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OZET

Nilgiin Oztas, Yenidogan Bebeklerde Hiperbilirubineminin Troponin I ve ProBNP
Diizeylerine Etkisi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Tezi. Zonguldak, 2010.

Kalp hasarmin gosterilmesinde kardiyak enzimlerin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
olduklar bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda serum CK ve CK-MB degerlerinin patolojik
sarilig1 olan bebeklerde belirgin yiikseldigi gosterilmistir. Cocuklarm ve yenidoganlarin
kardiak hastaliklarinin teshis, tarama ve tedaviye yanitin izlenmesinde ProBNP ve Troponin
I biiylik bir éneme sahiptir. Ancak, hiperbiliriibineminin kardiyak troponin I (¢cTnl) ve
proBNP iizerine etkisiyle ilgili ¢aliymalar yetersizdir. Amacimiz, hiperbiliriibineminin
kardiyak troponin I ve proBNP iizerine etkilerini arastirmak ve fototerapi sonrasi bu
enzimlerdeki degisimleri izlemektir.

Bu caligma, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Klinigi Yenidogan Poliklinigi’inde; Nisan 2009-Nisan 2010 tarihleri arasmda bagsvuran,
zamaninda dogan, 3-5 giinliik, sarilik disinda herhangi bir sorunu olmayan 30 bebek alindi.
Bebeklerin fototerapi 6ncesi ve postnatal 10. giin kardiyak troponin I ve ProBNP diizeyleri
Olgiildii. Calisma grubunun verileri, 3-5 giinliik, hastanemizde dogan, saglikli, patolojik
diizeyde sarilik gelismemis kontrollerle karsilastirildi.

Bebeklerin 3. giin bakilan ¢Tnl diizeyi; indirekt hiperbiluribinemisi olan grupta 0,0740,06
(0,02-0,31) ng/ml; kontrol grubunda 0,07 +0,03 (0,04-0,15) ng/ml idi. Gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0,858). 10. giin bakilan cTnl diizeyi; indirekt hiperbiluribinemisi
olan grupta 0,06 £0,04 (0,02-0,19) ng/ml; kontrol grubunda 0,06 +0,04 (0,02-0,22) ng/ml idi.
Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,088). Sarilig1 olan bebeklerin cTnl’nin zaman
icerisinde (3. ve 10. giin arasinda) degisimi anlamli bulunmadi (p=0.182). Kontrol grubunda
troponinlerin zaman igerisinde (3. ve 10. giin arasinda) degisimi anlamli bulunmadi
(p=0.088). Bebeklerin 3. giin bakilan ProBNP diizeyi; indirekt hiperbiluribinemisi olan
grupta 98,9+102,9 (98) pg/dl; kontrol grubunda 147,4+193,7 (147) pg/dl idi. Gruplar
arasinda belirgin istatistiksel fark yoktu (p=0,054). 10. giin bakilan ProBNP diizeyi; indirekt
hiperbiluribinemisi olan grupta 107,9+65,1 (107) pg/dl; kontrol grubunda 69,578 ,5(69)
pg/dl idi. Gruplar arasinda belirgin istatistiksel fark yoktu (p=0,681). Indirekt
hiperbiluribinemisi olan grupta, ProBNP’nin zaman igerisindeki (3. ve 10. giin arasinda)
degisimi anlamli bulunmad: (p=0,198). Kontrol grubunda, ProBNP’nin zaman igerisindeki

(3. ve 10. giin arasinda) degisimi anlamli bulundu (p=0,024).
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Sonu¢ olarak, indirekt hiperbiliriibinemili bebeklerde kardiyak troponin I degerleri
degismemektedir. Bu sonuglar kardiyak hasarin olugsmadigini diisiindiirmektedir. Sarilikli
bebeklerde ProBNP degerleri de etkilenmemektedir. Ancak, fototerapi alan bebeklerde,
ProBNP degerlerindeki beklenen fizyolojik diisiisiin olmamasi, fototerapinin kalp {izerine
etkisinin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hususta daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hiperbiliriilbinemi, yenidogan, sarilik, kardiyak troponin I, proBNP,

fototerapi



ABSTRACT

Nilgiin Oztas, The Effect of Hyperbilirubinemia on Troponin I and ProBNP in
Newborns, Zonguldak Karaelmas University Faculty of Medicine, Thesis of
Child Health and Illness. Zonguldak, 2010.

It is fact that cardiac enzymes have high speciality and specificity to cardiac injury.
Significantly high serum CK and CK-MB levels were observed in newborns with
pathological jaundice in many studies. ProBNP and Troponin-I have major role in diagnosis,
treatment and follow up of cardiac diseases of children and newborns. Unfortunately, studies
concerning the effects of hyperbilirubinemia on cardiac troponin-I( cTnl) and proBNP are
insufficient. Our goal is to evaluate the effects of hyperbilirubinemia on cardiac troponin-I(
cTnl) and proBNP and observe the changes in these enzyme levels after phototherapy.

This study involved 30 term and 3-5 days old newborns without any health problems except
jaundice at the Newborn Clinics of ZKU Medical School Pediatrics Department between
April 2009- April 2010. Before phototherapy and postnatal 10th day levels of cardiac
troponin-I and ProBNP levels were evaluated. Data of study group were compared with the
data of control group composed of healthy, without pathological jaundice, 3-5 days old
newborns who were born at our hospital.

cTnl levels of 3rd day were, 0,07+0,06 (0,02-0,31) ng/ml in indirect hyperbilirubinemia
group; 0,07 +£0,03 (0,04-0,15) ng/ml in control group. There was no statistically significant
difference between the groups (p=0,858). cTnl levels of 10th day were, 0,06 +0,04 (0,02-
0,19) ng/ml in indirect hyperbilirubinemia group; 0,06 +0,04 (0,02-0,22) ng/ml in control
group. There was no statistically significant difference between the groups (p=0,088).
Changes of cTnl levels in newborns with jaundice in that time period (between 3rd and 10th
day) were not significant (p=0.182). Changes of troponin levels in control group in that time
period (between 3rd and 10th day) were not significant (p=0,088). ProBNP levels of 3rd day
were, 98,9+102,9 (98) pg/dl in indirect hyperbilirubinemia group; 147,4+193,7 (147) pg/dl
in control group. There was no statistically significant difference between the groups
(p=0,054). ProBNP levels of 10th day were, 107,9+65,1 (107) pg/dl in indirect
hyperbilirubinemia group; 69,5+78,5 (69) pg/dl in control group. There was no statistically
significant difference between the groups (p=0,681). Changes of ProBNP levels in indirect
hyperbilirubinemia group in that time period (between 3rd and 10th day) were not significant
(p=0,198). Changes of ProBNP levels in control group in that time period (between 3rd and
10th day) were significant (p=0,024).
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In conclusion, cardiac troponin I levels do not change in newborns with indirect
hyperbilirubinemia. These outcomes can be interpreted as cardiac injury does not occur, also
ProBNP levels does not change in newborns with jaundice. On the other hand, absence of the
normal physiological decrease in levels ProBNP can be interpreted as the effects of

phototherapy over the heart. Much more detailed studies are required on this subject.

Keywords: hyperbilirubinemia, newborn, jaundice, cardiac troponin I, proBNP,

phototherapy
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1. GIRIS

Yiiksek bilirubin diizeylerinin ndrotoksik oldugu ve kernikterus sekeline yol agtig1
iyi bilinmektedir (1). Yiiksek bilirubin degerlerinin hiicresel diizeyde toksik etkiler
yapmast birden ¢ok mekanizmayla agiklanmaktadir. Bu mekanizmalarin c¢ogu
bilirubin toksisitesinin neden oldugu oksidatif stresin bir sonucudur. Indirekt
bilirubinin noral hiicrelerdeki ilk hedefi mitokondridir ve 6nemli mitokondriyal
fonksiyonlardan biri olan oksidatif fosforilasyondaki ayrigmanin bozulmasini
saglamaktadir (2). Oksidatif strese bagli ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikalleri,
hiicre biitiinliigiiniin bozulmasima, sinir hiicrelerinin disfonksiyonuna, nekroz veya
apopitosiz yoluyla hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

Hiperbilirubineminin kalp {iizerine etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Kalp
hasarmin gosterilmesinde kardiyak enzimlerin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
olduklar1 bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda serum CK ve CK-MB degerlerinin
patolojik sarili1 olan bebeklerde belirgin yiikseldigi gosterilmistir. Bu caligmalarda,
kardiyak hasarin gecici oldugu ve hiperbilirubineminin diismesi ile normale dondiigii
belirtilmektedir (3).

ProBNP ve Troponin I erigkinlerde oldugu gibi ¢cocuklarda ve yenidoganlarda
kardiak hastaliklarin teshis, tarama ve tedaviye yanitin izlenmesinde ¢ok biiyilik bir
role sahiptir.

Kardiak troponin I yiiksek doku duyarliligiyla mikroskobik lezyonlarin
teshisinde uygun bir belirtegtir (4). Hiperbilirubineminin kardiyak troponin I (cTnl)
iizerine etkisiyle ilgili de birka¢ calisma bulunmaktadir ve sonuclar ¢eligkilidir.
Hiperbilirubineminin proBNP {izerine etkisiyle ilgili literatiirde herhangi bir
caligmaya rastlayamadik.

Amacimiz, hiperbilirubineminin kardiyak troponin I ve proBNP iizerine
etkilerini aragtirmak ve fototerapi sonrast bu enzimlerdeki degisimleri

gbzlemlemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hiperbilirubinemi

2.1.1. Hiperbilirubineminin tanimi ve sikhgi

Bilirubinin serum diizeyinin artmasi nedeniyle deri ve skleralarda gozle goriiniir hale
gelmesine sarilik denir. Serum total biliriibin (STB) seviyesi yenidoganlarda 5-7
mg/dl’yi astiginda sarilik gozle goriiniir hale gelir. Sarilik yenidogan doneminde sik
karsilagilan fakat ¢cogu zaman zararsiz bir durumdur (5).Term bebeklerin yaklasik
%60’1nda, prematiire bebeklerin ise %80’inde yasamin ilk 5 giiniinde klinik olarak
sarilik goriiliir (5, 6).

Yenidogan sariliklari, bilirubin cinsine goére indirekt hiperbilirubinemi
(konjuge olmamig bilirubin) ve direkt hiperbilirubinemi (konjuge olmus bilirubin)
olarak ikiye ayrilir. En sik goriilen tip indirekt hiperbilirubinemidir. Yenidogan
sariliklarinin ¢ogu fizyolojiktir ve tedavi gerektirmez. Ancak yiiksek bilirubin

degerlerinin norotoksik etkileri nedeniyle bu bebeklere ciddiyetle yaklagilmalidir (1)

2.1.2. Bilirubin metabolizmasi

2.1.2.1. Bilirubin olusumu ve yapisi

Bilirubin hem katabolizmasinin son {irlinii olan bir pigmenttir. Hemoglobin kimyasal
olarak bir protein olan globinden ve iki degerli demir iceren porfirin halkasi olan
hemden meydana gelir. Hem; hemoglobinin %3,8’ini olusturur (7). Hemoglobin
yikiminda hemoglobin molekiili 6nce hem ve globine ayrilir. Hem; matiir ve
immatiir eritrosit prekiirsorlerinin par¢alanmasi ayrica sitokrom, miyoglobin,
peroksidaz ve katalaz gibi doku proteinlerinin yikimi ile olusan bilirubin
metabolizmasinin ilk basamagidir (6, 8, 9). Globulin yikilarak aminoasit havuzuna
katilirken, hem bir dizi reaksiyona ugrar. Hem, siklik bir tetrapirol halkas1
seklindedir. A¢iga ¢ikan hemin porfirin halkasi hem oksijenaz enziminin katalize
etmesiyle acilir. Hem’in mikrozomal hem oksijenaz (HO) enzimi ile biliverdine

doniistiigli bu reaksiyon bilirubin olusumundaki hiz kisithiyict basamaktir. Bu



reaksiyon sonucu ortaya demir, karbonmonoksit ve biliverdin ¢ikar. Karbonmonoksit
akcigerlerden atilir, demir ise viicutta tekrar kullanima girer. Biliverdin de biliverdin
rediiktaz enzimi araciligiyla bilirubine doniisir. Hem’den biliverdin ve bilirubin

olusumu Sekil 1°de verilmistir (10).
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Sekil 1: Bilirubin metabolizmasi

Bilirubin, ii¢ tek karbon korpiisiiyle birbirine baglanmis dort pirol
halkasmdan olugur. Bu molekiiliin {i¢ boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil
icinde bulundugundan molekiile hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazandirir.
Membranlardan gegisi kolaylagtiran bu 6zellik, bilirubinin intrauterin doneminde
plasenta yoluyla temizlenmesini saglarken, postnatal donemde kan-beyin bariyerini
kolayca gegebilmesine ve zararl etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Biliriibinin

bu zararl etkilerini azaltmanin bir yolu albumine baglanmasidir (11).

2.1.2.2. Bilirubinin plazmada tasinmasi

Hem yikiminmn ilk basamaginin tamamlanmasi ile retikiiloendotelyal sistem veya
hepatik parankim hiicrelerinde olusan bilirubin dolasima salinir. Bilirubin konjuge
olmadiginda suda erimedigi i¢in plazmada transportu ancak bir tasiyictya baglanarak

miimkiin olur. Bu tasiyici protein albumin ve alfa-fetoproteindir. Albumin {izerinde



biri yiiksek, digeri diisiik afiniteli iki baglanma bolgesi vardir ve her bir albumin
molekiiliine 2 bilirubin molekiilii baglanabilir. 1gr albumin yiiksek afiniteli baglanma
bolgeleri ile 8,5 mg bilirubini baglar (8, 9, 12). Asidoz, uzun zincirli yag asitleri,
siilfonamidler, penisilinler, oksasilin, sefalotin gibi bazi antibiyotikler, analzejikler,
antiinflamatuar ilaglar, furosemid gibi bazi diiiretikler, heparin gibi bazi maddeler
serbest bilirubini artiracaklari i¢in kernikterus riskini de arttirirlar (8,913).
Bilirubin serumda 4 degisik halde bulunabilir:
1- Albumine bagli konjuge olmamis bilirubin,
2- Albumine baglanmamis serbest bilirubin,
3- Konjuge bilirubin (Safra ve bobrek yoluyla atilabilir),
4- Albumine kovalan bagli konjuge bilirubin (Delta bilirubin).
Serumda bilirubin analizi sirasinda delta bilirubin 6lgiilemez. Konjuge
bilirubin direkt bilirubin olarak 6lgiiliirken, albumine bagli ve serbest olan konjuge

olmamis bilirubinin tamamu indirekt bilirubin olarak Sl¢iiliir.

2.1.2.3. Bilirubinin karacigere alinmasi

Albiimine bagl bilirubin hepatik dolasima geldiginde bilirubin albiiminden ayrilarak
hepatosit icine kolaylastirilmis diflizyon ile gecer. Hepatositin plazma
membranindaki bazi reseptorleri, alblimine bagli bilirubini tutarak bilirubinin
buradan hiicre i¢ine tek basina taginmasi islemini baslatirlar. Hiicre duvarmi gegen
bilirubin bazi hiicre i¢i proteinlere baglanir. Bu proteinlerden en 6nemlisi Y protein
olarak bilinen ligandindir. Ligandin miktar1 yasamin ilk giinlerinde az olup, zamanla
artmaktadir. Fenobarbital gibi bazi ilaglar hiicre i¢indeki ligandin miktarini artirarak

etki etmektedirler (8, 10,14).

2.1.2.4.Bilirubinin konjugasyonu

Hepatosit i¢ine alinan bilirubin, diiz endoplazmik retikulumda uridildifosfat glukronil
transferaz (UDPGT) enzimi yardimiyla suda eriyen mono ve diglukronid sekline
doniisiir. Bu olaymn sonucunda konjuge olmamis ve suda erimeyen bilirubin suda
eriyebilen konjuge bilirubine doniisiir ve bu haliyle safraya salgilanabilir (15).

Yenidoganlarda UDPGT aktivitesinin azlig1 ya da yoklugu nedeniyle konjugasyon



islevi yetersiz olabilir, ancak 4-8 haftada artarak eriskin seviyelerine ulasir. Ilk 48
saatte meydana gelen konjuge bilirubinin hemen hemen tamami monoglukuronid
seklindedir, ancak iiclincii gilinden itibaren safraya salgilanabilen sekli olan

diglukuronidler 6n plana ¢ikar (16).
2.1.2.5.Bilirubinin bilier eksresyonu ve intestinal geri emilimi

Direkt bilirubinin bilier konsantrasyonu plazmanin 40 kati kadardir. Bu nedenle
kanalikiiler bosluga bilirubin sekresyonu bu konsantrasyon gradientine karsi enerji
gerektiren bir islemdir. Klinikte bilirubin yapiminin arttigi durumlarda, eksresyon
kapasitesindeki fizyolojik kisitlanma nedeniyle, orta derecede direkt bilirubin artigi
gorlilebilir. Bagirsaga ulasan direkt bilirubin geri emilmez. Yenidoganlarda
baslangi¢cta mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileri donemlerde bakterilerce
olusturulan beta glukuronidaz enzimi bulunur (10). Bu enzim sayesinde bilirubin
kolayca geri emilebilen indirekt bilirubin haline ¢evrilir. Direkt bilirubin barsak
limenindeki bakteriler tarafindan sterkobilin, sterkobilinojen, iirobilin ve
iirobilinojene rediikte olur. Ancak ilk giinlerde yenidoganin barsaginin steril olmasi
bu doniisimii geciktirir. Ayrica duedonum ve jejenumun hafif alkali olmasi
nedeniyle bilirubin kolayca hidroliz olmakta ve enterohepatik dolagimi artmaktadir.
Urobilinojenin biiyiik bir kismu karaciger tarafindan atilirken kalani idrarla atilir (10,

14,17).

2.1.3.Yenidogan sariliklarinin simflandirilmasi

Yenidogan sariliklar1 biriken bilirubinin cinsine gore indirekt (konjuge olmamis
bilirubin) ve direkt bilirubin (konjuge olmus bilirubin) olmak iizere ikiye ayrilir.
Yenidoganda en sik goriilen tip olan indirekt hiperbilirubinemi, fizyolojik sarilikta ve
bunun disinda bilirubin yapimmin arttigi ya da bilirubinin karaciger hiicresine
alinmasinimn ve konjugasyonunun azaldigi patolojik durumlarda da goriiliir. Direkt

hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir ve yenidogan doneminde daha nadirdir

(8).



2.1.3.1.Yenidogan sarih@inin epidemiyolojisi

Fizyolojik sariliklarin siiresini ve bilirubin diizeylerini etkileyen ¢esitli faktorler s6z
konusudur (5,14)). Cografik dagilim, etnik ve ailevi 6zellikler, gebelik yasi, anneye

verilen ilaglar, annenin hastaliklar1 gibi faktorler etkilidir (8, 14).
2.1.3.2.Fizyolojik sarihk

Dogumda kordon kaninda bilirubin diizeyi 1-3 mg/dl olup 2-4. giinde 5-6 mg/dl’ye
yiikselir ve 5-7. giinde 2-3 mg/dl’ye iner. Bilirubin artig hizi giinde 5 mg/dl’den
azdr. Yasamn ilk haftasinda ortaya ¢ikan bu gegcici hiperbilirubinemi fizyolojik bir
durumdur. Fizyolojik sarilikta bilirubin degerinin ulasabilecegi en yiliksek deger 12,9
mg/dl kabul edilmektedir. Prematiirlerde pik degere ulagsma daha ge¢ (5-7.giinlerde),
kaybolma siiresi daha uzun ve en yiiksek pik degeri de 15 mg/dI’dir (12, 13).Term
yenidoganlarin yaklasik %50’sinde klinik sarilik mevcuttur. Prematiirlerde bu oran
daha yiiksektir. Sariligin devam siiresi termlerde 7-14 giin, pretermlerde 2-3 haftadir
(8).

Klasik  olarak  yenidogan indirekt  hiperbilirubinemisi  bilirubin
konjugasyonundaki yetmezlige bagldir. Fetal ve neonatal karacigerde glukuronil
transferaz enzim aktivitesi diisiik diizeylerde bulunur (8, 15,18).Glukuronil transferaz
aktivitesinin inhibisyonunda c¢esitli faktorlerin rolii (6rnegin anneden gecen
steroidlerin) oldugu diisliniilmektedir.

Fizyolojik sarilikta potansiyel olarak 6nemli bulunan diger faktérler sunlardir:

I- Duktus venozus’un agik kalmasi; indirekt bilirubinin bir kismmin
karacigere ugramadan direkt dolagima ge¢mesine yol agar (18).

2- Biliribunin detoksifikasyonunu ve atilmasini saglayan plasental
mekanizmalar dogum ile birlikte devre dis1 kalir (18).

3- Yenidoganda karaciger hiicresine gelen bilirubin yiikii artmustir. Eritrosit
hacmi fazla, eritrosit Omrii ise kisa (erigkinde 120 giin, yenidoganda 45-90 giin,
prematiirede 35-50 giin), hemoglobin dig1 hem proteinlerinin yikimi da fazladir (5,
14).

4- Indirekt bilirubin neonatal albumine daha az baglanir (18).



5- Indirekt bilirubin karaciger hiicrelerine alinmasi igin gerekli olan
akseptor proteinler tam olarak gelismemistir. Burada Y proteinin(ligandin) ve Z
proteinin yetersiz yapimi etkendir (5).

6- Bilirubinin yenidoganda enterohepatik dolagimi daha fazladir (18).

Yenidogan bagirsaginda bakteri sayist ¢ok azdir, bilirubini dekonjuge eden
beta-glukuronidaz enziminin aktivitesi ise yiiksek diizeydedir. Bu durum bagirsaktaki
konjuge bilirubinin {irobilinojene doniiserek diski ile atilmasi yerine bu enzimin
etkisi ile hidrolize olarak konjuge olmamis bilirubine doniismesine ve bagirsaktan
reabsorbe olmasina yol agar (8,14). Herhangi bir nedenle mekonyum atilimimdaki bir
gecikme, enterohepatik dolagimi daha da arttirarak fizyolojik sariligi arttirr.
Yenidoganin erken beslenmesi mekonyum pasajini arttirip, barsak florasimi erken
olusturup, karacigere yeterince glikoz saglar. Bu da fizyolojik sariliktan korumada
onemli bir faktordiir.

7- Bilirubin konjugasyonunda yetersizlik mevcuttur. Term bebekte
UDPGT aktivitesi erigkindekinin 9%1°1 kadardir. Dogum sonrasi giderek artan bu
aktivite 14-18. haftalarda eriskin diizeylerine ulasir (8).

Fizyolojik sarilik saglikli bebeklerde zararli degildir. Yenidoganda deri ve
skleralarda sarilik serum bilirubin diizeyi 5 mg/dl’yi gectiginde fark edildiginden,
cogu fizyolojik sarilik bilirubin diizeyleri ortalama degerin altindaysa fark
edilmeyebilir. Serum bilirubin diizeyi 10-12 mg/dl diizeyinde olanlarda sarilik
rahatlikla fark edilir. Bu bebeklerde ayirici tanida sariigin baslangic giinline, anne-
bebek arasinda minor kan grubu uyusmazliklarina, hematom veya enfeksiyon gibi
bulgularin bulunup bulunmadigma, beslenme sekline ve 3. giinden sonra sariligin

seyrine bakmak gereklidir.

Yenidoganin fizyolojik sarithg: icin Kkriterler:

1- Sarilign ilk 24-36. saatten sonra baslamasi

2- Serum total bilirubin seviyesinin artis hizinin 5 mg/dl/giin’den az olmasi

3- Serum total bilirubin seviyesinin term infantlarda 12 mg/dl’yi,
prematiirelerde 15 mg/dl’yi gegmemesi

4- Serum direkt bilirubin seviyesinin 2 mg/dI’nin altinda olmasi



5- Sariligin term bebeklerde 1 haftadan az, prematiir bebeklerde 10-14

giinden az siirmesidir (5, 6,10).

2.1.3.3.Patolojik sarihk

Fizyolojik sarilik ve anne siitii sarilig1 disindaki tiim nedenler patolojik sarilik olarak
adlandirilmaktadr (19).Yenidogan bebeklerde patolojik sarilik bilirubinin asir1
iiretimi, bilirubinin hepatosite aliminda ya da konjugasyon mekanizmalarinda kismi
veya tam eksiklik sonucunda meydana gelir (5, 10).Serum total bilirubin (STB)
konsantrasyonu term yenidoganlarda, ilk giin 5 mg/dI’den, ikinci giin 10 mg/dl’den,
daha sonraki gilinlerde 12-15 mg/d’den fazla olursa patolojik indirekt
hiperbilirubinemi olarak kabul edilir (5)
STB diizeyi term yenidoganlarin %6-7’sinde 12,9 mg/dl, %3’iinde 15
mg/dl’in lizerindedir (6).
Patolojik sarihk kriterleri:
1- Sarilign ilk 24 saatte goriilmesi
2- Kord kaninda bilirubinin 5 mg/dl veya daha fazla olmasi
3- STB artis hizimin saatte 0,5 mg/dl veya giinde 5 mg/dI’den fazla olmasi
4- STB diizeyinin term bebeklerde beyaz wkta 12 mg/dl, Asyal
yenidoganlarda 15 mg/dl, prematiire bebeklerde 10-14 mg/dI’nin iizerinde olmasi
veya STB diizeyinin dogum saatine gore 95. persantilin iizerinde olmasi
5- Term yenidoganlarda sariligin 14 giinden uzun siirmesi
6- Direkt bilirubin diizeyinin 1,5-2 mg/dI’'nin {izerinde veya STB

konsantrasyonunun %20’sinden fazla olmasi (5, 6,10).

2.1.4. Bilirubinin toksik etkileri ve patofizyolojisi

Bilirubin diizeyi fizyolojik smirlarin disma c¢ikip serumda asir1 yilikseldiginde
bilirubin toksisitesi geligir. Bilirubin toksisitesinin santral sinir sistemi lizerinde akut
olarak goriilen klinik ve patolojik etkileri bilirubin ensefalopatisi, kronik veya kalic1
sekelleri kernikterus olarak tanimlanir. Kernikterusta bazal ganglionlar, talamus,
kraniyal sinir nukleuslari, pons, serebellum hipokampal korteks, serebral

hemisferlerin beyaz ve gri cevherleri tutulabilir (5, 14,10).Bilirubinin kan-beyin



bariyerini gecigsinde ndronlarda bilirubine bagli olusan fonksiyon bozuklugu ve
bilirubinin protein fosforilasyonunu inhibe etmesi rol oynamakta, fakat mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir (14).

Noronal disfonksiyon ile ilgili asagidaki hipotezler 6ne siiriilmektedir:

1- Serbest bilirubin gecisi: Bilirubinin toksik etki yapabilmesi i¢in
plazmadan norona gegmesi gerekir. Indirekt serbest bilirubin lipofilik 6zelligi
nedeniyle kan-beyin bariyerini gegebilir, albiimine bagli bilirubin ise serebral
dolasimdan beyin dokusuna gegcemez. Bilirubinin beyine gec¢isinde bilirubin
diizeyinin kan ve diger dokularda yiikselmesi, kan-beyin bariyerinde gegirgenligin
artmasi, alblimin ve diger proteinlerin bilirubin baglama kapasitesini agmasi gibi
mekanizmalarin rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu mekanizmalardan biri
veya bir kaginda bozulma sonucunda serbest bilirubin kan beyin bariyerini gegip
beyin dokusunda birikir (5,20).

2- Asidozun bilirubinin ¢oziiniirliigiinii azaltarak bilirubinin dokulara
gecisini kolaylastirmasi: Bu teoride asil risk asidotik bebeklerdedir. Alkali pH’da
bilirubin dokulardan kolayca uzaklastirilirken, asidozu olan yenidoganlarda bilirubin
dokulara ¢okerek bilirubin toksisitesi olusturabilir(5).

3- Kan-beyin bariyerinin bozulmasi ile albiimine bagh bilirubinin
gecmesi: Bu teori lokal olarak olusan bilirubin toksisitesini agiklamaktadir. Vaskiiler
bozukluklar, asfiksi, hipertermi, septisemi, asidoz, hiperosmolarite durumlarinda kan

-beyin bariyerinin gecirgenligi artarak bilirubin toksisitesi olusmaktadir (5, 21).
2.1.4.1.Bilirubinin hiicresel diizeydeki toksik etkileri

Hiicresel diizeyde toksik etkilerin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte bazi
teoriler One siiriilmektedir (5).

- Normal sinir iletiminin kesilmesi

- Mitokondriyal disfonksiyon

- Selliiler ve intraselliiler membran bozuklugu

- Enzim aktivitelerinin engellenmesi

1-Normal sinir iletiminin kesilmesi: Yapilan calismalarda orta dereceli

bilirubin (10-20 mg/dl) diizeylerinde, beyin sapi isitsel uyari testlerinde geri



donlisimlii olarak etkilenme olmasi, erken donemde sinir iletiminin bilirubin
toksisitesinin hedefi oldugunu diisiindiirmektedir (5).

2-Mitokondriyal disfonksiyon: Bilirubin fosfolipit membrana c¢okerek
mitokondriyal disfonksiyona sebep olur. Mitokondriyal disfonksiyon bilirubin
ensefalopatisi patogenezindeki geri doniisiimsiiz en 6nemli basamaktir (5).

3-Selliiler ve intraselliiller membran bozuklugu: Bilirubin hiicrelere ve
mitokondriye asit formunda baglanip, selliiler ve intraselliiler membranlarda bozulma
yaparak ndrotransmitter salinimi bozup bilirubin toksisitesini baslatir (5).

4-Enzim aktivitelerinin engellenmesi: Bilirubin baz1 spesifik enzimlerdeki
reseptdr bolgelerine baglanarak enzim aktivitelerini azaltir, enzimlerin ¢alisgamaz
duruma gelmesine yol acar (5).Bilirubin toksisitesinin hangi bilirubin diizeyinde
meydana geldigi hala tam olarak bilinmemektedir (22).

Bilirubin ensefalopatisi multifaktriyel bir olay olup, buradaki en 6nemli
asama serbest bilirlibinin santral sinir sisteminde(SSS) ve noronlarda toksik etki
olusturma asamasidir.

Mekanizmalarm ¢ogu bilirubin toksisitesinin neden oldugu oksidatif stresin
bir sonucudur. Indirekt bilirubinin néral hiicrelerdeki ilk hedefi mitokondridir ve
bilirubin mitokondrial fonksiyonlardan biri olan oksidatif fosforilasyondaki
ayrismay1 bozmaktadwr (23). Oksidatif strese bagli ortaya cikan reaktif oksijen
radikalleri, hiicre biitiinliigliniin bozulmasina, sinir hiicrelerinin disfonksiyonuna,
nekroz veya apopitosiz yoluyla hiicre dliimiine neden olmaktadir.

Amit ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada fetal ratlarin glial hiicre kiiltiirlerinde
indirekt bilirubinin hiicre morfolojisine, hiicre biitiinliigline ve mitokondrial
fonksiyonlara etki ettigi saptanmistir (24) Noronlarmn indirekt bilirubine maruz
kalmasi oksidatif strese neden olarak, protein ve lipit peroksidasyonuna ve glutatyon
homeostasizinin  bozulmasmma neden olmaktadir (25). Ayrica indirekt
hiperbilirubinemi glutamat geri alimmi azaltarak, NMDA(N-metil-D-aspartat)
reseptorlerinin uzun siire uyarilmasina neden olmaktadir.

Sonug olarak glutatyon homeostazisinin ve hiicre biitiinliigiiniin bozulmasi
sonucu hiicre i¢ine Na, Ca, Cl ve su girisi artar; hiicre sismesi, nekroz ve apopitozla
hiicre 6liimii gergeklesir (26).Indirekt bilirubin glial hiicreler ve néronlardan TNF-a.

ve IL-1b salinimi uyarir; IL-6 salinimini azalir. Inflamatuar sitokinler, kortikal
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noronlarda dendrit gelisimini azaltir. Sinir hiicrelerinin indirekt hiperbilirubine maruz
kalmas1 noral gelisimin bozulmasina neden olmaktadir. Bu durum beyin gelisimi
sirasinda noronal baglantilarda yetersizlik ve uzun siiregcte norolojik disfonksiyona
yol agmaktadir (27).

Farkli bir mekanizmayla indirekt hiperbilirubin hiicre i¢inde Ca baglayic1
proteinlerin diizeyini azaltarak hiicre i¢i Ca seviyelerini artirmaktadir. Hiicre i¢i Ca
artigl, birgok enzimin (CaMKII gibi) uyarilmasina ve apopitozisin tetiklenmesine
neden olur (28). Bilirubinin sinir hiicre membranlarina direkt temasi, oksidatif hasar1
ve membran permeabilitesini arttirir, lipid ve protein yapida bozulmaya neden olur.
Indirekt bilirubin mitokondrial membranlar1 etkileyerek membran gegirgenligini
arttirrr, mitokondrial sisme ve sitozole sitokrom c¢ salimimi olur. Caspase- 3
aktivasyonu, Bax translokasyonu ve polimerazin (ADP —riboz) par¢alanmasi sonucu
apopitozis yoluyla hiicre o6liimii gerceklesir. Ayrica bilirubin ndronal hiicre ve
dokularda DNA ve protein sentezi engellemekte, karbonhidrat metabolizmasinda
degisikliklere neden olmakta, ndrotransmitter sentez ve salinimimni degistirmektedir

(29).
2.1.4.2. Bilirubinin diger dokulara etkisi

Hiperbilirubineminin beyin diginda diger organlarin hiicreleri iizerine etki edip
etmedigine dair yapilmis c¢ok az c¢alisma bulunmaktadir. Eritrositler indirekt
bilirubinin baglanmast i¢in hazir hedeflerdir. indirekt bilirubin /albumin oran1 1> den
biiyiik oldugu durumlarda bu baglanma daha fazla olmaktadir ve eritrositlerde
morfolojik degisiklikler, hiicre parcalanmasi ve membran lipitlerinin kayb1 ile
sonuclanmaktadir (30). Seubert ve ark.’1 fare hepatositlerinde (Hepa 1c1c7) indirekt
bilirubin bagimli apopitozisi gostermislerdir. Bilirubin bu etkisini Aryl hidrokarbon

reseptorleri araciligryla gerceklestirmektedir (31).

2.1.4.3. Bilirubin toksisitesini etkileyen faktorler

Bilirubin ensefalopatisinde en O6nemli etkenler, bilirubinin {iretim hizi ve SSS
maturasyonudur  (5).Bilirubin  toksisitesini  etkileyen  faktorler,  asfiksi,

hiperbilirubineminin uzamasi, kalori yetersizligi, hipertermi, diisilk dogum agirligi,
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diisiik gestasyonel yas, sepsis, hipoalbuminemi ve asir1 hemoliz olarak sayilabilir (5).
1960°dan giiniimiize kadar 14 farkli {ilkeden term ve terme yakin (gebelik yas1 34
haftadan biiylik) olmak tiizere 123 kernikterus vakasi bildirilmistir. STB diizeyi
bunlarin  %2’sinde 20 mg/dl ve iizerinde, %0.15°de 25 mg/dl ve iizerinde,
%0.01’inde 30 mg/dl nin iizerinde bulunmustur (32).

2.1.4.4. Bilirubinin kardiyak etkiler

Hiperbiliriibineminin kalp iizerine etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Liu ve ark. ,
indirekt bilirubinin ratlarin aort diiz kas hiicre kiiltiirlerinde apopitozisi stimiile
ettigini gostermislerdir. Diisiik degerlerdeki indirekt hiperbilirubinin DNA zincirinde
onemli degisikliklere sebep oldugunu saptamiglardir (33).

Yapilan bir caliymada indirekt hiperbilirubinemili yenidoganlarda tedavi
Oncesi ve sonrast myokardiyal enzim degerleri Ol¢iilmiis ve istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmistir. Enzim degerlerinin sariligin siire ve derecesine bagli
olarak arttig1 ve myokardial hasar yaptig1 saptanmistir (34). Benzer bir ¢aligmada
patolojik sarilikli yenidoganlarda myokardial enzim degisiklikleri incelenmistir.
Patolojik sariigin kalp kasina zarar verebilecegi saptanmistir. Bu zararin sariligin
stire ve derecesi ile iligkili oldugu bulunmustur. Antibiyotik kullanimi, vitamin C ve
ATP COA’nin beslenmeye katilmasiyla enzim degerlerinin sariligin azalmasiyla
diistiigli saptanmus ve kalp kasi hasarinin geri dontisiimlii oldugunu 6ne siiriilmiistiir
(35).

Huang ve ark. patolojik sarili§i olan 60 yenidogan ile saghkli 30
yenidoganda CKMB ve serum c¢Tnl degerlerini karsilagtirmis, patolojik sarilig1 olan
hasta grubunda serum c¢Tnl ve CK-MB degerlerini kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek saptamiglardir (p=0,01). c¢Tnl degerlerinin patolojik sarilig1 olan
hastalarda miyokardial hasar1 erken teshis ve tedavi i¢in iyi bir indeks olabilecegini

belirtmislerdir (36).

2.1.4.5. Bilirubinin antioksidan etkileri

Bilirubinin zararl etkileri oldugu gibi, son yillarda yapilan ¢aligmalarda antioksidan

etkilerine de dikkat ¢ekilmistir. Sarilikli yenidoganlarda serum biliriibin
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konsantrasyonu ile bilirubinin antioksidan etkisi arasinda anlaml etkilesim oldugu
gosterilmistir. In vitro calismalarda hiperbilirubineminin eritrositlerin hemolizini
yavaslattig1 gosterilmistir (37)

Pek c¢ok calisma bilirubinin kardiyoprotektif ve antiaterojenik olaylarda giiclii
bir rol oynadigmi &ne siirmektedir. Indirekt bilirubin diisiik dansiteli
lipoprotein(LDL)’in oksidasyonunu inhibe ederek aterogenezi azaltmaktadir (38).
Hem oksijenaz’n iki formundan 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 mekanizmalarmda 6nemli bir fonksiyonu bulunmaktadir.

Moterlini ve ark., aort endotel hiicrelerini tedavi etmek i¢cin hem oksijenaz
aktivitesini ve indirekt bilirubini artiran nitrik oksit salan bilesikler kullanmislar ve
bu hiicrelerin H,O, bagimli sitotoksisiteden korundugunu saptamiglardir(39).

Clark ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada, ratlarda diisiik indirekt biliribin
diizeylerinin kardiyak iskemik reperfiizyon hasarmni ve infarkt alani kii¢tiltiigiinii,
miyokardial fonksiyonlar1 diizelttigini gostermislerdir (40). Schwertner ve ark total
serum bilirubini ve koroner arter hastaliklar1 arasinda ters bir iliski oldugu
saptanmuglar, diisiik serum bilirubin yogunlugunun iskemik kalp hastaligi riskini
artirdigini one siirmiislerdir (41).

Foresti ve ark. , hipoksi anmnda ratlarm kardiyomiyositlerinde indirekt
hiperbilirubinin  hiicre hasarin1  ve reaktif oksijen radikallerini azalttigmi

saptamislardir (42).
2.1.5. Yenidogan hiperbilirubinemisinin izlemi

Hiperbilirubineminin izleminde, gerekli bilgilerin toplanmasi, ayrmtili fizik
muayene, diisiik dogum agirlig1 ve prematiirite gibi risk faktorlerinin belirlenmesi,
laboratuar incelemeleri, 48 saatten Once taburcu edilenlerin 1-3 giin i¢inde tekrar
cagrilip serum total bilirubine bakilmasi, hiperbilirubineminin ayirici tanisinin
yapilmasi ve tedavi sekline karar verilmesi seklinde bir disiplin izlenmelidir (43, 44,

45).
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2.1.6. Hiperbilirubinemi tedavisi

Hiperbilirubinemi tedavisinde amag, etyoloji ne olursa olsun yiiksek olan serum
bilirubin seviyesini azaltmaktir. Hastanin beslenmesi ve hidrasyonu diizeltilmelidir.
Hiperbilirubinemi tedavisinin baslica yollar1 fototerapi, kan degisimi ve farmakolojik
ajan kullanimidir. Hiperbilirubineminin tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar
hepatik glukronil transferaz konjugasyon sistemini stimule eder ve bagirsak
limeninde bilirubini baglayip enterohepatik dolagimi onleyerek etkisini gosterirler.
Hepatik mikrozomal enzimlerin kuvvetli bir indliktorii olan fenobarbital,
hepatositlerde Y  proteininin  diizeyini, bilirubinin  alimini,  bilirubinin
konjugasyonunu artirarak, tedaviye baglamasinin 3.giinden itibaren TSB diizeyini
azaltir (46,47). Fenobarbitalin, yenidogan bebekteki hiperbilirubinemiyi %50
oraninda azalttig1 saptanmistir (46,47). Bagirsaktaki bilirubini baglayan ilaglar
arasinda yer alan aktif komir, agar, kolestiramin fototerapi ile birlikte
kullandiklarinda fototerapinin siiresini kisaltmaktadirlar.

Kan degisiminde esas amag bebek kaninin uygun verici kani ile degistirilerek
biliriibin diizeyini diistirmektir. Kan degisimi genel olarak hemolitik hastalikli veya
fototerapiye cevap vermeyen yiiksek bilirubin diizeyi olan hastalara uygulanir.
Yenidoganda kan degisimi invaziv bir yontem olup mortalite oran1 %S5, kan degisimi
yapilan kernikteruslularda postikterik sekel orant %80dir. Kan degisimi esnasinda en
sik goriilen problemler apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm, hipotermi, daha az
olanlar1 ise koagulasyon bozukluklari, elektrolit bozuklugu, trombositopeni,
nekrotizan enterokolit, portal ven trombozu, kanla gegen enfeksiyonlar, kardiyak
aritmi ve ani Oliimdiir. Son yillarda fototerapinin yayginlasmasiyla kan degisimi

siklig1 ¢ok belirgin bir sekilde azalmistir (48).

2.1.6.1. Fototerapi

[k kez 1956 yilinda ingiltere Essex’de Rochford Hastanesi’nde Hemsire Jean Ward,
giinesli havalarda pencere kenarina birakilan sarilikli yenidoganlarin gilines 151¢ma

maruz kalan ac¢ik kisimlarinda sariligin azaldigimi fark etmistir. Daha sonra ayni

hastanenin doktorlari, sarilikli yenidoganlardan alinan ve kazara glinese maruz
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birakilan serum Orneklerinde biliriibin degerlerinin hizla azaldigini1 gérmiislerdir. Bu
iki gozlemden hareketle hiperbilirubinemide fototerapi ilk kez 1958 yilinda ayni
hastanenin doktorlar1 olan Cremer ve Perryman tarafindan tanimlanmistir (49,50).
Fototerapi ile kan degisimsikliginin, dolayisiyla morbiditenin belirgin azalmasi,
kolay ulasilabilir olmasi ve komplikasyonlarmin az olmasi nedeni ile fototerapi
biitiin diinyada yenidogan hiperbilirubinemisinin tedavisinde ilk seg¢enek olarak

yaygm bir sekilde kullanilmaktadir (51-52).

2.1.6.1.1. Fototerapinin etki mekanizmasi

Giliniimiizde fototerapi uygulamalarma yonelik standart bir yontem yoktur (43).
Viicuttaki bilirubinin uzaklastirilmas1 amaciyla kullanilan 15181 dalga boyunun 460
+ 10 nm olmasi en yiiksek verimliligi saglar. 450 nm dalga boyundaki mavi fotonlar
bilirubin tarafindan en fazla absorbe edilen fotonlardir. Mavi 15181n ardindan en etkili
diger 151k 510 nm dalga boyundaki yesil 1siktir. Giin 1518min dalga boyu 550-600 nm
arasinda oldugundan etkisi daha azdir (16). Fototerapi, hizl1 oksidatif reaksiyonlara
neden olarak ve bilirubinin molekiiller arasi 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 foton degisimi,

2) Ciltte olusan fotoiiriinlerin kan dolasimina gegmesi,

3) Kan dolasimindaki fotoiiriinlerin karaciger ve bobrekler araciligiyla
viicuttan uzaklastirilmasidir.

Yukarida bahsedilen iic mekanizmadan birincisi bir grup fotokimyasal
reaksiyonlardan olusur. Bu basamagin bilirubinin fototerapi ile viicuttan
uzaklagtirilmasi sirasinda hiz smirlayict basamak oldugu diisiiniilmektedir (53).
Fototerapide meydana gelen ilk olay bilirubinin bir foton absorbe etmesidir. Bu
olayin neticesinde bilirubin uyarilmis hale gelir, ancak bu durumda fazla
kalamayacagmdan dolayr tekrar eski haline donmek i¢in enerji kaybeder. Enerji

kayb1 3 sekilde olabilir:
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1) Foton emisyonu (floresans): Nadiren meydana gelir

2) Istiiretimi: En sik meydana gelen olaydir

3) Fotokimyasal reaksiyon

Ik iki olay sonucunda bilirubin molekiiliinde herhangi bir degisiklik
olmazken, fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiili degisir. Bu
degisiklik 3 sekilde meydana gelebilir:

1) Fotooksidasyon

2) Konfigiirasyonel (geometrik) izomerizasyon

3) Yapisal izomerizasyon

v x,

Fotooksidasyon Konfigiirasyonel Yapisal
/ izomerizasyon izomerizasyon

renksiz suda gozinen | fadiaiai
E, Z imometleri J =

urinler
Sekil 2: Bilirubinin fotokimyasal olaylar sonucu degisimi

Konfigiirasyonel izomerizasyon sirasinda, dis pirol halkalarini ortadaki halkalara
baglayan cift baglardan biri ¢oziiliir, distaki halka 180° doner ve yeniden c¢ift bag
olusur. Bu sekilde olusan izomere E izomeri denir. izomerize olabilecek 2 ¢ift bag
bulundugu ve her biri de Z ve E konumunda olabilecegi icin 4 degisik izomer
olusabilir: 4Z 15Z esas formdur. Digerleri 4Z 15E, 4E 15Z ve 4E 15E olarak
adlandirilir. Bu izomerler fotokimyasal olarak geri dontigiimliidiirler ve birbirlerine
doniisebilirler(16). Izomerlerin hemen hemen hepsi deri, derialti dokusu ve
kapillerler i¢inde olusurlar (47). E konumundaki ¢ift bag tasiyan izomerlerin suda
coziinilirlikleri fazladwr. Bilirubin albumine bagl oldugu halde bile izomerizasyon

devam edebilir. Suda erir hale gelen bu izomerler plazma ile karacigere, oradan da
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safraya tasinir. Safra asitleri ile tekrar eski formuna doner ve barsaklara ZZ seklinde
atilirlar. Birkac saat fototerapi sonrasinda serumda olusan baslica izomer 4Z 15E
izomeridir. Serumdaki tiim bilirubinin %20’sini olusaturabilir. Serumdaki 4Z 15E
izomerinin miktari, kullanilan 1518 rengi ile iliskili olup yogunluguyla iliskili
degildir. Diger bir deyisle 1518 rengini degistirmeden, yogunlugunu arttirarak
dengedeki serum 4Z 15E izomer miktar1 degistirilemez. Bilirubin eliminasyonu %80
geometrik izomerizasyon yolu ile olur (16).Yapisal izomerizasyonda pirol halkasi
iizerindeki CH=CH2 (vinil) grubu, komsu diger pirol halkasi ile birleserek 7
karbonlu yeni bir halka olusturur. Bu yapiya lumirubin, siklobilirubin veya
fotobilirubin 2 ad1 verilir. Daha polar olan bu izomerin suda ¢oziiniirligi fazladir.
Lumirubin irreversibl yapidadir, yani esas bilirubine geri déonmez. Bu o&zelligi
nedeniyle fototerapinin yogunlugu arttik¢a olusan lumirubin miktar1 da artar.
Dolayisiyla uzun siireli fototerapi sirasinda bilirubinin esas atilma yolu lumirubin
formu ile olur. Fototerapi sirasinda serumdaki total bilirubinin %2-6’s1 lumirubine
doniigir. Lumirubin  olusumu, bilirubin eliminasyonunda hiz  kisitlayici
basamaktir(16).Fotooksidasyon, in vitro ortamda oldukg¢a etkili olmasina ragmen
sarilikli bir yenidoganda etkisi olduk¢a sinirhidir. Tek bir oksijen atomunu igeren bir
reaksiyon sonucunda biliverdin, dipirol ve monopirol gibi iirlinler a¢iga ¢ikar ve

konjugasyona gerek kalmadan karaciger ve bobrekten atilir.

2.1.6.1.2. Fototerapi sirasinda verimliligi etkileyen faktorler

Fototerapi vermenin standart bir metodu yoktur. Fototerapiyi baslica sunlar etkiler
(43).

1. Mavi spektrumdaki fototerapinin enerji verimi (mW/cm? olarak &l¢iiliir)

2. Isik kaynagmin tipiyle belirlenen, fototerapi biriminin verilen 1s181n
spekturumu

3. Fototerapiye maruz kalan yenidoganin ylizey alani.

Siirekli FT: Aralikli fototerapiden farkli olarak yenidoganin beslenme

zamani sirasinda kesilir.

17



Konvansiyonel FT: Hemolitik olmayan sariliklarda veya serum bilirubin
degerlerinin artiy hizi yavas ise, konvansiyonel(geleneksel) veya fiber-optik
fototerapi tercih edilir.

Yogun FT: Hemolitik sariliklarda veya hizla yiikselen bilirubin degerleri
olan yenidoganlarda kullanilir. Mavi-yesil spektrumunda, 430-490 nm dalga
boyunda, en az 30 mW/cm?nm irradiyasyon yayan “6zel mavi” lambalar kullanilir
(54).

Son yillarda fiber-optik sistemler gelistirilmistir. Bunlar yiiksek yogunluklu
bir lambadan fiber-optik bir battaniyeye 151k vermektedir. Bu cihazlarin ¢ogu mavi-
yesil 151k spektrumunda saglarlar (55). Aralikli (intermitan) veya siirekli FT
konusunda bilimsel bir gerek¢e bulunmamaktadir. Olgularin ¢ogunda fototerapinin
stirekli olmasmin geregi yoktur. Beslenme zamaninda fototerapi kesilebilir. Ancak
>24  mg/dl (428 mmol/L) oldugu  durumlarda  siirekli  fototerapi
uygulanmalidir(43).FT siddeti hastanin gereksinimine gore ayarlanir. Cift FT, eger
bilirubin degerleri konvansiyonel fototerapiye ragmen yiiksek veya bilirubin degeri
exchange transfiizyon sinirina yaklastigir zaman kullanilir. Fazla sivi vermenin TBS
diizeyini etkiledigine dair bir kanit yoktur (56). Ancak baz1 yenidoganlar yiliksek
TBS ile birlikte hafif derecede dehidratasyona sahiplerdir. Bu tiir hastalarin hemen
hepsi mama veya anne siitii ile beslenmelidir. Rutin paranteral sivi destegi,
dehidratasyon bulgular1 yoksa gereksizdir (43). Fototerapiye ne zaman son verilecegi
konusunda bir standart bulunmamaktadir. 14-15 mg/dI’nin altina distiiginde FT
kesilebilir. Son yapilan ¢aligmalarda hemolitik hastalifi olmayan yenidoganlarda
ortalama bilirubinin tekrar yiikselmesi 1 mg/dl’den azdir. Reboundu gézlemlemek
icin taburculuk geciktirilmemelidir (57). Ancak, hemolitik hastalik i¢in DCT pozitif
veya erken FT uygulanmissa, bebek postnatal 3-4 giinliik olmadan FT kapatilmigsa,
tabucu olduktan 24 saat i¢cinde ayaktan bilirubin kontrolii yapilmalidir (58).

2.1.6.1.3. Fototerapinin yan etkileri

Retina hasari: Mavi 151k retinada fotokimyasal hasara neden olmaktadir.

Erigkinlerde retinanin mavi 1518a maruz kalmasini takiben renkli gdrmenin

bozuldugu, ileri vakalarda prematiir makuler dejenerasyona neden oldugu
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gosterilmistir (59). Preterm infantlarda parlak mavi 1sikla tedavi sonrasinda
prematiire retinopatisi sikliginda artis olabilecegi diisiiniilmils ancak yapilan
kontrollii ¢calismalarda ispatlanamamistir (60, 61,62). Fototerapi sirasinda gozlerin
korunmasi i¢in goz bantlar1 kullanilmalidir. Bu bantlarin kullanimi siklikla ailelerde
huzursuzluga, nadiren yenidoganlarda solunum sikintisina neden olmaktadir.

Dehidratasyon ve ishal: Fototerapi swrasinda bagirsak gecis siiresi yariya
diiser. Sulu, yumusak, hafif yesil digki gozlenir. Nitrojen, sodyum ve potasyumun
fekal atilimi artar. Diskiyla kaybedilen sivi miktar1 normale gore 2-3 kat artar.
Fototerapi alan bebeklerde bagirsaklarda gecici laktaz eksikligi gelistigi gozlenmistir.
Artan indirekt bilirubin bagirsak epiteli firgams1 kenarinda laktaz aktivitesini kisitlar
ve sonucta laktoz hidrolize edilemez ve emilimi azaldig1 i¢in ishale neden olur (63).
Diskida meydana gelen degisikliklerin nedeni olarak, fototerapi alan bebeklerde
vazoaktif intestinal peptid sekresyonunun artmig olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (16).
Kontrol grubunun aldigiyla esit kaloride siit ile beslenen ve fototerapi alan infantlarin
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha az tart1 alabildikleri gosterilmistir. Ayrica
yenidoganin maturasyonuna da bagli olarak ciddi sicaklik kontrollerine ragmen
fototerapi sirasinda insensibl sivi kaybmin 2-3 kat arttigi gdsterilmistir (64, 65).
Fototerapi alan bebeklerde sivi ihtiyact arttig1 icin dehidratasyon gelisimi
onlenmelidir. Boo ve ark.’nin yaptiklar1 calismada saglikli term ve ciddi
hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda yogun fototerapi ile ilk 4 saat sonunda
meydana gelen bilirubin seviyesindeki azalmanm oral sivi tedavisi alan grupla
intravendz sivi tedavisi alan grup arasinda farkli olmadigini1 gostermislerdir. Ancak
her iki grupta da bilirubinin diisiis hizi Amerikan Pediatri Akademisi’nin dnerdigi
fototerapi sirasinda erisilmesi gereken ideal bilirubin diisiis hizinin {izerindedir (66,
43). Mehta ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada ise fototerapi alan ve intravendz sivi
destegi verilen, serum osmolalitesi >290 mOsmol/kg olan term yenidoganlarin
bilirubin degerlerinin sivi destegi almayan ve fototerapi alan term yenidoganlarin
bilirubin degerlerine gore anlamli derecede hizl diistiigii gosterilmistir (67).

Deri dokiintiisii: Fototerapi alan bebeklerde igne basi biiyiikliigiinde gecici
eritematdz dokiintiiler olabilir. Bu dokiintiiler fotosensitizasyon hasar1 sonucu deri

mast hiicrelerinden salinan histamin nedeniyle meydana gelir (16).
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Trombositopeni: Fototerapi alan bebeklerde hemoliz artabilir. Ayrica
fototerapi sirasinda

trombositlerin yikimi da hizlandigindan, kemik iligi kompansasyonu yetersiz
kalirsa trombositopeni geligebilir (47).

Cilt yamiklari: Kullanilan fototerapi cihazlarinin diizenli bakimlarmin
yapilmas: gerekmektedir. Ultraviyole filtrelerinin zamaninda degistirilmemesine
bagli cilt yaniklarmin gelistigi rapor edilmistir.

Bronz bebek sendromu: Ozellikle uzun siireyle fototerapi alan ve kolestazi
olan yenidoganlarda safra asitlerinin birikmesine bagli olarak meydana geldigi
diistiniilmektedir.

Hastaligin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Lumirubinin yikim
iirlinleri sendromun tipik deri renginin olugsmasina neden olur. Serum, idrar ve deri
kahverengi-bronz renk alir. Fototerapi kesildikten sonra bebegin rengi yavas yavas
dogal rengine doner. Kolestaz1 olan, direkt hiperbilirubinemisi olan yenidoganlara
bronz bebek sendromu gelisme olasilig1 nedeniyle fototerapi 6nerilmez.

Hemoliz: Fototerapi ile eritrosit membranlarinda hasar olusumunu takiben
lipid peroksidasyonu kolaylasir ve hemoliz meydana gelir (68) .

Hipokalsemi: Fototerapi alan pretermlerde hipokalsemi goriilebilir. Bu yan
etki fototerapi ile uyarilan pineal bezden melatonin salgilanmasinin azalmasi ile
aciklanmaktadir.

Konjenital eritropoetik porfiri: Konjenital porfiri veya ailede porfiri
hikayesi olan yenidoganlara fototerapi uygulanmasi kontrendikedir. Hemoliz,
splenomegali ve kirmizi idrarin eslik ettigi bu hastalikta fototerapi uygulanmasini
takiben hastanin cildinde agir biilloz lezyonlar ve hemoliz meydana gelir (16).
Fotosensitizan ilaglarin kullanimi sirasinda da benzer klinik tablo meydana gelebilir
(43).

Oksidatif stres: Fototerapi oksidatif hasar olusturabilir. Oksidasyon ve
serbest radikallerin fototerapi alan ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidogan bebeklerde
bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve PDA
gelisimine zemin hazirladigi one siirlilmektedir. Fototerapi yenidogan doneminde
gerekli olabilecek antioksidanlarin kan dolasimi ve dokulardan uzaklastirilmasina

neden olabilir. In vitro olarak klinikte kullamlan fototerapi dozlarma es seviyede
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kullanilan 1simnlarla hiicrelerde DNA hasar1 olusturulabilmistir (69). Ancak yenidogan
doneminde fototerapi alan ve uzun siire takip edilen vakalarda biiylime, gelisme veya
davranigsal agidan herhangi bir komplikasyon gelisimi izlenmemistir (70).Yeni LED
teknolojili fototerapi cihazlarmin fotooksidasyon etkisini minimuma indirdigi
diistiniilmektedir. Kan iirlinleri ve total parenteral beslenme sivilar1 fototerapi alan
yenidoganlara dikkatle verilmelidirler. Bu iiriinler fototerapi 1sinlarindan
etkilendikleri ve yapilar1 bozuldugu i¢in verildikleri setler aliminyum folyo ile
sarilarak veya 1s18a direncli setler kullanilarak bu sorun dnlenebilir.

fleus: Raghavan ve ark.’nmn, Avustralya’da yaptiklar1 bir ¢alismada cok
diistik agirlikli yenidoganlarda indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi
uygulanan grupta fototerapi uygulanmayanlara gore daha yiiksek siklikta ileusun

goriildiigii gosterilmistir (71).

2.1.6.1.4. Fototerapinin kalp iizerine olan etkileri

Fototerapi alan 1000 gr’in altindaki pretermlerde PDA gelisim olasilig1 iki kat
artmustir. Fototerapinin PDA {izerine etkisi ile ilgili yapilan ¢aliymalarda, Rosenfield
ve ark. fototerapinin 1500 gr’dan daha diisiik agirlikli prematiirlerde ductusun
kapanmasimin geciktigini bildirmislerdir (72). Scheidt ve ark.’1 ise yaptiklar1 genis
bir calismada fototerapinin duktus arteriosusun kapanmasinda gecikme yapmadigini
gostermislerdir (72, 73).

Benders ve ark.’nin yaptig1 baska bir caligmada preterm bebeklerde fototerapi
sonras1 %50 oraninda ductus arteriosusun tekrar acilmakta oldugunu saptamiglardir.
Ayrica fototerapi sirasinda vasodilatasyona bagli olarak periferik kan basinct da
artmaktadir (74). Sisson ve ark.’na gore fototerapi sirasinda yayilan 11k deride
fotokimyasal reaksiyona ve vaskuler yatakta relaksasyona neden olmaktadwr. Kan
damarlarindaki bu relaksasyon inen aort diiz kas hiicrelerine, pulmoner artere ve
duktus arteriosusa etki ederek 12 saatlik fototerapiden sonra sol ventrikiil outputunu
ve sol pulmoner arter kan basincini artirmakta ve ductus arteriosusun agilmasina
neden olmaktadir(75).

Fototerapinin periferik kan basmcimi azalttigi bilinmektedir, ancak kardiovaskiiler

etkileri hakkindaki bilgiler net degildir. Frans ve ark. yaptig1 bir calismada 12
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preterm ve 13 term yenidoganin fototerapi esnasinda ve fototerapi sonrasi
ekokardiografi ile kardiak output ve strok voliimlerini, pletismograf ile arteryel
basinglar1 ve fotopletismografi ile deri kan basinglarin1 Slgmiisler, fototerapi
sirasinda azalan strok voliime bagh olarak kardiak outputun %6 diislis gosterdigini,
kan basincinin %38 arttigmi saptamislardir. Kardiak outputtaki bu diisiisiin doku

perfiizyonundaki azalmaya bagl olabilecegini 6ne stirmiislerdir (76).

2.2. Kardiyak Troponinler

Kardiyak troponinler (¢cTnT ve c¢Tnl) akut miyokard iskemisinde hiicre hasarma
isaret eden en sensitif ve spesifik laboratuvar parametrelerindendir. American Heart
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) ve European Society of
Cardiology (ESC) miyokardiyal iskemi ve infarktiis tanisinda troponinlerin hem tani

hem de tedavi kararlar1 agisindan 6nemli bir rolii oldugunu belirtmislerdir (77, 78).

2.2.1. Troponinlerin fizyolojik ve kimyasal ozellikleri

Troponinler viicutta kalp kasi fibrillerinde kompleks olarak bulunan globiiler
yapidaki proteinlerdir. Troponinler ii¢ temel iiniteden olusurlar. Bunlar Tn-I, Tn-T ve
Tn-C olarak isimlendirilirler (79).Troponin kompleksi sekil 2’de gosterilmistir.
Troponin-T, 33 kDa agrligindadir. Tropomyozine troponin kompleksini baglayan ve
tropomyozin i¢in gii¢lii bir affiniteye sahip olan bir proteindir.

Troponin-I, 23 kDa agirliginda bir proteindir. Aktin flamenti i¢in gliglii bir
affiniteye sahiptir ve aktomyozin ATPaz aktivitesinin bir inhibitdrii olarak rol oynar.
Troponin-I, aktin-tropomiyozin kompleksindeki miyozin kopriilerinin olugmasini
engeller. Boylece ¢izgili kas kasilmasini dnleyen troponin kompleksinin inhibitor
pargast olarak gorev alir. Troponin I’nin li¢ farkli izoformu mevcut olup bunlar
kardiyak Troponin I, yavas iskelet Troponin I, hizli iskelet Troponin I dir (80, 81,
82).

Troponin-C 18 kDa agirhigindadir. Troponin kompleksinin kalsiyumu
baglayan bir iinitesidir (83). Troponin C (cTnC)’nin kalp ve iskelet kasinda bulunan
izoformu benzer yapida bulundugu icin, cTnC'nin kardiyak spesifitesi diisiiktiir.

Buna karsm kardiyak troponin I (cTnl) ve kardiyak troponin T (cTnT) iskelet

22



kasindaki izoformlarma gore tamamen farkli genler tarafindan iiretildigi igin
kardiyak ozgiilligi olduk¢a yliksektir (84). Ancak capraz reaksiyon ve iskelet
kasmnm kalpten daha biiyiik olan kismi kiitlesi nedeniyle kardiyak hasarlarda
belirlenen ¢cTn-T iskelet kasinin belirgin yaralanmalarinda hatali pozitif sonuglara yol

acabilmektedir (85).

Troponin C

o N

A VAAAANN

Tropomiyozin

Sekil 3: Troponin kompleksi (114)

Kardiyak Troponin I (cTnl) akut miyokard hasarma 6zgiil spesifitesinden dolay1
rutin uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir (86,87). ¢Tnl’nin serum analizleri
klinikte MI tanisinda kullanilmaktadir (86,88). Kardiyak troponin seviyeleri ile
kardiyak nekrozun boyutu arasinda 6nemli iligki bulundugu gosterilmistir (89).
Yapilan caligmalar, ¢Tnl ve cTnT’nin akut miyokard enfarktiisi (AMI)
riskini ve AMI'nii diger biyokimyasal parametrelerden daha iyi gdsterdigini ortaya
koymaktadir (90,91). Normal sartlarda cTnT ve c¢Tnl kanda tespit edilemez. Bu
nedenle mindr derecedeki harabiyetin tespitinde kullanilabilirler. Kardiyak
troponinlerin klinik pratikte kullanilmaya baslanmasi ile AMI tanisinda belirgin artis
gorlilmiistiir. Goglis agrisiin baslamasindan sonraki {i¢iincii saatte referans degerin
izerine ¢ikarlar. Miyositlerde kontraktil yapilarm dejenerasyonu sonucu, troponinler
7-10 giin kadar kanda yiiksek seviyede kalirlar. Bu 6zellik nedeni ile AMI’niin ge¢

tanisinda da kullanirlar.
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cTnl’nin diizeylerinin yasa, cinsiyete, kullanilan kite ve 6l¢giim teknigine bagh

olarak normal referans araliginin degisebilecegi bircok calismada gdsterilmistir

(Tablo 1).

Tablo 1: Troponin degerleri

Baum [23] 869  Healthy term infants Third generation  0.018 [0-1.26]
Cord blood Elecsys 2010 Mean [min-max]
Clark [24] 215  Healthy infants (mean 39 weeks) Third generation  0.010 [0.010-.014]
Cord blood Elecsys 2010 Median [IQR]
Clark [25] 113 Healthy infants (mean 38 weeks) Third generation  0.025 [0.010-62]
Venous samples Elecsys 2010 Median [IQR]
Fortunato [27] 87 Health term infants Third generation ~ 0.005 [0-0.062]
Cord blood Elecsys 2010 Mean [min-max]
Trevisanuto [46] 85 Health term infants Second generation 0 [0-0.019]
Cord blood Elecsys 2010 Median [IQR]
Boo [32] 50 Health term infants Third generation ~ 0.02[0.01-.03]
Venous samples Elecsys 2010 Median [IQR]
Clark [42] 33 Sick infants (mean 33 weeks) Third generation ~ 0.010 [0.010-.011]
Venous samples Elecsys 2010 Median [IQR]
Fortunato [27] 22 Fetuses: 20-25 weeks'gestation Third generation ~ 0.17[0-0.31]

Cord blood

Elecsys 2010

Mean [min-max]

min = Minimum,;

max = maximum,;

IQR = interquartile range;

SD = standard deviation.

Myokardit, pulmoner emboli, konjestif kalp yetersizligi, kardiyomyopati, septik sok,

renal yetmezlik, gogiis travmasi, endokardit sonras1 koroner emboli, kardiyotoksik

ilaclar sonrasi ve koroner girisim veya kardiyoversiyon gibi terapdtik prosediirler

sonrasi da yiikselmis troponin degerleri goriilebilir (92,93).

Yenidoganlarda Troponin I 6l¢limii asfiksi, respiratuar distres sendromu,

plasental yetmezlik, septik ya da kardiyojenik soka bagli miyokard hasarinin

teshisinde kullanilmaktadir. Daha biiyiik cocuklarda myokardit, Kawasaki hastaligi,

ilaca bagli kardiyotoksisite gibi pek c¢ok iskemik ve iskemik olmayan myokard

hasarini belirlemede kullanilmaktadir(94)
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Tiirker ve ark.’nin yaptiklari ¢calismada iyi bir kardiak gosterge olan Troponin
I’ nin intrauterin hipoksiye bagli mortaliteye ve serebral hasarmn erken teshisine
yardimci olup olmadigini aragtirmiglar. Caligmaya hipoksik iskemik ensefalopatili 54
hasta ve 50 saglikli yenidogan almislar. Caligmaya alman vakalarda 3. ve 7. giinlerde
troponin I, kreatin kinaz MB ve arteriyel kan gazina bakmiglar. HIE grupta 3. ve 7.
giinde bakilan serum cTnl degerlerini yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulmuslardir(p<0,0001) . Serum cTnl’nin HIE igin en uygun degerini 0,35 mcg/1
olarak belirlemigler. cTnl degeri ile dogum kilosu, gestasyon yasi, pH ve apgar
skoru arasinda korelasyon saptamamislardir (95

Trevisanuto ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmada c¢Tnl degerlerini inotrop kullanan
infantlarda kullanmayanlara gore yiiksek saptamis, ayn1 zamanda asfiktik bebeklerde
de cTnl degerlerinin yiiksek oldugunu gostermislerdir(96).

Mcauliffe ve ark. intrapartum olaylar1 agiklamak i¢in110 infantta umblikal
arter kaninda fetal cTnl ve umblical arter Ph incelemisler, ortalama troponin I
degerini 0,03 ng/ml bulmuslar, diisiik arter pH 1 olan grupta cTnl degerlerini yiiksek
saptamiglardir (p = 0,005). Gestasyonel yas, dogum agirhigi, Apgar skoru ve
mekonyum ile iligkisini saptamamiglardir (97).

Disfenano ve ark.’nin RDS li hastalarda yaptig1 ¢calismada cTnl diizeylerine
es zamanl ekokardiografi yaparak bakmuglar, ventile edilen hastalarin degerlerinin
saglikli olan gruptan anlamli derecede yiiksek c¢iktigin1 saptamislardir
(p<0,005).RDS’li pretermlerde c¢Tnl degerlerinin miyokardial hasar1 gdstermede
yararl ve spesifik bir gosterge olabilecegini belirtmislerdir (98).

Araujo ve ark.’ nin yaptig1 calismada neonatal sarilik tanisi ile izlenen saglikl
206 yenidoganda cTnl diizeyine bakmislar. cTnl’nin cinsiyet, gestasyonel yas, apgar,
plazma bilirubin diizeyleri ile iligkisini aragtwrmislar. 48 saatten Once bakilan
ortalama cTnl degerlerini anlamli derecede diisiik saptamislar(p=0,03). Ancak cTnl
diizeyleri ile cinsiyet, gestasyonel yas, apgar, plazma bilirubin diizeyleri ile arasinda
iliski bulamamglar ve ilk 48 saatteki bu diisiikliigiin nedenini ag¢iklayamamislardir
.

Huang ve ark.’1 patolojik sariligt olan 60 yenidogan ile saghkli 30
yenidoganda CK-MB ve serum c¢Tnl degerlerini karsilastirmis, patolojik sariligi olan

hasta grubunda serum c¢Tnl ve CK-MB degerlerini kontrol grubuna goére anlamli
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derecede yiiksek saptamiglardir (p=0,01). cTnl dgerlerinin patolojik sarilig1 olan
hastalarda miyokardial hasar1 erken teshis ve tedavi i¢in iyi bir indeks olabilecegini

belirtmiglerdir (99).

2.3. Natriiiretik Peptitler

Natriiiretik peptitler kan basmcinin ve sivi elektrolit dengesinin regiilasyonunda
gorev almaktadirlar. Natriiiretik peptid (NP) ailesi benzer biyokimyasal yapilar1 olan
dort molekiilden olugmaktadir. Atrial natriiiretik peptid (ANP), beyin natriliretik
peptid (BNP), C- tip natriliretik peptid (CNP) ve dendroaspis natriiiretik
peptid(DNP)dir. Bunlar bir takim islemlerden gecerek sistin kopriisii ile birbirine
baglanan farkli say1 ve dizilimde aminoasit iceren olgun hormon haline doniisiirler.
ANP ve BNP dolasimdaki ana kardiyak hormonlar olup kardiyak natriuretik
peptidler olarak adlandirilirlar. ANP kalbin atriumlarindan kaynaklanir. BNP ise
ventrikiillerden duvar gerilimi ve/veya basing artigina cevap olarak plazmaya salinir.
CNP ise vaskuler endotelden salinir ve vaskuler dokuda antiproliferatif, vazorelaksan
etkiye sahiptir. DNP ise insan plazmasindan ve atriyal miyokard’tan son yillarda
izole edilmis olup insanlardaki fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (100-101).
Natritiretik peptidler i¢in 3 tip reseptor tanimlanmistir. Bunlar NPR-A, NPR-B ve
NPR-C’dir (102). NPR-A ve NPR-B natriiiretik peptitlerin fizyolojik etkilerinden
sorumlu iken, NPR-C ise bu peptitlerin dolasimdan temizlenmesinden sorumludur.
Her ti¢ tip reseptor bobrek, kalp, diiz kas, bobrekiistii bezi ve santral sinir sisteminde
bulunur. NPR-A ve NPR-B transmembrandz yerlesim gosterir ve guanilat siklazi
aktive ederek hedef hiicrede siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini arttirirlar;
cGMP’nin giiglii vazodilator etkisi vardr. BNP ve ANP daha ¢ok NPR-A’ya
baglanirken, CNP ise NPR-B’ye baglanarak etki etmektedir. Natriiiretik peptitler
NRP-C’den bagka ndtral endopeptitaz denilen ve transmembrandz yerlesimli
enzimler tarafindan da yikilir. No6tral endopeptitazlar akcigerde, karacigerde,
bobrekte yiiksek diizeylerde bulunurlar (103).

2.3.1. Natriiiretik peptitlerin fizyolojik etkileri

Natritiretik peptidler santral ve periferik etkileri ile sivi ve elektrolit dengesini

kontrol ederler. Beyin sapinda sempatik tonusu azaltirlar, hipotalamusta arjinin-
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vazopressin ve kortikotropin salinimini, {i¢lincii ventrikiiliin bitisigindeki bolge ile
tuz istegini ve su i¢cimini engellerler (104). Miyokardiyal iskemi ve hasar sonrasi
miyokardiyal proliferasyonu ve hipertrofik cevabi sinirlarlar. Ayrica merkezi ve

periferik sempato inhibitor etkileri de mevcuttur (103).

2.3.2. BNP ve ProBNP

B-Tipi natriiiretik peptid (BNP) basing artigina ve voliim genislemesine cevap olarak
ventrikiillerden ve ¢ok az miktarda atriumlardan salinan bir nérohormon olup;
diiiretik, natriliretik ve vazodilatator etkilere sahiptir. 1988’de domuz beyninde
tespit edilmis ve beyin natriiiretik peptid adimi almustir. Fakat daha sonraki
caligmalarda BNP’nin esas kaynaginmn ventrikiil miyokardi oldugu gosterilmistir
(105, 106).

B-Tipi natriiiretik peptid (BNP) kalpte miyozit i¢inde 132 aminoasitli
preprohormon olarak sentezlenir; daha sonra 26 aa ayrilmasiyla 108 aa’li Pro-BNP
ye doniisiir (sekil 2). Kana salinan Pro-BNP proteolitik bir enzim olan endoproteaz
furin sayesinde biyolojik olarak aktif olan 32 aa’ li carboxyl terminal peptid (BNP)
ve 76 aa’ li amino grup-terminal(N-terminal) par¢ali NT-ProBNP’ye doniisiir (107).

furin

1 0 70 7

]
Hn —EEOEEEEEARE=-COLRAERA coox

NT-proBNP G COOH

Sekil 4: BNP nin yapis1
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BNP, renal hemodinamiyi degistirerek ya da direkt tiibiiler etki ile diiirez ve
natritirez yapar (102). Afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar
vazokonstriiksiyon ile glomeriil filtrasyon hizini arttirr. Proksimal tiibiildeki
anjiyotensin-II aracilig1 ile olan su ve sodyum reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda
da vazopressin’in etkisini bloke ederek natriiirez ve diiirezi artirir. Damar duvari diiz
kasinda gevseme yaparak arteriyel ve vendz dilatasyona neden olur. Bunun
sonucunda kardiyak ard ve on yiik azalir(108).

Miyokard’ta BNP’nin direkt gevsetici etkisi vardir ve vaskiiler dokuda
antiproliferatif,,antifibrotik etkileri olabilir. Antimitojenik etkilerinden dolay1
ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarini etkileyen patolojilerde
proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve
periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder, vagal tonusu artirir, renin-aldesteron
salmimini onler, endotelin-I ve anjiyotensin-II’nin etkilerini bloke eder (109).

BNP salinimimi uyaran en oOnemli faktor atriyum ve oOzellikle ventrikiil
duvarinda artmis duvar gerilimidir. BNP’nin ANP’ye gore graniillerde depolanmasi
daha azdir. ANP’den daha yavag salinir ancak kalp yetmezligini gdstermesi agisindan
plazma diizeyleri ANP den daha yiiksektir (103). Bu yilizden kalp yetmezliginin
teshisinde, tedavi stratejisinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditeyi belirlemesinde 6nemlidir. Sol
ventrikil sistolik ve diyastolik disfonksiyonunda, akut koroner sendromlarda, kapak
hastaliklarinda, pulmoner embolide de BNP diizeyleri yiikselmektedir. Yine akut
koroner sendromlarda yiiksek riskli hasta grubunun belirlenmesinde, miyokard
infarktiisli sonras1 donemde prognostik marker olarak da kullanilmaktadir (110).

BNP ve ProBNP karsilastirildiginda normal hastalarda plazma seviyeleri
birbirine benzer bulunmustur. Ancak kardiak bozulma sonunda proBNP seviyelerinin
BNP’ye gore daha hizli ve daha yiiksek miktarda arttig1 saptanmistir. ProBNP notral
endopeptitazlarla yikilmadigindan yarilanma émrii daha uzun, 6l¢iimii daha kolaydir
ve diizeyi serum alindig1 andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenir.
Bu ozelliklerinden dolayr ProBNP’nin; inaktif formda olmasmma ragmen kalp
yetmezliginde BNP’ ye gore daha iyi spesivite ve pozitif prediktif degere sahip
oldugu gosterilmistir (109, 111, 112).
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Yapilan ¢aligmalarda BNP gibi proBNP’nin de ventrikiiler voliim ve basing
yiikklenmesinin ve ventrikiilin 06zellikle iskemik hasarlanmasinin kuvvetli bir
prediktorii oldugu ortaya konulmustur. Giiniimiizde biventrikiiler voliim ve basing
yiikklenmesinin ve ventrikiiler hasarlanmanin teshisinde, tedavi planlanmasinda,
tedavi takibinde, yiiksek riskli gruplarin belirlenmesinde ve mortalite ve
morbiditenin  Ongdriilmesinde yardimeci bir biyokimyasal parametre olarak
kullanilmaktadir (110,112).

Ayrica BNP ve proBNP’ nin ciddi sepsis ve septik sokta da arttigi
gosterilmistir. Bu hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu olsun veya olmasin,

natritliretik peptidlerin prognostik 6neminin oldugu da kanitlanmistir (113, 114).

2.3.3. Cocuklarda ve yenidoganlarda BNP ve ProBNP

BNP ve ProBNP, erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda ve yenidoganlarda kardiak
hastaliklarin teshis, tarama ve tedaviye yanitin izlemlenmesinde ¢ok biiylik bir role
sahiptir. Ozellikle pediatrik ekokardiyografinin yapilamadigi durumlarda yol
gosterici olabilmektedir(115).

ProBNP diizeyinin arastirildigi ve 284 hastanm alindig1 bir ¢alismada ortalama ve
maksimum ProBNP diizeyleri belirlenmistir. Serum ProBNP diizeyleri umblikal kord
kaninda ve yasamin ilk iki giiniinde 6nemli derecede bir artig gdstermekte, bunu
takip eden ilk bir yil i¢inde hizli bir diisiise ge¢cmekte, daha sonralari infant
doneminde kademeli olarak diismekte ve normal adult degerlerine gelmektedir. Bu
yiikseklik dogum sonrasi olan hemodinamik degisikliklere, yiiksek sistemik vaskiiler
resistansa, renal immatiiriteye baglanmaktadir. BNP ve ProBNP diizeylerinin yasa,
cinsiyete, kullanilan kite ve dl¢iim teknigine bagl olarak normal referans araliginin
degisebilecegi birgok ¢alismada gosterilmistir(84). Koch ve ark. saglikli ¢ocuklarda
ilk giinlerdeki yiiksek BNP diizeylerinin birinci haftadan itibaren giderek azaldigini,
10 yas alt1 erkek ve kizlarin ortalama BNP diizeylerinde anlamli bir farklilik
olmadigini, yasamm ikinci on yilinda ise tanner evresi ile uyumlu olarak kizlarda

BNP diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir (116).
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Tablo 2: ProBNP’nin yasa gore degerleri

gender n range [pg/mi] mean [pg/ml] SD [pg/mi] median [pg/ml]
UCB all 62 281-2595 818 546 668
day 0-1 all 8 273-13224 6072 4930 4558
day 2-3 all 40 621-8122 2972 1808 2492
day 4-8 all 1 23-4130 1731 1236 1321
day 9-365 all 26 48-739 215 169 157
yr >1-10 all 55 5-675 107 110 77
yr >10-13 f 16 5-157 50 35 43
m 14 8-150 54 50 30
yr >13-18 f n 9-162 69 49 68
m 15 5-161 42 50 23
yr >18-57 f 17 11-145 77 43 72
m 9 5-32 14 10 9

Mir ve ark.” nin, mitral regiirjitasyon, Fallot tetrolojisi, dilate kardiyomiyopati gibi
pek cok sebebe baglh kalp hastaligi olan 31 kalp hastas1 ¢cocukta yaptig1 calismada
ProBNP degerleri hasta c¢ocuklarda (ortalama 846;min-max 219-2718fmol/ml)
saglikli cocuklardan (ortalama 311 fmol/ml; range 74-654 fmol/ml) anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (117).

Bagka bir calismada myokardit ve akut dilate kardiyomyopatisi olan
cocuklarin ProBNP ve BNP degerleri ¢alisilmig, degerlerin klinik skor, ejeksiyon
fraksiyon hizinin kisalig1 ve sol ventrikiil end diastolik basinci ile korele oldugu
saptanmustir.  Klinik ve ekokardiografik olarak myokardit, sol ventrikiil
disfonksiyonu ve dilatasyonu olan hasta ¢ocuklarda ProBNP degeri (3154 pg/ml),
saglikli cocuklardan (122 pg/ml) anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir(118).

Pro BNP degerleri konjestif kalp yetmezliginde kalbin fonksiyonel
kapasitesini gostermede, dilate kardiyomiyopatide ise sol ventrikiil disfonksiyonunu
takip etmede iyi bir yol gostericidir(119). Koulouri ve ark. kalp hastaligina bagl
respiratuar distresi olan infantlarin BNP degerlerinin (693pg/ml) akciger hastaligma
baglt RDS’si olanlardan (45pg/ml) anlamli derecede yiiksek ¢iktigmi saptamiglardir
(120).

Cohen ve ark.’nin yaptigi calismada da benzer sonuglar bulunmus, ayrica bu
calismada respiratuar distres sendromlu infantlarda BNP ve ProBNP &l¢limlerinin,
akut kalp yetmezligi ve akciger hastaliinm ayriminda, tani ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir(121).

Pretermlerde ProBNP ve PDA arasinda iliski olup olmadigi arastirilmas,
Farombi ve ark gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan 49 infantta (32 erkek, 17 kiz)
postnatal 1, 3, Sve 10. giinlerde ProBNP degerlerini 6l¢iip, es zamanli ekokardiografi
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yapmuslardir. 3. giinden sonra bakilan ProBNP degerlerinin PDA y1 saptamada iyi bir
yontem oldugunuvurgulamiglardir. Ancak sepsisin de yliksek ProbBNP degerleri ile
iliskili oldugunu ve ekarte edilmesi gerektigini belirtmislerdir (122, 123) ProBNP ve
PDA arasinda bu iliski fareler {izerinde yapilan bagka bir ¢aligma ile agiklanmaya
caligilmistir. Fetal ductal dokuda yiliksek oranlarda natriiiretik peptid reseptorleri
bulundugu saptanmis, ProBNP’nin vazodilatator etkisiyle ductal kapanmay1
geciktirebilecegi one siirlilmiistiir (124,125)

ProBNP infant ve cocuklarda kalp hastaliklar1 ve yetmezliginin tani ve
takibinde(126,127),dilate ~ kardiyomiyopatili ~ ve miyokarditli ~ hastalarin
belirlenmesinde ve izleminde(128) ,konjenital kalp hastaliklarinin takibinde (129),
kalp cerrahisinde (129, 130)sepsiste kullanilmaktadir (131)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam

Bu ¢alismaya, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Poliklinigi’nde; Nisan 2009-Nisan 2010
tarihleri arasinda bagvuran, zamaninda dogan, 3-5 giinliik, sarilik diginda herhangi bir
sorunu olmayan 30 bebek alindi. Bebeklerin fototerapi Oncesi ve postnatal 10.
giinlerde ProBNP ve troponin I (cTnl) diizeyleri 6l¢iildii. Caligma grubunun verileri,
3-5 giinliik, hastanemizde dogan, saglikli, patolojik diizeyde sarilik gelismemis
kontrollerle karsilagtirildi. Sarilikli bebeklerin tiim tetkikleri yapildi. Agirlikli anne
stitli ile beslenmeleri saglandi.

Bebeklerin bilirubin diizeylerinin ProBNP ve Troponin I iizerine etkileri
arastirildi. Ayrica fototerapi sonrast ProBNP ve Troponin I degerleri tekrar
degerlendirildi. Boylece fototerapinin kalp iizerine olabilecek olasi yan etkileri de
arastirildi. Hastalarimizin Ekokardiyografilerini yapamadik; ancak patolojik diizeyde
iifliriim duyulan ve EKG’lerinde patoloji saptanan bebekler ¢calismaya alinmadi.

Ebeveynlerine calisma hakkinda yazili bilgi veren bilgilendirilmis onam
formu verildi. Yazili izinlerinin oldugu bilgilendirilmis onam formu okutularak
imzalatildi. Tiim goniilli ve hastalarm bilgileri bilgi formuna islendi. Bebeklerin
dogum haftasi, dogum sekli, cinsiyeti, dogum agirligi, beslenme sekli 6grenildi.
Annelerin dogum sayisi, kronik hastaligi (kalp, diyabet, hipertansiyon, hipotiroidi
vb.), hamilelikte ilag kullanimi, sigara ve alkol kullanimi1 kaydedildi.

Caliymaya Alinmama Kriterleri:

1)  Prematiire (<37 hf) veya postmatiir (>42 hf) bebekler

2)  Dogum agirliginin 2500 gr altinda veya 4000 gr iizerinde olmasi

3) Prenatal veya postnatal sorunu olan bebekler (Asfiksi, sepsis,
konjenital anomali gibi)

4)  Annede diyabet, hipertansiyon, preeklampsi 6 ykiisiiniin olmas1

5)  ABO veya Rh uyusmazligmin olmast

6)  GO6PD enzim eksikliginin saptanmasi

7)  Bebeklerde anemi varligi

8)  Direkt coombs testinin pozitif olmasi

32



9) Suprapubik idrar 6rneklerinde lireme saptanmasi

10) TSH taramasinda geri ¢agrilan bebekler

11)  Agurlikli formula mama ile beslenme

12)  Annenin ilag tedavisi altyor olmast

13) Kardesinde sarilik dykiisiiniin olmasi

14) Kan degisimi uygulanan bebekler

15) Ailede Gilbert veya Crigler Najjar hastalig1 dykiisiiniin olmast

16) Sariligin ilk 48 saat iginde baslamasi1

17)  Daha 6nce fototerapi almis olmasi

18)  Sarilikli bebeklerin bagvuru aninda bilirubin ensefalopatisi bulgular1
gostermesi (basmni geriye atma, tiz sesle aglama, hipotonik veya
hipertonik bebekler)

Bilirubin degerleri yliksek olan hastalara fototerapi uygulanirken her {i¢ saatte
bir beslenme amaciyla fototerapi kesildi. Fototerapi bebege tamamen (genital bolge
ve gozlerin fototerapi bandi ile Ortiilmesi disinda) ¢iplak olarak uygulandi. Vakalarin
TSB degerleri, ortalama 8-10 mg/dl oluncaya kadar fototerapiye devam edildi. Isik
kaynag1 olarak 420-560 nm mavi dalga boyundaki irradiyasyon miktar1 olan 12 adet
6zel terapi lambasi (6 tane iist kisimda, 6 tane yatak altinda) ile 8 mW/cm® 151k
etkinligi olan Bilicrystal Duo (Bilicrystal Duo.2) piyasa isimli cihaz kullanildi. Bu
cihazin konvansiyonel cihazlardan farki bilirubin degerlerini ¢ok hizli diislirmesidir.

Diger taraftan, bu cihazda rebound hiperbilirubinemi yiliksek oranda goériilmektedir.

3.2. Total Serum Bilirubin Ol¢iimii

Alinan kan 6rnekleri Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuari’nda kolorimetrik 6l¢iim yontemi ile Roshe Modiiler P
cihazinda ayni firmanin Bil-T kiti (MannHeim Germany) ile ¢alisildi. Kanlar 10
ml’lik jelli biyokimya tiipiine alindiktan sonra 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

3.3. Serum Direkt Bilirubin Ol¢iimii

Alinan kan 6rnekleri Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim Dali Laboratuari’nda kolorimetrik 6l¢iim yontemi ile Roshe Modiiler P
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cihazinda ayni firmanin D- Bil kiti (MannHeim Germany) ile ¢alisildi. Kanlar 10
ml’lik jelli biyokimya tiipiine alindiktan sonra 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

3.4. ProBNP Olciimii

Calismaya katilan biitiin hastalarin kan 6rnegi ProBNP analizleri IMMULITE 2000
(Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA) cihazinda ticari kitleri
kullanilarak ¢alisildi

3.5. Troponin I Ol¢iimii

Calismaya katilan biitlin hastalarin kan 6rnegi Troponin I analizleri kemiluminesens
yontemle Access II (Beckman Coulter, Fulterton CA,VSA) cihazinda ayni firmanin

ticari kitleri ile ¢alisildi.

3.6. Serum Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PDH) Enzim Ol¢iimii

Alinan kan 6rnekleri Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuari’nda enzimatik kinetik ol¢limle UV 1601 Shivadzu
(Kyoto, Japon) spektrofotometrede Bi Olabo Reagents G6PDH kiti (Mazy, France)
ile 340 nm’deki absorbans okutularak, sonuglar hesaplandi. Kanlar K3 EDTA’l1 2 ml
tiipe alinarak calisildi. Eksiklik tanist konan olgularda enzim diizeyi 3 ay sonra

kontrol edildi ve diisiikliik tespit edilenlerde tan1 dogrulandu.

3.7. Hemogram Olciimii

K3 EDTA’l tiipe 2 ml kan alinarak Coulter LH 780 Analyzer cihazinda tam kan

sayimi1 yontemi ile 6l¢tildi.

3.8. Direkt Coombs Testi Olciimii

K3 EDTA’ll 2 ml Hemogram tiipline kan alinarak Jel Santrifugasyon yontemi ile
Diamed-ID Micro Typing System (DiaMed AG, Switzerland) kiti ile ¢aligild1.
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3.9. Kan Grubu Bakilmasi

K3 EDTA’l1 2 ml Hemogram tiipline kan alinarak Jel Santrifugasyon yontemi ile
Diamed-ID Micro Typing System (DiaMed AG, Switzerland) kiti ile ¢aligild1.

3.10. Retikiilosit Ol¢iimii

K3 EDTA’l1 tiipe 2 ml kan alinarak Coulter LH 780 Analyzer cihazinda 6l¢tildii.

3.11. Serum TSH Diizeylerinin Ol¢iimii

Poliklinige bagvuru giiniinde alinan kan 6rnekleri elektrokemiluminesans
immiin Assay (ECLIA) yontemi ile Roche Elecsys E170 cihazinda (Tokyo, Japon)
ayn1 firmanin TSH kiti ile (Roche Diagnostic, MannHeim Germany) ¢alisildi.

3.12. Serum Serbest T4 (sT4) Diizeylerinin Ol¢iimii

Alman kan ornekleri elektrokemiluminesans immiin Assay (ECLIA) ydntemi ile
Roche Elecsys E170 cihazinda (Tokyo, Japon) ayni firmaya ait FT4 kiti (Roche
Diagnostic, MannHeim Germany) ile ¢alisildi.

3.13. Serum Total T4 (TT4) Diizeylerinin Ol¢iimii

Alman kan ornekleri elektrokemiluminesans immiin Assay (ECLIA) ydntemi ile
Roche Elecsys E170 cihazinda (Tokyo, Japon) ayni firmaya ait TT4 kiti (Roche
Diagnostic, MannHeim Germany) ile ¢alisildi.

3.14. idrar Kiiltiirii Bakilmasi

Steril sartlarda alinan (suprapubik aspirasyon) 0,5-1 ml idrar 6rnegi kanl agar ve
Eozin Metilen Blue (EMB) agar besiyerine kantitatif ekim yontemi ile ekilip etlivde
18-24 saat bekletildi. Ertesi giin lireme agisindan degerlendirildi.
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3.15. Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmis Onam

Calisma, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 26/02/2009 tarihli toplantisinda onaylanmigtir
(Belge n0:2009/03 say1:22) (Ek 1).

3.16. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 13.0 programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma ve ortanca
(min-max), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edildi.
Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirilmasi1 Ki-kare testi
ile yapildi. Saywsal degiskenler bakimmdan iki grubun karsilagtirilmasinda
parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik
testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin 3.
giin ve 10. gilindeki degigsimleri parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki es
arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanmadiginda Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek
testi ile analiz edildi. Sayisal iki degisken arasindaki dogrusal iliski Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi

ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Zonguldak Karaelmas Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Yenidogan poliklinigine Nisan 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda basvuran, indirekt
hiperbilirubinemisi olan 30 yenidogan, kontrol grubu olarak saglikli 30 yenidogan
olmak tizere 60 bebek yer ald1.

Indirekt hiperbilirubinemisi olan gruptaki bebekler ile kontrol grubundaki

bebeklerin demografik 6zellikleri Tablo 4’de gdsterildi.

Tablo 3: Bebeklerin demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol p
n=30 n=30
Dogum agirligi(kg) 3128+457 32234376 0.380
(2620-4000) (2580-4000) ’
< 38,5+0,7 38,5+0,5
Dogum haftasi(hf) (38-41) (38-40) 0,761
) 8,5 9,0
1.dakika (7-10) (8-10) 0,281
Apgar
) 10,0 10,0
5.dakika (8-10) (8-10) 0,392
Say1 % Say1 %
Cinsiyet | K,z 14 46,7 | 16 53,3 0.796
Erkek 16 53,3 14 46,7 ’
Dogum | Nygvp 12 40,0 8 26,7 0411
sekli Sezaryen | 18 60,0 22 73,3 ’
Beslenme | Annesiitii 16 53,3 13 433 0,294
Karma 14 46,7 17 56,7
*Sonuglar  ortalama+standart sapma  (minimum-maksimum) olarak
gosterilmistir.
Calismaya alman bebeklerin demografik 6zellikleri incelendiginde,

bebeklerin kilosu; hiperbilirubinemisi olan grupta 3128+457 (2620-4000) gr, kontrol
grubunda 3223+376 (2580-4000) gr. idi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,380).
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Indirekt hiperbilirubinemisi olan bebeklerin fototerapi éncesi dogum kilolar1
ile fototerapi sonras1 dogum kilolar1 arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,541)

Indirekt hiperbilirubinemisi olan bebeklerin 14’{i (%46,7) kiz, 16’s1 (%53,3)
erkek; kontrol grubundaki bebeklerin 16’s1 (%53,3) kiz, 140 (%46,7) erkekti.
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p=0,796).

Bebeklerin ortalama dogum haftasi; indirekt hiperbilirubinemisi olan grupta
38,5+0,7 hafta, kontrol grubunda 38,5+ 0,5 hafta idi. Gruplar arasinda istatistiksel
fark yoktu (p=0,761).

Bebeklerin dogum sekillerine bakildiginda; indirekt hiperbilirubinemisi olan
bebeklerin 12°si (%40) normal spontan vajinal dogum (NSVD), 18’1 (%60) sezaryen;
kontrol grubundaki bebeklerin 8’1 (%26,7) NSVD, 22’si (%73,3) sezaryen ile
dogmustu. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,411).

Bebeklerin beslenme sekilleri degerlendirildiginde; indirekt
hiperbilirubinemisi olan grupta 16’s1 (%53,3) anne siitii, 14’i (% 46,7) karma
(agrrlikli anne siitii); kontrol grubundaki bebeklerin 13’4 (%43,3) anne siitii, 17’si
(%56,7) karma (agirhkli anne siitii) besleniyordu. Gruplar arasinda bebeklerin
beslenme sekilleri agisindan istatistiksel fark yoktu (p=0,294).

Bebeklerin  Apgarlarma bakildiginda; indirekt hiperbilirubinemisi olan
bebeklerin

1. dakika Apgar 8,5 (7-10), 5. dakika Apgar1 10,0 (8-10); kontrol grubundaki
bebeklerin 1. dakika Apgar1 9,0 (8-10), 5. dakika Apgart 10,0 (8-10) idi. Gruplar
arasinda 1. dakika ve 5. dakika Apgarlar1 arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,281ve
p=0,392).

Indirekt hiperbilirubinemisi olan gruptaki bebekler ile kontrol grubundaki

bebeklerin total bilirubin degerleri Tablo 5’te gosterildi.
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Tablo 4: Yenidoganlarm bilirubin degerleri

Hasta Kontrol
n=30 n=30 p
. 18,01 4 8.3+1,9
3gin | 704005 | @535 | 000
Bilirubin(mg/dl) 8842 38410
10.gin 4 1411,7) (2.3£6,2) <0,001

*Sonuglar ortalama+standart sapma (minimum-maksimum) olarak gdsterilmistir.

Bebeklerin 3. giin bakilan total bilirubin diizeyi; indirekt hiperbilirubinemisi
olan grupta 18,0+1,4 (17,0-22,5) mg/dl; kontrol grubunda 8,3 +1,9 (3,5 -13,5) mg/dl
idi. Gruplar arasinda istatistiksel fark vardi (p<0,001).

10. giin bakilan total bilirubin diizeyi; indirekt hiperbilirubinemisi olan grupta
8,8+2,2 (4,1-11,7) mg/dl; kontrol grubunda 3,8 1,0 (2,3 -6,2) mg/dl idi. Gruplar
arasinda istatistiksel fark vardi (p<0,001).

Indirekt hiperbilirubinemisi olan grup ile kontrol grubunda zaman degisimli

bilirubin degerleri Sekil 5’de gosterildi.
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3. glin 10. glin

Zaman

Sekil 5: Zaman degisimli bilirubin degerleri
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Indirekt hiperbilirubinemisi olan gruptaki bebekler ile kontrol grubundaki

bebeklerin 3. giin ve 10 giin cTnl degerleri Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 5: Yenidoganlarin troponin I degerleri

Hasta Kontrol
n=30 n=30 P
) 0,0740,06 | 0,07+0,03
3.gin | 00031) | (004015 |88
Troponin I (ng/ml)
) 0,06:0,04 | 0,06:0,04
10.gin | '0.0.19) | (0.02:022) | %018

*Sonuglar ortalama+standart sapma (minimum-maksimum) olarak gdsterilmistir.

Bebeklerin 3. giin bakilan c¢Tnl diizeyi; indirekt hiperbilirubinemisi olan
grupta 0,07+0,06 (0,02-0,31) ng/ml; kontrol grubunda 0,07 +0,03 (0,04-0,15) ng/ml
idi. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,858).

10. giin bakilan c¢Tnl diizeyi; indirekt hiperbilirubinemisi olan grupta 0,06
+0,04 (0,02-0,19) ng/ml; kontrol grubunda 0,06 +0,04 (0,02-0,22) ng/ml idi. Gruplar
arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,618).

Sarilig1 olan bebeklerin ¢Tnl’nin zaman igerisinde (3. ve 10. giin arasinda)
degisimi anlamli bulunmadi (p=0.182). Kontrol grubunda troponinlerin zaman
icerisinde (3. ve 10. giin arasinda) degisimi anlamli bulunmad1 (p=0.088).

Indirekt hiperbilirubinemisi olan grup ile kontrol grubunda zaman degisimli

troponin I degerleri Sekil 6°’de gosterildi.
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Sekil 6: Zaman degisimli Troponin I Degerleri

Indirekt hiperbilirubinemisi olan gruptaki bebekler ile kontrol grubundaki

bebeklerin 3. giin ve 10 giin ProBNP degerleri Tablo7’de gosterildi.

Tablo 6: Yenidoganlarin ProSekil tablosu 6gesi bulunamadi.BNP degerleri

Hasta Kontrol p
n=30 n=30
.. 98,9+£102,9 147,4+£193,7
3.giin (98) (147 0,054
ProBNP (pg/dl)
.. 107,9+65,1 69,5+78,5
10.giin (107) (69) 0,681

*Sonuglar ortalama+standart sapma (ortanca) olarak gosterilmistir.
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Bebeklerin 3. giin bakilan ProBNP diizeyi; indirekt hiperbilirubinemisi olan
grupta 98,9+102,9 (98) pg/dl; kontrol grubunda 147,4+193,7 (147) pg/dl idi. Gruplar
arasinda belirgin istatistiksel fark yoktu (p=0,054).

10. giin bakilan ProBNP diizeyi; indirekt hiperbilirubinemisi olan grupta
107,9+£65,1 (107) pg/dl; kontrol grubunda 69,5+78,5 (69) pg/dl idi. Gruplar arasinda
belirgin istatistiksel fark yoktu (p=0,681).

Indirekt hiperbilirubinemisi olan grupta, ProBNP’nin zaman icerisindeki (3.
ve 10. giin arasinda) degisimi anlamli bulunmadi (p=0,198).

Kontrol grubunda, ProBNP’nin zaman igerisindeki (3. ve 10. giin arasinda)
degisimi anlamli bulundu (p=0,024).

Indirekt hiperbilirubinemisi olan grup ile kontrol grubunda zaman degisimli

ProBNP degerleri Sekil 7°de gosterildi.

600—
] Hasta

- I Kontrol

400—

200 —

Pro BNP (pg/dl)

-200—

3. glin 10. glin

Zaman

Sekil 7: Zaman degisimli ProBNP degerleri
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5. TARTISMA

Yiiksek biliriibin diizeylerinin ndrotoksik oldugu ve kernikterus sekeline yol agtig1
iyi bilinmektedir. Bilirlibinin antioksidan ozellikleri ile ilgili de bir¢cok c¢aligma
bulunmaktadir.  Yiiksek biliriibin degerlerinin hiicresel diizeyde toksik etkiler
yapmast birden ¢ok mekanizmayla agiklanmaktadir. Bu mekanizmalarin c¢ogu
biliriibin toksisitesinin neden oldugu oksidatif stresin bir sonucudur. Indirekt
biliriibinin noral hiicrelerdeki ilk hedefi mitokondridir ve 6nemli mitokondriyal
fonksiyonlardan biri olan oksidatif fosforilasyondaki ayrigmanin bozulmasini
saglamaktadir (1). Oksidatif strese bagli ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikalleri,
hiicre biitiinliigiiniin bozulmasina, sinir hiicrelerinin disfonksiyonuna, nekroz veya
apopitosiz yoluyla hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

Hiperbiliriibineminin kalp tizerine etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Liu ve
ark.’nin ratlarm aort diiz kas hiicre kiiltiirlerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, biliriibinin
apopitozisi stimiile ettigi gosterilmistir (12). Sarilik olusturulmus kdpeklerde yapilan
bagka bir g¢aligmada, miyokardin mikroskobik yapisinda herhangi bir hasar
gosterilememistir (70).

Gomez ve ark.’nin yaptig1 calismada, hiperbiliriibinin biyolojik ritme etkisi
arastirtlmistir. 36 saglhikli ve 17 sarilikli yenidogan ile yapilan ¢alismada 24 saat
boyunca 30 dakika araliklarla dakika kalp atim sayisi, solunum sayisi, viicut 1s1s1 ve
sistolik kan basinci 6l¢iilmiistiir. Biyolojik ritim parametreleri arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmamistir (21).

Sarilikl1 bebeklerde kardiyak enzimlerin yiikseldigini gosteren caligmalarda
vardir. LI Wei-zhong ve ark.’1 patolojik sarilig1 olan bebeklerde, serum CK ve CK-
MB degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Tedavi
sonrast enzimlerin normale dondiigli belirtilmektedir. Miyokardiyal hasar,
hiperbiliriibineminin derecesi ve sariligin siiresi ile iligkili olarak bulunmustur (73).

LIN Wei-qing ve ark.’1 G6PD enzim eksikligi ve indirekt hiperbiliriibinemisi
olan bebeklerde miyokardiyal hasar gelistigini gostermislerdir. CK ve CK-MB
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu; ayrica, sarilikli bebeklerde
tedavi sonrast degerlerin diistiigli  belirtilmektedir. Miyokardiyal hasarin

hiperbiliriibinemi derecesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (72).
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Benzer bir ¢aliymada patolojik sariliklt yenidoganlarda myokardial enzim
degisiklikleri incelenmistir. Patolojik sariligin kalp kasma zarar verebilecegi; bu
zararin sarithigim siire ve derecesi ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Sariligin
diizelmesi ve vitamin C ilavesi ile kalp hasarinin diizeldigi 6ne siiriilmiistiir (71).

Hiperbiliriibineminin kardiyak troponin I (¢Tnl) iizerine etkisiyle ilgili de
birka¢ c¢alisma bulunmaktadir. Kardiak Troponin I yiliksek doku duyarliligiyla
mikroskobik lezyonlarin teshisinde uygun bir belirtectir (90). Yenidoganlarda asfiksi,
RDS, plasental yetmezlik, septik ya da kardiyojenik soka bagli miyokart hasarmin
teshisinde kullanilmaktadir (92).

LIU Xin-hui ve ark.’1 indirekt hiperbiliriibinemili infantlarda kardiyak
troponin I degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu saptamislardir.
Sariligin azalmasi ile bu degerler normale donmektedir. Ayni ¢calismada, diizeltilmis
QT ’nin kardiyak hasar1 gostermede daha iyi bir indeks olabilecegi belirtilmektedir
(74).

Araujo ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, cTnl diizeyleri ile cinsiyet, gestasyonel
yas, apgar ve plazma biliriibin diizeyleri arasinda iliski saptanamamistir. cTnl
diizeylerinin ilk 48 saatte diisiik oldugunu bulmuslardir; ancak bunun nedenini
aciklayamamiglardir (67).

Huang ve ark.’1 patolojik sariligi olan bebeklerde serum cTnl ve CK-MB
degerlerini kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.
Miyokardiyal hasarin erken teshis ve tedavisinde cTnl’nin iyi bir indeks
olabilecegini one slirmiislerdir (68).

Calismamizda, sarilikli ve kontrol grubunun 3. giin ¢Tnl degerleri arasinda
anlamh iligki saptamadik (p=0.858). Caligma gruplarmin 10. giin ¢Tnl degerleri
arasinda da anlamli iliski saptamadik (p=0,618). Sarilikli bebeklerin (p=0,182) ve
kontrol grubunun (p=0,088) kendi i¢lerindeki 3. ve 10. giin degerleri arasinda da
anlamh iliski saptanmadi. Calismamizda, biliriibin diizeyleri ile c¢Tnl degerleri
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p=0.430; r=0.15). Ayrica cTnl degerleri ile
dogum kilosu, gebelik yasi, apgar ve beslenme sekli arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

Bu sonuglar, indirekt hiperbiliriibinemili bebeklerde kardiyak hasarin

gelismedigini diisiindiirmektedir. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerler arasinda
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da bir fark goziikmemektedir. Ancak, kesin bir yorum yapmak i¢in
hiperbiliriibineminin diismesini takiben (5-6. giinler) ¢Tnl degerlerinin bakilmas1
daha uygun olabilirdi. Yinede miyokardial hasar sonrasi troponinler kanda 2-4 saat
icinde yiikselmekte ve 10 giine kadar yiiksek kalabilmektedirler (57). Sonug¢larimizin
literatiirden farkli ¢ikmasi, c¢aligmamiza yalnizca non-hemolitik indirekt
hiperbiliriibinemili bebeklerin dahil edilmesinden kaynaklanmig olabilir.

Yapilan ¢aligmalar, proBNP’ nin ventrikiiler voliim ve basing yiiklenmesinin;
ayrica ventrikiil iskemik hasarinin kuvvetli bir gdstergesi oldugunu ortaya koymustur
(43, 44). Giiniimiizde biventrikiiler voliim ve basing yiiklenmesinin ve ventrikiiler
hasarlanmanin teshisinde, tedavi planlanmasinda, tedavi takibinde, yiiksek riskli
gruplarin belirlenmesinde ve mortalite ve morbiditenin dngoriilmesinde yardimci bir
biyokimyasal parametre olarak kullanilmaktadir (74,78) . Ayrica BNP ve proBNP’
nin ciddi sepsis ve septik sokta arttig1 gosterilmistir. Bu hastalarda sol ventrikiil
disfonksiyonu olsun olmasin, natriiiretik peptidlerin prognostik 6éneminin oldugu da
kanitlanmistir (81, 82). NT-ProBNP diizeyleri, umblikal kord kaninda ve yasamin ilk
giinlerinde 6nemli derecede yiiksek bulunmakta, bunu takip eden ilk bir y1l i¢inde ise
hizli bir diisiis gostermektedir (31). Neonatal donemdeki bu yiiksekligin sebebi tam
olarak agiklanamamistir. Perinatal donemdeki dolasim degisiklikleri ve bobrek
immaturitesi sorumlu tutulmaktadir (69).

Bilirtibinin ProBNP iizerine etkisi ile ilgili literatiirde herhangi bir ¢aliymaya
rastlayamadik.

Caliymamizda, sarilikli ve kontrol grubunun 3. giin ProBNP degerleri
arasinda anlamli iliski saptamadik (p=0.054). Calisma gruplarinin 10. giin ProBNP
degerleri arasinda da anlamli iligski saptamadik (p=0,618). Sarilikli grubun 3. ve 10.
giin degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.198); kontrol grubunun 3. ve
10. giin degerleri arasinda istatistiksel fark saptandi (p=0,024). Diger yandan,
biliriibin degerleri ile ProBNP degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p=0.763; 1=0.07). Calismamizda, ProBNP degerleri ile dogum kilosu, gebelik yasi,
apgar ve beslenme sekli arasinda da anlamli iligki saptanmadi.

Bu sonuglar, non-hemolitik hiperbiliriibinemili bebeklerde ProBNP
diizeylerinin etkilenmedigini gostermektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda, yasamin

ilk giinlerinde ProBNP degerlerinin fizyolojik olarak azaldigi bilinmektedir (116).
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Kontrol grubunda ProBNP degerlerindeki fizyolojik azalmaya ragmen; sarilikli
bebeklerin 10. giin ProBNP degerlerinde beklenen fizyolojik azalmayr gérmedik.
Bunun nedenini tam bilmiyoruz; ancak fototerapi etkisi ile iligkili olabilecegini
diistinmekteyiz.

Fototerapinin dehidratasyona neden oldugu iyi bilinmektedir. Bu durumda,
ProBNP degerlerinin daha diisiik ¢ikmasi beklenirdi. Ancak, bebek beslenmesine
verilen 6nemin sivi kaybimni engellemesi de olasidir. Calisma gruplarinm 10. giin
tartilarinin benzer olmasi bu olasiklar1 diglamaktadir.

Fototerapinin kalp ilizerine olan etkilerinin ProBNP degerlerini degistirmesi
de olasidir. Ciinkii fototerapinin PDA’ya neden oldugu ve bu olgularin ProBNP
degerlerinin yiiksek oldugu bilinmektedir (25). Fototerapinin PDA iizerine etkisi ile
ilgili yapilan caligmalarda, ozellikle 1500 gr’dan daha diisiik agirlikli prematiire
bebeklerde duktusun kapanmasi geciktirdigi bildirilmektedir (25). Fototerapi
sirasinda nitrik oksit tiretimine bagli damarlarda vazodilatasyon olmakta ve periferik
kan dolagimi artmaktadir (27). Sisson ve ark.’na gore fototerapi swrasinda yayilan
151k deride fotokimyasal reaksiyona ve vaskuler yatakta relaksasyona neden olmakta;
boylece duktus arteriozus agilmaktadir (28).

Fototerapinin periferik kan akimmi arttirdigi  bilinmektedir; ancak
kardiovaskiiler etkileri hakkindaki bilgiler net degildir. Frans ve ark. yaptig1 bir
caligmada, 12 preterm ve 13 term yenidoganin fototerapi esnasinda ve fototerapi
sonras1 ekokardiografi ile kardiak output ve strok voliimlerini; pletismograf ile
arteriyel basinglar1 ve fotopletismografi ile deri kan akimlarini Olgmiislerdir.
Fototerapi sirasinda azalan stroke voliime bagli olarak kardiak outputun % 6 diistiigii
ve kan basmcinin %38 arttig1 saptanmistir (29). Ayrica, fototerapi vagal aktiviteyi
baskilamakta ve sempatik aktiviteyi artwrmaktadir (Kaynak, neonatology). Sarilikli
olgularimizin 3. ve 10. giin proBNP degerleri arasinda beklenen fizyolojik azalmanin
olmamasi, fototerapinin kan basmcini artirict ve kardiyak outputu azaltici etkisinin
bir sonucu olabilir. Bu degisikler sonucu ProBNP degerlerinin yiikseldigini
diistinmekteyiz. Ancak, hastalarimizin ekokardiyografilerini yapamadik ve kan
basinglarint degerlendirmeye almadik. Bu hususta daha ileri ¢aligmalara ihtiyac

oldugunu diistinmekteyiz.
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Sonu¢ olarak, indirekt hiperbiliriibinemili bebeklerde kardiyak troponin I
degerleri degismemektedir. Bu sonuglar kardiyak hasarin  olusmadigini
diistindiirmektedir. Sarilikli bebeklerde ProBNP degerleri de etkilenmemektedir.
Ancak, fototerapi alan bebeklerde, ProBNP degerlerindeki beklenen fizyolojik
diislisiin olmamasi, fototerapinin kalp iizerine etkilerinin bir sonucu olabilecegini

diisiinmekteyiz. Bu hususta daha kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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