,3) 0,194
Gestasyon haftasina gore agirlik, n (%) SGA 9 (%11,8) 3 (%15) 2 (%11,8) 0,580 0 (%0) 4 (%21,1) 0,047
Dogum sekli, n (%) C/S 49 (%64,5) 13(%65) 7 (%41,2) 0,147 15(%75) 14 (%73,7) 0,606
Maternal 6zellikler
Anne yasi1 (y1l), Ortalama (SD) 28,7 (6,3) 29 (6,3) 28,8(5,6) 0,879 29,6 (7,6) 27,3 (5,9) 0,390
Gebelik sayisi, n (%) Nullipar 23 (%30,3) 7 (%35) 3 (%17,6) 0,288 5 (%25) 8 (%42,1) 0,257
GDM, n (%) 5 (%6,6) 2 (%10) 3 (%17,6) 0,644 0 (%0) 0 (%0) -
GHT, n (%) 10 (%13,2) 0 (%0) 2 (%11,8) 0,204 2 (%10) 6 (%31,6) 0,101
Gebelikte IYE, n (%) 12 (%15,8) 3(%15) 2(%11,8) 0,534 3 (%15) 4 (%21,1) 0,469

*Term g¢alisma ile term kontrol grubu arasinda ,**Preterm ¢alisma ile preterm kontrol grubu arasinda
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Tablo 4. Tiim bebeklerin ve term ve preterm yenidoganlarin karsilagtirmali laboratuvar bulgulari ve klinik 6zellikleri

Preterm
Tiim hastalar Term Calisma Term Kontrol o Preterm Calisma Kontrol -
(N=76) (N=20) (N=17) (N=20) (N=19)
Laboratuvar bulgular:
Kord ph,
7,33 (0,07) 7,39 (0,06) 7,33 (0,05) 0,007 7,33 (0,06) 7,29(0,06) 0,055
Ortalama (SD)
Kord bikarbonat (mmol/L),
22,1 (1,8) 22,8(1,4) 22,1 (0,8) 0,150 21,9(2,2) 21,4(2,3) 0,378
Ortalama (SD)
Kord baz a¢ig1 (mmol/L),
-2,5 (2,4) -1,6(2,1) -2,1(1,8) 0,478 -2,5(2,6) -4,0(2,4) 0,042
Ortalama (SD)

Yatig C-reaktif protein (mg/L),
Median (25-75)
Yatis 16kosit (10%uL),

0,3(IQrR0,3-0,95 0,65(IQR0,3-1,6)  0,3(IQR 0,3-1,8) 0,209 0,4(IQrR0,3-1,0)  0,3(IQR0,3-0,3) 0,025

13,9 (5,5) 13,6(5,2) 17,7(6,0) 0,017 11,5(4,1) 13,2(5,3) 0,286
Ortalama (SD)
Yatis hemoglobin (g/dL),

18,6 (2,1) 18,8(2,1) 18,7(2,4) 0,760 19,0(2,1) 18,0(1,7) 0,177
Ortalama (SD)
Yatis trombosit (10°uL),

266 (75) 294 (81) 265 (59) 0,360 249 (82) 254 (71) 0,833
Ortalama (SD)
Yatis total bilirubin (mg/dl),

9,3(6,6) 17(3,0) 3,9(21) <0,001 12,8(3,3) 2,4 (0,8) <0,001
Ortalama (SD)
Klinik 6zellikler
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Dogumda resiisitasyon varligi,

6 (7,8 0(0 0(0
0 (%) (7.8) (0) (0)
Hastanin toplam yatis siiresi (giin),
pram yats (i) 7,3 (6,4) 4,25 (2,0) 5,5 (4,7)
Ortalama (SD)
APGAR skoru 1. dakika,
9 (IQR 8-9) 9 (IQR 9-9) 9 (IQR 8-9)

Median (IQR 25-75)
APGAR skoru 5 dakika,
Median (IQR 25-75)

Toplam fototerapi siiresi (tur),

10 (IQR 9-10) 10 (IQR9,2-10) 10 (IQR 9-10)

3,8(1,3 49(1,3 -
Ortalama (SD) (L3) (L3)
Cikis total bilirubin (mg/dl),

7,9 (3,6) 11,3 (2,3) 5,3 (3,6)
Ortalama (SD)

*Term caligma ile term kontrol grubu arasinda, **Preterm calisma ile preterm kontrol grubu arasinda
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0,01

0,279

0,342

0,001

2 (10)

9,4 (8,0)

8 (IQR 7-9)

9 (IQR 8-9,75)

3,6 (1,4)

77 (3,1)

4(21,1)

10,2 (7,1)

9 (IQR 7-9)

10 (IQR 8-10)

7,0 (3,0)

0,305

0,043

0,483

0,343

0,004

0,423



Yenidoganlarin 16’sinda (%21) ABO ve/veya Rh uyusmazligi mevcuttu. Term
bebekler kontrol term bebeklerle karsilastirildiginda, preterm bebekler de kontrol
preterm bebeklerle karsilastirildiginda ABO uyusmazligi, Rh uyusmazlhigi ve direkt

Coombs pozitifligi oranlar1 benzerdi (Tablo 5).

Tablo 5. Vakalarin ABO uyusmazligi Rh uyusmazligi ve Direkt Coombs Pozitifligine

gore dagilimlari

Rh ABO :

Kan grubu Direkt Coombs
uyusmazhgi, n  uyusmazhgi, n

uyusmazhklari pozitifligi, n (%)

(%) (%)
Gruplar
Tiim hastalar (n=76) 6 (%7,9) 10 (%13,2) 4 (%5,3)
Term calisma

1 (%5) 2 (%10) 1 (%5)
grubu (n=20)
Term kontrol
2 (%11,8) 2 (%11,8) 2 (11,8)

grubu (n=17)
p* 0,580 0,633 0,197

Preterm ¢alisma

3 (%15 2 (%10 1 (%5
grubu (n=20) (613) (%610) (%)
Preterm kontrol

0 (0) 4 (%21,1) 0 (0)
grubu (n=19)
p** 0,513 0,305 0,513

*Term ¢aligma ile term kontrol grubu arasinda, **Preterm ¢alisma ile preterm kontrol grubu arasinda

Fototerapi ile TAC, TOS ve 8-OhdG Degerleri Arasindaki Hliski

Term bebeklerin yatis ani total bilirubini ortalama 17,0+3,0 mg/dl iken preterm
bebeklerin ise 12,8+3,3 mg/dl idi (p<0,001). Term bebeklerin fototerapi siiresi
ortalama 4,9+1,3 tur iken preterm bebeklerin ise 3,6+1,4 turdu (p=0,04).

Hem tiim bebeklerde hem de fototerapi uygulanan bebeklerde ABO ve/veya
Rh uyusmazlig1 olan bebekler ile olmayan bebeklerin hastane yatis TAC, TOS ve 8-
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OhdG degerleri benzerdi (sirasiyla p=0,919, p=0,457, p=0,826, p=0,194, p=0,868,
p=0,736).

Fototerapi alan tiim bebekler incelendiginde fototerapi oncesi TAC ve TOS
degerleri ile tedavi oncesi 8-OhdG degerileri tablo 6’da verilmistir. Fototerapi alan
tiim bebeklerin fototerapi 6ncesi TAC ve TOS degerleri ile 8-OhdG degerleri pozitif
korele saptandi (sirastyla r=0,508 p=0,001; r=0,740 p<0,001).

Tablo 6. Fototerapi dncesi TAC, TOS ve 8-OhdG degerleri

Fototerapi 6ncesi TAC 108 §:0ndG
Gruplar

Tiim hastalar (N=76) 27,8 (20,6) 25,0 (18,3) 27,3 (21,4)
Term calisma grubu (N=20) 33,1 (27,7) 31,4 (20,8) 35,1 (30,2)
Term kontrol grubu (N=17) 27,1 (22,7) 24,9 (17,4) 23,7 (22,0)
p* 0,144 0,067 0,004
Preterm ¢alisma grubu (N=20) 25,5 (15,6) 18,8 (15,5) 23,4 (14,3)
Preterm kontrol grubu (N=19) 25,1 (14,4) 24,9 (18,3) 26,5 (14,2)
p** 0,653 0,833 0,201

*Term calisma ile term kontrol grubu arasinda, **Preterm calisma ile preterm kontrol grubu arasinda

Fototerapi tedavisi alan bebeklerin fototerapi sonrasi ortalama bilirubin
diistisleri (delta bilirubin) 5,4+3,3 mg/dl’idi. Bilirubinde azalma miktar1 (Delta
bilirubin) ile fototerapi 6ncesi TAC, TOS ve 8-OhdG degerleri arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi (sirasiyla, r=0,167 p=0,302; r=-0,063 p=0,700; r=0.272
p=0,09). Sadece prematiire bebekler incelendiginde ise delta bilirubin, tedavi 6ncesi
TOS degeri ve tedavi sonrast TAC degeri ile negatif korele idi (sirastyla r=-0,490
p=0,028; r=0-0,449 p=0,047). Sadece term bebekler incelendiginde ise delta bilirubin
tedavi oncesi TAC ve 8-OhdG degeri pozitif korele idi (sirasiyla r=0,468 p=0,038;
r=0,572 p=0,008). Yatis bilirubin degerleri ile fototerapi dncesi ve sonrasi TAC ve
TOS ve 8-OhdG degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Prematiire bebeklerde ise
yatis bilirubini fototerapi oncesi TAC degeri ile korele saptandi (r=-0,511 p=0,021).

Fototerapi alan preterm ve term bebekler karsilastirildiginda ise tedavi 6ncesi

TAC harig, tedavi 6ncesi TOSve 8-OhdG degerleri ile tedavi sonrast TAC, TOS ve 8-
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OhdG degerleri term bebeklerde anlamli olarak yiiksekti (sirastyla p=0,304, p=0,03,
p=0,008, p=0,007, p=0,002, p<0,001) (Tablo 7, sekil 4 ve 5).

Term Grup TAC Dizeyleri (p=0.332) Term Grup TOS Diizeyleri (p=0.135) Term Grup 8-OhdG Dizeyleri (p=0.852)
50
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35
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Sekil 4. Term ve preterm ¢alisma gruplarinda fototerapi oncesi ve sonras1 TAC, TOS
ve 8-OhdG diizeyleri

TAC Duzeyleri (U/mL) TOS Duzeyleri (umol/L) 8-0hdG Duzeyleri (ng/mL)

p=0|304

Ortalama ve SD
] w
=] o
Ortalama ve SD
Ortalama ve SD

i
o

=3

Term calisma grubu Preterm galisma grubu Term calisma grubu Preterm caligma grubu Term calisma grubu Preterm calisma grubu

Sekil 5. Term ve preterm ¢alisma gruplari arasinda fototerapi sonrasi serum TAC, TOS

ve 8-OhdG diizeyleri
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Tablo 7. Fototerapi alan yenidoganlarin fototerapi éncesi ve sonrast TAC TOS ve 8-OhdG degerlerinin karsilastiriimasi

Term ¢aligsma grubu

(n=20)

Preterm calisma

grubu (n=20)

p** 0,304 0,007 0,03 0,002 0,008 <0,001

33,1 (27,7) 344(29,2) 0,332 314(208) 27.8(17,7) 0135 351(302) 345(27,1) 0,852

255(15,6) 223(15,6) 0,008 18,8 (155) 14,9(11,9) 0,002 234 (143) 20,1(13,0) 0,002

*Term ve preterm gruplarin kendi aralarinda kiyaslamasi **FT oncesi ve sonrasi term ve preterm gruplarin birbiri ile kiyaslamasi
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5. TARTISMA

Fototerapi alan term ve preterm yenidoganlari, fototerapi almayan yenidogan
bebekler ile karsilastirdigimiz ¢alismamizda, fototerapinin oksidatif stres ve DNA
hasari tizerine etkisini degerlendirdik. Calismamiza dahil edilen term yenidoganlarin,
fototerapi oncesi TAC, TOS ve DNA hasar1 degerleri ile fototerapi sonrasi
degerlerinde anlamli degisiklik gozlenmedi (Tablo 7). Preterm yenidoganlarda ise
fototerapi Oncesi ile karsilastirildiginda fototerapi sonrasinda TAC, TOS ve DNA
hasarinda anlamli diisiis saptadik (Tablo 7). Fototerapi 6ncesinde, hiperbilirubinemik
preterm yenidoganlarin TAC, TOS ve DNA hasar1 seviyeleri, hiperbilirubinemisi
olmayan preterm yenidoganlara benzerdi (Tablo 6). Hiperbilirubinemik term
yenidoganlarin TAC degeri hiperbilirubinemisi olmayan term yenidoganlara benzer,

TOS ve DNA hasari ise daha yiiksekti (Tablo 6).

Fototerapi, yenidogan sariliginda sik kullanilan ve giivenli bir tedavi yontemi
olmasina ragmen, fotodinamik stres olusumunu ve lipid peroksidasyonunu artirdig,
bununla birlikte antioksidan bir madde oldugu bilinen bilirubini disiirdiigli i¢in
oksidatif stres olusturdugu ve DNA hasarina yol actig1 daha 6nce gosterilmistir (6).
Misir'da 2014 yilinda Iskander ve arkadaslar tarafindan 40 term bebek iizerinde
yapilan bir arastirmada, fototerapi sonrast serum TAC degerinde anlamli bir diisiis ve
serum TOS degerinde anlamli bir yiikseklik gosterilmis (61). Ulkemizde yapilan
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmis olup, Aycicek ve arkadaslarinin 34 term
bebek lizerinde yaptig1 ¢alismada fototerapi sonrast TAC degerinde anlamli bir diisiis
gosterilmis (75). Atict ve arkadaslarmin 110 term bebek iizerinde yaptigi bir
calismada, caligma grubunda TAC degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptanmis ve fototerapi sonrasi diistiigli gosterilmis (76). Calismamizda da
Ozellikle preterm yenidoganlarda, fototerapi sonrasi TAC degerlerini literatiirle
uyumlu bir sekilde diisiik olarak belirledik. Ancak term yenidoganlarin fototerapi
sonrast TAC degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Her iki grupta da delta
bilirubin seviyeleri benzer olmasina ragmen, term bebeklerde fototerapi dncesi TSB
degeri preterm bebeklere gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,01), (Tablo 4).

Preterm bebeklerde, fototerapi sonrast TAC degerinin fototerapi dncesine gore diislik
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olarak saptanmasi, bilirubin diizeyinin diigmesi ile a¢iklanabilir. Ayrica yine preterm
bebeklerde, yatis bilirubin degerinin fototerapi 6ncesi TAC ile pozitif korele olarak
gosterilmesi de bu veriyi desteklemektedir (Sekil 4). Term bebeklerde boyle bir
iliskinin bulunmamasi, yiiksek degerdeki bilirubinin toksik etkisinden kaynaklaniyor
olabilir. Son yillarda yapilan arastirmalarda, bilirubinin giiglii bir antioksidan madde
oldugu gosterilmistir. Ancak yliksek serum konsantrasyonunda, toksik bir bilesik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (70,71). Hindistan’da 2007 yilinda Kumar ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismada, hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda antioksidan
parametrelerde artis saptanmistir. Bu artigin, bilirubin seviyesi 25 mg/dl'ye kadar olan
bebekler igin gegerli oldugu, daha yiiksek seviyelerde (>30 mg/dl) bilirubinin
prooksidan bir etkisi olabilecegi bildirilmistir (77). Basu ve arkadaslarinin 2014
yilinda hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda yaptiklari calismada ise, bilirubinin
belirli bir seviyeye kadar antioksidan etkiye sahipken, seviyesi arttik¢a prooksidan
ozellik gostermesi vurgulanmustir (78). Literatiirdeki bu farkliliklar, her bir hasta i¢in
farkli sartlar1 dikkate alindiginda, bilirubinin oksidan-antioksidan etkisi agisindan
farkl bir esik degeri olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir. Calismamizda, term
ve preterm calisma gruplari arasinda fototerapi oncesi TSB degerleri arasinda anlamli
bir farklilik saptanmustir (p<0,01), (Tablo4). Bunun nedeni, APA tarafindan belirlenen
fototerapi sinirlarinin, preterm bebeklerde term bebeklere gore daha diisiik diizeyde

olmasidir.

LED fototerapide, konvansiyonele gore oksidatif stresteki artisin daha az
oldugu, 6zellikle hemolitik sarilig1 olan yenidoganlarda konvansiyonele gore tercih
edilebilecegi bildirilmistir (79). Hindistan’da 2017 yilinda prematiire yenidoganlarda
yapilan calismada, geleneksel fototerapide LED fototerapiye gore oksidatif streste
artisin daha fazla oldugu bildirilmistir (80). El-Farrash ve arkadaglarinin 2019 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada; fototerapi tiirii ile iliskisi olmaksizin, fototerapi sonrasi
Malondialdehid ve NO gibi oksidatif stres parametrelerinin seviyelerinde artis
saptanmistir (81). Demirel ve arkadaslarinin Ankara’da yaptig1 calismada da benzer
sekilde, fototerapi sonrasi TOS artisinin LED fototerapide daha az oldugu
bulunmustur (82). Bu calismalarin aksine ve bulgularimizi destekleyecek sekilde,
Bulut ve arkadaglarinin 2019 yilinda 40 term bebek iizerinde yaptig1 bir ¢caligmada,

geleneksel veya yogun fototerapilerin, sarilikli yenidoganlarda DNA hasar1 veya
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oksidatif stresi etkilemedigini ortaya koymustur (83). Bizim ¢aligmamizda da hem
term hem de preterm calisma grubunda, fototerapi dncesi ve sonrast serum TOS
degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7). Bizim yenidogan {initemizde de
oksidatif stresi daha az yiikselttigi diistiniilen LED fototerapi cihaz1 kullanilmaktadir.
Buna ek olarak, hastalarin fototerapi siirelerindeki farklilik, hasta gruplarinin
biiylikliigii, 6rneklerin alinma zamani gibi faktorler geligkili sonuglara neden olmus

olabilir.

Calismamizda, FT oncesi 8-OhdG degeri agisindan preterm ¢alisma ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p=0,201), term calisma grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p=0,004), (Tablo 6).
Calisma gruplar1, FT 6ncesi ve sonrast karsilastirildiginda ise, term grupta anlamli bir
fark bulunmazken (p=0,852), preterm grupta FT sonrast 8-OhdG degerinde anlamli
bir diisme saptandi (p=0,002), (Tablo 7). Goyanes-Villaescusa ve arkadaslar1 1977
yilinda, SCE (Sister Chromatid Exchange) metodu kullanarak FT'nin genotoksik
etkisini aragtirmiglardir. Arastirmacilar, 10 preterm ve 9 term bebek olmak iizere
toplamda 19 bebege 48-72 saat boyunca FT uygulamis ve FT'den 70 saat sonra alinan
SCE degerlerini, FT gerektirmeyen 4 sarilik hastas1 bebek ve 10 saglikli kontrol ile
karsilastirmiglar. FT gerektirmeyen sarilikli bebeklerle kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark bulunmazken, FT uygulanan bebeklerin SCE degerleri kontrol grubuna kiyasla
%62 artis gdstermis. Ozellikle, FT uygulanan preterm bebeklerde, term bebeklere gore
SCE frekansinin daha fazla arttigi gosterilmistir (84). Tsai ve arkadaslarinin 1998
yilinda yaptiklari bir ¢alismada, 5 giinden fazla fototerapi alan 8 sarilik hastasi bebegin
SCE frekansinin, saglikli 8 bebekten anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur
(85). Tatlh ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 bir calismada, fizyolojik sarilig1 olan
ve fototerapi gerektirmeyen bebeklerden olusan kontrol grubuna kiyasla, alkalen
komet testiyle belirlenen DNA hasarinin 6nemli 6lglide yiiksek oldugu ve hasarin
fototerapi siiresine bagli olarak arttigit bulunmustur (86). Calismamiza alinan
hastalarin yatis bilirubin diizeylerine baktigimizda, TSB diizeylerinin kan degisimi
siirinda ya da sinira yakin olmadigini ve bu bebeklerin uzun siire fototerapiye ihtiyag
duymayacak diizeylerde oldugunu gordiik. Bu durum, nispeten kisa siireli fototerapiye

bagli DNA hasarina maruz kalmamis olabileceklerini diisiindiirmiistiir.
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Calismamizda, fototerapi alan preterm ve term bebekler karsilastirildiginda,
tedavi oncesi TAC diginda, tedavi dncesi TOS ve 8-OhdG degerleri ile tedavi sonrasi
TAC, TOS ve 8-OhdG degerlerinin term bebeklerde preterm bebeklere kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,304, p=0,03, p=0,008, p=0,007,
p=0,002, p<0,001), (Tablo 7). Gebelik haftasiyla birlikte viicuttaki antioksidan
enzimlerin artig1, prematiire bebeklerin oksidatif strese daha duyarli oldugunu
disiindiirmektedir. Preterm bebeklerin antioksidan savunma mekanizmalar1 daha
diisiik diizeyde saptandigi bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen, preterm bebeklerde term
bebeklere gore daha az diizeyde DNA hasar1 saptanmasi, fototerapi siirelerinin ve
fototerapi oncesi bilirubin degerlerinin farkliligindan kaynaklantyor olabilir. Term ve
preterm calisma gruplarmin fototerapi siirelerini karsilastirdigimizda, fototerapi
stiresinin term bebeklerde preterm bebeklere gore anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmistiir (p=0,004), (Tablo 4). Ayrica, term ve preterm g¢alisma gruplarinin FT
oncesi bilirubin diizeylerini karsilastirdigimizda elde ettigimiz p degeri 0,01’den
kiigiik olarak hesaplanmistir (Tablo 4). Karadag ve arkadaslarinin 2009'da yaptigi
calismada, 35 haftalik veya daha biiyiik gebelik yasi olan 83 bebek incelenmis ve
yogun veya geleneksel fototerapiye ihtiya¢ duyan ve fototerapi gerektirmeyen sarilikli
bebeklerde, sarilik olmayan kontrol grubuna gore kabulde SCE frekansinin belirgin
sekilde daha yiiksek oldugu bulunmus. Fototerapi alan bebeklerde, fototerapi sonrasi
SCE frekansi, fototerapi oncesi degerlere gore dnemli Ol¢iide artmis. Ayrica, SCE
frekansi ile toplam serum bilirubin (TSB) seviyeleri arasinda gii¢lii bir korelasyon
saptanmistir. Arastirmacilar, fototerapi gerektirmeyen sarilikli yenidoganlarda, sarilik
olmayan kontrol grubuna gore daha yliksek SCE frekanslar1 gdzlemledikleri i¢in, TSB
seviyesi >10 mg/dL oldugunda bilirubinin kromozomlar iizerinde dogrudan toksik
olabilecegini diisiinmiislerdir (87). Kahveci ve arkadaslarinin 22 term bebek iizerinde
yaptig1 bir ¢alismada da fototerapi alan grupta SCE degerlerinin yiikseldigi, fototerapi
stiresi uzadikca SCE frekansinin daha fazla arttig1 gosterilmis ancak TSB degerleri ile
SCE arasinda bir iligki saptanmamistir (88). Karakukcu ve arkadaslarinin 2009'daki
baska bir ¢aligmasinda, diger tiim ¢alismalarin aksine, fototerapi sonrasi komet testi
ile belirlenen DNA hasarinin azaldigi goriilmiis ve bu azalmanin bilirubin
seviyelerindeki diisiisiin bir sonucu oldugu 6ne siiriilmiistiir (89). Yapilan ¢alismalarda

cok ¢eligkili sonuclar bulunmaktadir. Bu ¢eligkili sonuglar, ¢aligmalar arasindaki hasta
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sayisi, gebelik yasi, dogum agirliklari, 6rnek alma zamani, fototerapi ile 6rnek alma
zamani arasindaki iligki, tedavi i¢in kullanilan FT cihazlar1 ve FT siiresi gibi sonuglari
etkileyebilecek farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Van der Schoor ve
arkadaslarinin 2020’de 24-32 hafta arasinda dogan 40 preterm bebeklerde yaptiklar
calismada, mavi LED fototerapi alan preterm bebeklerde idrar 8-OHdG/kreatinin
oranina bakilmis ve mavi LED fototerapinin, oksidatif stresi ve DNA hasarimi
artirmadigini, 35 pW/cm2/nm’ e kadar 1sinimlarla verilen 32 hafta preterm bebeklerde
de giivenle kullanilabilecegini belirmislerdir (90). Gomez-Meda ve arkadaslarinin
yine preterm yenidoganlarda mavi 151k fototerapisinin DNA biitiinligii ilizerine
etkilerini arastirdiklar1 c¢alismada, 26-34 hafta arasinda dogan 17 bebekte DNA
hasarin1 6ngérmede mikroniikleer eritrosit DNA diizeyleri bakilmis ve niikleer DNA
hasari, diger fototerapilerden farkli olarak mavi 1s1ga maruz kaldiktan sonra periferik
kan hiicresinde gosterilmemistir (91). Calismamizda da benzer sekilde preterm
bebeklerde DNA hasar1 ve oksidatif stres fototerapi sonrasi diisiik saptandi (Tablo 7).
Fototerapi i¢in LED fototerapi cihazlar1 tercih edilmis olup, sonuglarimiz da bu
nedenle bu ¢alismalara benzer ¢ikmis olabilir.

El-Farrash ve arkadaslarinin 2019°da 35 hafta {istii 120 yenidogan bebekte
yaptiklar1 ¢alismada konvansiyonel, yogun ve LED fototerapinin oksidan/antioksidan
durum tiizerine etkileri arastirilmis, DNA hasar1 yogun ve konvansiyonel fototerapide
LED fototerapiye gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (81). Yine Allam ve
arkadaglarinin konvansiyonel ve LED fototerapi alan bebeklerde oksidatif stresi
karsilastirdig1 calismalarinda da her iki fototerapi tiiriinde de oksidatif stres yiiksek
saptanmasina karsin, bu artisin konvansiyonel fototerapide daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (80). Calismamizda preterm bebeklerde fototerapi i¢in LED fototerapi
kullanilmas1 diisiik DNA hasar1 bulunmasiyla iligkili olabilir.

Limitasyonlar

Calismamizin tek merkezli dizayn edilmesi, vaka ve kontrol gruplarinin 20
hasta ile sinirli olmasi baslica kisitliliklarini olusturmaktadir. Hiperbilirubineminin ve
fototerapinin farkli gebelik haftalarinda oksidatif hasar ve DNA hasarina etkisinin
arastirlldigt cok merkezli ve genis kapsamli calismalara gereksinim oldugu

kanisindayiz.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak, bulgularimiz, hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan
fototerapinin preterm bebeklerde tedavi sonrast DNA hasarinda ve oksidatif streste
artisa neden olmadigini ve neonatal sarilik i¢in gilivenli, tercih edilen tedavi yontemleri
oldugunu gostermektedir. Bilirubin diizeylerinin yakin takip edilmesi, fototerapi
siirinin ¢ok iizerine ¢ikmadan erken tedavinin uygulanmasi ile prooksidan bilirubin

diizeylerinin ve fototerapinin olumsuz etkilerinin dnlenebilecegi kanaatine ulastik.
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