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OZET

GIRIS

Bu c¢alismada anlamli hiperbilirubinemisi olan yenidoganlar ile saglikli kontrol grubu
yenidoganlarda daha Once bazi calismalarda yer alan malondialdehit (MDA), sadece bir
calismada yer alan S100B protein ve hi¢ calisilmamis olan ileri oksidasyon protein
irtinii(AOPP) degerlerini ve bir de yogun fototerapinin bu parametreler tizerine etkisini

calismay1 amacladik.

Gere¢ ve yontem: Bu calisma anlamli hiperbilirubinemisi olan 36 hafta {izerinde dogan ve
fototerapi ihtiyaci olan yenidoganlar ve sariligi olmayip taburcu olduktan sonraya kontrole
gelen saglikli kontrol grubu yenidoganlar {izerinde yapildi. Fototerapi grubu ve kontrol grubu
demografik ozellikleri, MDA, S100B ve AOPP degerleri agisindan karsilastirildi. Fototerapi
grubunda MDA, S100B ve AOPP degerleri fototerapi dncesi ve sonrasinda da karsilastirildi.
Calisma grubunda demografik 6zellikler, MDA, S100B ve AOPP degerleri fototerapi dncesi

ve sonrasinda korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Serum total bilirubin, S1I00B ve MDA degerleri fototerapi oncesinde kontrol
grubuna gore anlaml yiliksek bulunmasina karsin, AOPP degerleri agisindan gruplar arasinda
fark bulunamadi. Fototerapi alan yenidoganlarda serum total bilirubin, MDA ve AOPP
degerleri fototerapi sonrasinda anlamli olarak diisme gostermesine karsin S100B degerlerinde
fototerapi sonrasinda anlamli fark yoktu. Korelasyon analizi sonucunda fototerapi sonrasinda
bilirubin diizeylerindeki diisme ile AOPP degerleri diigme arasinda anlamli negatif korelasyon
saptand1 ve fototerapi ile belirgin bilirubin diismesi anlamli derecede AOPP azalmasi olan

vakalarda daha belirgindi.



Sonu¢: S100B degerleri anlamli hiperbilirubinemide bir belirte¢ olarak kullanilabilir ancak
normalizasyon peryodunun anlamli hiperbilirubinemilerde bilinmesi i¢in ileri ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. MDA degerlerinde fototerapi sonrasinda goriilen anlamli azalma bilirubin
diizeylerindeki azalmadan mi, fototerapinin etkisiyle olan azalmadan mi kaynaklandigi
bilinemediginden ileri g¢alismalar gereklidir. AOPP degerlerinde fototerapi sonrasinda
anlamli azalma yogun fototerapinin antioksidan etkisini gosterebilir ve biitiin bu bulgular

1s1¢1nda yogun fototerapinin anlamli hiperbilirubinemide giivenle kullanilmasi diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: bilirubin, malondialdehit, ileri oksidasyon protein iiriinii, SI00B, anlamli

hiperbilirubinemi, yogun fototerapi



ABSTRACT

Background: We aimed to measure the levels of MDA, which was studied in several studies
before, of S100B which was studied in only study, and of AOPP which was not ever studied
before in newborns with significant hyperbilirubinemia, and to compare these newborns with
healthy control newborns without hyperbilirubinemia on the basis of these parameters of
oxidant stress. Also we investigated the effect of intensive phototherapy on these parameters

during the treatment of significant hyperbilirubinemia for the first time in medical literature.

Methods: The study was performed on term and late preterm (>36 weeks) newborns who
underwent phototherapy because of significant hyperbilirubinemia. A control group was
constituted from the newborns who had no jaundice and were about to be discharged or came
to the first control visit after hospital discharge. Phototherapy and control groups were
compared with respect to demographic characteristics and biochemical (laboratory)
parameters including MDA, AOPP and S100B. MDA, AOPP and S100B were also compared
before and after phototherapy in the phototherapy group. In the study group correlation
analysis among demographic characteristics, MDA, AOPP and S100B values, and changes

occuring with the effect of phototherapy in MDA, AOPP and S100B values was performed.

Results: Serum total bilirubin, S100B and MDA levels in the phototherapy group before
phototherapy were statistically significantly higher than those of the control group, whereas
AOPP levels did not significantly differ between the two groups. In newborns receiving
phototherapy serum total bilirubin, MDA and AOPP levels decreased significantly after
phototherapy, whereas S100B levels did not differ significantly with the effect of

phototherapy in the phototherapy group. In correlation analysis of all the demographic and



biochemical parameters, there was a statistically significant negative correlation only between
the amount of bilirubin decrease with phototherapy and AOPP levels after phototherapy in the
study group indicating that bilirubin decrease with phototherapy was more prominent in cases

with a more significant AOPP decrease.

Conclusion: S100B levels may be used as a reflectant marker of significant
hyperbilirubinemia, however the normalization period of S100B levels in newborns with
significant hyperbilirubinemia should be followed with further and longitudinal studies.
Whether the significant decrease in MDA levels which were also higher before phototherapy
is due to the decrease in serum bilirubin levels or to the effect of phototherapy itself remains
to be determined in further studies. The significant decrease in AOPP levels after
phototherapy confirms the antioxidant efficacy of intensive phototherapy, and under the light
of all these findings intensive phototherapy proves to be a safe method of treatment for

newborns presenting with significant hyperbilirubinemia.

Keywords: bilirubin, malondialdehyde, advanced oxidation protein product, S100B,

significant hyperbilirubinemia, intensive phototherapy



GIRIS VE AMAC

Fototerapi hiperbilirubinemi tedavisinde ¢ok Onemli bir yer tutar. Fototerapi igin
belirlenmis standart bir metot yoktur. Kullanilacak dalga boylar1 arasinda en etkili olani
mavi-yesil
spektrumlu 430-490 nm arasindaki 1siktir (1). Ozel mavi 151k veren floresan lamba ve
fiberoptik fototerapi ile galyum nitrit LED tamamen ve kismen bu spektruma uyarak etkili
fototerapi saglar (1-4). Kullanilan 15181n dalga boyu, 15181n siddeti, fototerapi uygulanan alan,
uygulanan 15181n bebege uzakligi gibi faktorler tedavinin etkinligini belirler. Fototerapiye
yanit olarak bilirubin diizeylerinde farkliliklar olmakla birlikte eger bilirubin diizeyi 30 mg/dl
diizeylerinde ise yogun fototerapi ile ilk birka¢ saatte 10 mg/dl diisme saglanabilir, ilk 4-8
saatte 0.5-1 mg/dl/sa azalma goriilebilir (5,6). Yogun fototerapi ile 151k siddeti en az 30
uw/cm?nm olmalidir ve bdylece ilk 24 saat icerisinde baslangi¢ bilirubin degerlerine gore
%30-40 azalma saglanabilir (2,4).

Tedavi alirken deride yaniklar, biiller, dehidratasyon, ishal, bronz bebek sendromu,
PDA, retinal dejenerasyon, hipokalsemi ve oksidatif stres gibi birtakim komplikasyonlar
bildirilmistir (7,8).

Organizmada oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halindedir.
Dengenin bozulmasi, oksidatif strese ve oksidatif hasara neden olmaktadir (9). Eriskinlerde
oksidatif strese kars1 yeterli bir cevap saglanirken yenidoganlarda bu cevap yetersizdir (9).
Oksidatif stres ve oksidatif hasarin da inflamasyon, yaslanma, ateroskleroz, hipertansiyon,
iskemik hasar, karsinogenez, mutagenez, immiinolojik, norolojik, iirolojik hastaliklar ve
sindirim sistemi, goz, deri, akciger ve karaciger hastaliklarinin patogenezinde ve

ilerlemesinde rolii oldugu diisliniilmektedir (10,11). Oksidatif stresi gosteren bazi belirtecler



protein oksidasyon iiriinlerini gosteren ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP) ve lipid
peroksidasyonunu gosteren malonaldehit (MDA), tiyobarbitiirik asittir (12,13).

Bilirubinin  diisiik  degerlerde antioksidan, ylikseldiginde prooksidan gibi
davranmaktadir (7) . Yogun fototerapinin konvansiyonel fototerapiye gore oksidan stresi
etkileme durumu bilinmemektedir. Oksidan stresle birlikte ortaya ¢ikabilen hastaliklar
diistiniilirse bu durumun tespiti 6nem arz etmektedir. Bilirubinin yiiksek dozlarinda da
prooksidan olarak davrandigi ve noronal hasar yaptigr bilinmektedir. Beyin spesifik
protein(S100 B), beyin ve santral sinir sistemini ilgilendiren hastaliklarda ve yaralanmalarda
kullanilan spesifik bir biyomarkerdir (14,15).

Biz de ¢alismamizda yogun ve konvansiyonel fototerapi ile ortaya ¢ikabilecek oksidan
stresi AOPP ve MDA ile, santral sinir sistemindeki etkilenmeyi S100B protein ile

degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

YENIDOGAN SARILIGI

Sarilik kanda total serum bilirubin (TSB) miktarinin artmasi ve bilirubinin dokularda
birikmesi sonucu, deri ve mukoza renginin sartya boyanmasidir. Yenidoganda 5-7 mg/dl
tizerindeki serum TSB degerlerinde sarilik goriiniir hale gelir (16,17 ).

Yenidogan sariligi yasamin ilk haftasinda miadinda dogan bebeklerin yaklagik
%60’1nda, pretermlerin %80’inde gozlenmektedir (18,19). Genellikle gegici bir durum
olmakla birlikte yenidogan sarilig1 dogum sonras1 ilk hafta icinde hastaneye yatiglarin en sik
nedenidir (20). Sariliklarin biyiik bir kismi selim seyirli olup sekelsiz iyilesir. Ancak yiiksek
indirekt bilirubin seviyelerinin norotoksik etkisiyle kalici hasarlara neden oldugu
bilinmektedir.

Yenidoganlarda bilirubin diizeylerini etkileyen cesitli faktorler vardir. Hemolitik
anemiler, polisitemi, immaturite veya transfiizyona bagl olarak eritrositlerin dmiirlerinin kisa
olmasi, artmis enterohepatik dolasim ve infeksiyon, karacigerin metabolize etmesi gereken
bilirubin yiikiinii arttiran genetik yetersizlikler, hipoksi, infeksiyon, hipotiroidi, ¢esitli ilaglar,
cesitli genetik defektler, diisiik dogum agirligi ve prematurite, erkek cinsiyet, yiiksek rakim,
polisitemi, sefal hematom, yetersiz kalori alimi, dehidratasyon ve mekonyum ¢ikisinda
gecikme de bilirubin diizeyinin artmasinda etkilidir (21,22). Annede diyabet varligi, anne
yasinin ileri olmasi, dogumda oksitosin indiiksiyonu yapilmasi ve dogum sekli bebegin
bilirubin seviyelerinin daha fazla yiikselmesine neden olur (22-24). Anne siitii ile beslenen
bebeklerde indirekt hiperbilirubinemi formiil siit ile beslenen bebeklere gore daha fazla

goriiliir. Indirekt hiperbilirubinemi baz1 irklarda daha fazla goriilmektedir. Daha &nce aile
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bireylerinde ciddi hiperbilirubinemi saptanmasi da yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi
i¢in risk faktoriidiir.

Amerikan Pediatri Akademisinin (AAP) 2004 yilinda yayinladigi klinik uygulama
kilavuzuna gore gestasyon haftas1 > 35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisimi
acisindan risk faktorleri tanimlanmustir (25). Major, minér ve azalmis risk grubu olarak
tanimlanan faktorler sunlardir (Tablo 5) (17):

Major Risk Faktorleri:

1- Hastaneden taburcu edilmeden 6nceki total serum bilirubini veya transkutandz bilirubin
diizeyinin yliksek riskli zonda olmasi,

2- Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi,

3- Kan grubu uygunsuzlugu bulunmasi,

4- Gestasyonel yasin 35-36 hafta aras1 olmasi,

5- Daha oncesinde kardesinin fototerapi almis olmasi,

6- Sefal hematom veya belirgin ezilmeler,

7- Sadece anne siitii ile beslenme (6zellikle emzirme 1y1 gitmiyor ve asir1 tarti kaybi varsa)

8- Dogu Asya 1rki,

Minoér Risk Faktorleri :

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

2- Gestasyonel yagin 37-38 hafta aras1 olmasi,

3- Hastaneden taburcu edilmeden 6nce sarilik gézlemlenmesi,

4- Daha onceki kardeste sarilik dykiisii olmast,

5- Diyabetik annenin makrozomik bebegi,

6- Anne yasinin > 25 yas olmasi,

7- Erkek cinsiyet,
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Azalmis Risk Faktorleri :

1- Total serum bilirubini veya transkutandz bilirubin diizeyinin diisiik riskli zonda olmasi,
2- Gestasyonel yasin > 41 hafta olmasi,

3- Sadece formiil siit ile beslenme,

4- Siyah 1rk,

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

HIPERBILIRUBINEMI TEDAVISI

Hiperbiliriibinemi tedavisinde amag, yiikksek olan serum biliriibin seviyesini
azaltmaktir. Hastanin beslenmesi ve hidrasyonu diizeltilmelidir.

Hiperbiliriibinemi tedavisinde fototerapi, kan degisimi ve farmakolojik ajanlar
kullanilir. Farmakolojik ajanlardan metalloporfirinlerin ~ Glikoz 6-Fosfat Dehidrogenaz
eksikligine bagl sarilikta faydali olmasi beklenir. Fenobarbital nadiren kullanilir, ndrotoksik
oldugundan hemen hemen terk edilmistir. Intravendz immunglobulin coombs pozitif
hemolitik anemilerde faydalidir. Enterohepatik sirkiilasyonu azaltan agar ve kolestiramin gibi
ilaglarmn ise etkinligi kanitlanmamistir ( 26-29).

Kan degisiminde esas amag bebek kaninin uygun verici kani ile degistirilerek biliriibin
diizeyini digtirmektir. Kan degisimi genel olarak hemolitik hastalikli veya fototerapiye
cevap vermeyen yiiksek bilirlibinli hastalara uygulanir. Yenidoganda kan degisimi invaziv
bir yontem olup mortalite oram1 %35, kan degisimi yapilan kernikteruslularda postikterik
sekel oram1 %80’dir. Kan degisiminde en sik goriilen problemler apne, bradikardi,
siyanoz, vazospazm, hipotermi, daha az olanlar1 ise koagulasyon bozukluklari, elektrolit
bozuklugu, trombositopeni, nekrotizan enterokolit, portal ven trombozu, kanla gecen
enfeksiyonlar, kardiyak aritmi ve ani Olimdir. Son yillarda fototerapinin

yayginlagsmasiyla kan degisimi oranlari ¢ok belirgin bir sekilde azalmistir (29).
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FOTOTERAPI

[k kez 1956 yilinda ingiltere Essex’de Rochford Hastanesi’nde Hemsire Jean Ward,
glinesli havalarda pencere kenarina birakilan sarilikli yenidoganlarin giines 1sigina maruz
kalan agik kisimlarinda sarihigin azaldigimi fark etmistir. Daha sonra ayni hastanenin
doktorlari, sarilikli yenidoganlardan alman ve kazara giinese maruz birakilan serum
orneklerinde bilirubin degerlerinin hizla azaldigim1 gérmiislerdir. Bu iki gézlemden hareketle
hiperbiliriibinemide fototerapi ilk kez 1958 yilinda ayni1 hastanenin doktorlar1 olan Cremer ve
Perryman tarafindan tanimlanmistir (30,31). Fototerapi ile kan degisim oranlarinin,
dolayisiyla morbiditenin belirgin azalmasi, kolay ulasilabilir olmas1 ve komplikasyonlarinin
az olmast nedeni ile fototerapi biitliin diinyada yenidogan hiperbiliriibinemisinin
tedavisinde ilk secenck olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (32,33).
Fototerapinin Etki Mekanizmalari

Fototerapi uygulamasi aslinda bir tiir deri yolu ile uygulanan bir ila¢ gibidir. Bu
fotonlar, ilag molekiillerinin reseptorlerine baglanmasi gibi, deride ve derialt  yag
dokusunda bilirubin molekiilleri tarafindan emilir. Daha sonra bilirubinden fotokimyasal
reaksiyonlar sonucu suda eriyen ve ndrotoksik olmayan daha az lipofilik ve polar olan
atilabilir izomerler ve karacigerde konjugasyona ugramadan atilabilen yikim {riinleri
olusur. Bazi tiriinler de idrarla atilir (34). Fototerapi ile bilirubin etkilesimi muhtemelen
deri hiicrelerinde degil, en etkin olarak vyiizeyel kapillerlerde ve interstisyel aralikta
gerceklesmektedir ( 35).

Fototerapi sirasinda fotonlar bilirubin 1Xa molekiilleri (indirek biliriibin)
tarafindan  emildiginde  bilirubin  molekiiliinde {¢ 6nemli degisiklik  olusur:
konfigiirasyonel izomerizasyon, yapisal izomerizasyon ve fotooksidasyon. Izomerler

aynt molekiiller yapida ancak farkli fizikokimyasal ozellikleri olan maddelerdir.
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Fototerapi sirasinda ilk meydana gelen reaksiyon biliriibinin kimyasal yapisi de§ismeden
seklinin degismesine neden olan, geometrik sekilli konfigiirasyonsel izomerizasyondur. Bu
yap1 ¢ift bagh bilesiklerde meydana gelir. Biliriibin molekiiliinde biri C4 karbon atomunda,
digeri C15 atomunda olmak tizere iki adet ¢ift bag bulunur. Bu izomerler Z ve E harfleri
ile gosterilir ve fototerapi ile dort adet konfigiirasyonel fotoizomer olusabilir. Biliriibinin
dogal formu olan indirek bilirubin (biliriibin 1X) 4Z, 15Z yapisindadir. Bu biliriibin
fototerapi altinda hizli bir sekilde baslica 4Z, 15E (fotobilirubin) izomerine doniisiir.
47,15E izomeri geri doniistimlii olup, karanlikta ¢cok hizli bir sekilde tekrar stabil konumdaki
indirek bilirubine sekline doniisiir. Fotobiliriibin barsakta (isiktan uzakta) tekrar dogal
biliriibine dontigebilir. Bu izomer total bilirlibinin %20’sini olusturdugu halde hizli geri
dondiigii i¢in bilirlibinin 15182 bagh temizlenmesine katkisi azdir. 4E, 15Z yapisindaki
lumirubin, bilirubinin yapisal izomeridir Yapisal izomerizasyon bilirubinin geri doniissiiz
bir sekilde intramolekiiler donme ile lumirubine doniismesidir. Lumirubin olduk¢a polardir ve
safradan ¢ok idrarla atilir. Total bilirlibinin %2-6’s1 lumirubine doniisiir ve stabil bir
yapidadir. Biliriibinin fototerapi ile az bir kismi lumirubine doéniistiigi halde, serumdan
bilirubinin temizlenmesinin asil nedeni, stabil yapidaki lumirubin olusumudur. Her iki
izomer yapidaki bilirubinler indirek biliriibinin aksine konjugasyona ihtiya¢ duymadan
baslica karaciger yolu ile atilir. Fototerapi ile uygulanan enerji ne kadar fazla ise (yiiksek
yogunluklu fototerapi) lumirubin yapimi da o kadar fazla olmaktadir. Ayrica dogal bilirubinin
kiiciik bir kism1 da fotooksidasyon yoluyla, suda ¢0zlinen, idrarla atilabilen iirlinlere
dontisebilir. Monopirol ve diprol denen, renksiz olan bu {riinler idrarla atilir. Bu
donilisiim muhtemelen yavas gerceklesmekte ve biliriibinin temizlenmesine c¢ok kiiciik bir

katk1 saglamaktadir ( 31,32,36,37)
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Fototerapi Dozu

Serum biliriibin diizeyinin azalma hiz1 ile fototerapi dozu arasinda gii¢lii bir iliski vardir.
Fototerapi dozunu belirleyen faktorler sunlardir.

e I[s181n spektrumu (dalga boyu aralig1 ve pik dalga boyu)

e Isigin yogunlugu (irradiyans-cm? basina diisen 1s1k enerjisi miktari)

e Bebegin 151k kaynagindan uzaklig

e I[siga maruz kalan yilizey alan1 (31,37).
Spektrum: Biliriibin doniisiimiinde en etkili 1siklar dar bir aralikta 1s1k yayan mavi, yesil ve
turkuaz (mavi- yesil spektrum) isiklardir (400 —520 nanometre [nm], pik 460 + 10). Bu
dalga boylarinda 151k deriye iyi geger ve bilirubin tarafindan en iist diizeyde emilir
(37,38).
Irradyans: Isiga maruz kalan deri yiizeyinin cm?si basina diisen 1s1k (foton) miktarina
irradyans denir. irradyans bir anlamda 151k yogunlugudur. Irradyans fototerapinin
etkinligini belirler. Irradyans arttikga serum bilirubinindeki azalma hiz1 da artar (38-40).

Belli bir dalga boyunda 1s1ga maruz kalan viicut ylizeyinin santimetre karesine diisen

enerji miktari, yani her nanometrenin her santimetre kareye mikrowat olarak etkisi
spektral irradiyans olarak adlandirilir ve pW/cm?nm olarak ifade edilir. Standart fototerapi
{initesi icin 8-18 p/cm?nm enerjiye ihtiyag vardir. Yogun fototerapi igin spektral
irradiyansin >30 pW/cm?nm olmasi gerekir. Spektral irradiyans ne kadar yogunsa
biliriibin o kadar hizli diiser. Fakat bu diisiis 30 pW/cm?nm’den sonra sabit kalir. Isik
enerjisini Olgmede her dalga boyu icin farkli radyometreler kullanilir. Enerjileri azalan
lambalar degistirilmelidir (37,41-43). Yenidogan pratifinde sik¢a kullanilan tekli, ikili,
ticlii fototerapi ifadeleri, fototerapi icin kag tane cihaz kullanildigini ifade etmektedir, yoksa
belli bir hedef doz veya irradiyans diizeyine isaret etmemektedir. Hedef irradyans diizeyi

ve bunu saglayacak fototerapi dozu acisindan tekli veya ¢oklu fototerapinin standart bir
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tanim1 bulunmamaktadir. Uglii fototerapi ile 1s13a maruz kalan yiizey alan1 daha fazla
oldugundan, dogal olarak fototerapi etkinligi de tekli fototerapiye gore fazla our.
Prematiire bebeklerde fototerapi cihazlarin kombine kullanmanin daha faydali oldugu
bulunmustur. Kombine fototerapi ile bu hastalarda daha hizli biliriibin  diisiisi
saglandig1, tedavi siiresinin kisaldig1 ve kan degisimi oraninin azaldigi tespit edilmistir (44) .
Bebegin Isik Kaynagindan Uzakhgi: Bebek 151k kaynagindan ne kadar uzak olursa
spektral irradyans da o kadar azalir. Bu nedenle 15181 bebege yakin tutmak gerekir. Ancak
halojen lamba kullaniliyor ise yanik agisindan dikkatli olunmalidir (37).
Isiga Maruz kalan Yiizey Alami: Isiga maruz kalan viicut alani ne kadar fazla ise serum
biliriibin diisme hiz1 da o kadar fazladir (37,38).
Fototerapide Kullanilan Isik Kaynaklari: Fototerapi i¢in farkli 151k kaynaklar
kullanilmaktadir. Her tiir 11k kaynaginin avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. Kullanilan
151k kaynagina gore irradyans farkli oldugundan etkinlikleri de degiskenlik gostermektedir.
Son zamanlarda kullanima giren galyum nitrit LED (Light Emitting Diodes)
fototerapiler mavi ve mavi- yesil spektrumunda yiiksek irradyansa sahiptirler ve asiri 1s1
tiretimine yol agmazlar. Bu araglarin dmrii uzun ve maliyeti etkindir (45). Halojen
lambalarin irradyans1 yeterli olmakla birlikte sadece merkezde en yiiksek irradiyansa
ulasirlar. Bu araglarin 15181 kullanicilar1 rahatsiz  etmez, ancak onemli derecede 1s1
iiretimine neden olurlar. Uretici firmanmn en az mesafe konusundaki Onerilerine
uyulmalidir. Aksi takdirde yaniklar olusturabilirler (25). Floresan tiip fototerapi cihazlar
birka¢ tane floresan lambadan olusur. Bu fototerapi iinitelerinde giin 15181, mavi, siiper
(6zel) mavi veya kombine sekilde bulunur. Siiper mavi 1siklara en etkili olandir. 425-475
nm arasinda benzer dalga boylarinda olmalarina ragmen, bu {i¢ 151k tipi arasinda irradyans
lar1 agisindan belirgin farkliliklar olabilir. Bu araglar miimkiin oldugunca bebege yakin

tutulmalidir. Besikteki term bebege 10 cm mesafeden uygulandiginda hem normal viicut 1s1s1
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korunmakta, hem de 50 pW/cm? gibi vyiiksek irrad yans degerlerine ulasilabilmektedir (37).
Fototerapide esas etkiyi floresan tiiplerden yayilan mavi 1sik olusturmakta, mavi 11k
bebege bakim verenleri rahatsiz ettigi i¢in mavi lambalarin yaninda beyaz lambalar da
konulmaktadir. Fiberoptik fototerapi aralarinda tungsten-halojen lambalardan ¢ikan 1siklar
fiberoptik kablolar igeren plastik bir kisim i¢ine gonderilir. Plastik kisim 1sinmadigindan
direk olarak bebegin altina konabilir veya bebek bunlarla sarilabilir. Bunlarin spektral giicli

diisiik oldugundan genellikle tistten de fototerapi verilmelidir (31,35,43).

Fototerapi Alan Bebeklerin Bakim

Fototerapi esnasinda uygun bakim ile potansiyel yan etkiler ve komplikasyonlar da
azalir.

Isik kaynaklar1 miimkiin oldugunca bebege yaklastirilmalidir (halojen olanlar
hari¢). Belirli araliklarla spektral irradiyans 6l¢iimii yapilmalidir.

Retinal hasardan korumak i¢in siyah goz bandi kullanilmalidir. Bantlar gézyas1 akisina
izin vermek, 6dem ve enfeksiyonu onlemek, gorme uyarisini saglamak, aile ile géz temasi
saglamak icin aralikli olarak ¢ikarilmalidir. Bu bantlarin asag1 kayarak burun kanatlarina
bas1 yapmasi ile apne olusmasi, gbéz irritasyonu, korneal siyrilma, nazal tikanma ve
konjuktivit yapma riski vardir, dikkatli takip edilmelidir.

Genital hasar riskine karsi testisler oOrtiilmelidir. Amerikan Pediatri Akademisi,
biliriibin  seviyesi kan degisimi diizeylerine yaklasmis bebeklerde bezin cikarilmasini
Oonermektedir.

Bebegin viicut sicakligit  yakindan izlenmeli, hipotermi ve hipertermiden
korunmaldir.

Foto driinlerinin idrar ve barsaktan atilabilmesi i¢in enteral beslenme ve

hidrasyon yeterli olmalidir.
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Prematiire bebekler, hemolizi olanlar ve hayatin 72 saatinden Once tedavi alan
bebeklerde yakin bilirubin takibi yapilmalidir. Kan degisimi aday1 olanlarina spektral

irradiyans1 30 uW/cm? olan yogun fototerapi verilmelidir ( 31,43,46,47).

Fototerapinin Yan Etkileri

Hiperbiliriibineminin tedavisinde kullanilan fototerapi nispeten glivenli ve basit bir
tedavi yontemi olmakla birlikte az da olsa bazi yan etkileri olabilir. Nadiren ciddi
komplikasyonlar da gelisebilir (31,32). Deri yaniklari, eritem, bandaja bagli g6z ve burun
hasari, oksidatif zedelenme, dehidratasyon, bronz bebek sendromu, ishal, hipertermi, hemoliz,
trombositopeni, retinal dejenerasyon, hipokalsemi, bazi organlarda kan akimi degisimleri,
ilk iki haftada bliylimenin yavaslamasi ve duktus arteriyozusun patent hale gelmesi,
bronz bebek sendromu ve genotoksisitedir (5-7,35,48). Fototerapi 1sinlari skrotum cildi
ve belki de overlere penetre olduklarindan gonadal hasar yapma riski nedeniyle
fototerapi sirasinda gonadlarin Ortiilmesi onerilmektedir (41,46)

Yiiksek enerjili 151k, gelisen bir bebekte potansiyel olarak tehlikeli olabilir.
Fototerapiye bagl potansiyel toksik etkiler indirek biliriibinin fotodinamik reaksiyonlari
foto oksidasyonla duyarlandirmasi sonucu hidrojen peroksit ve siiperoksit radikalleri gibi
serbest radikaller ve bunlarin metabolitlerinin olusmasma bagli olarak gelisebilir. Bu
metabolitlerin olusturdugu oksidatif stres lipit peroksidasyonuna neden olur. Bu olay
doymamis yaglardaki cift baglarda gerceklesir. Isik reaksiyonlari, UV 1siklarin1 absorbe eden
polipeptit zincirlerdeki aromatik amino asitlerde serbest radikal olusumuna da yol agar.
Sonunda hiicre zarlar1 ve niikleik asitler gibi Onemli organik bilesikler zarar goriir

(12,32,49).
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OKSIDATIF STRES, MALONDIALDEHIT, ILERi PROTEIN OKSIDASYON
URUNU

Organizmada fizyolojik kosullarda oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar
bir denge halinde bulunmaktadir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilmaktadir.
Serbest oksijen radikallerinin asir1 miktarda iretildigi ya da antioksidan mekanizmalarin
yetersiz kaldig1 durumlarda; oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi,
oksidatif strese ve oksidatif hasara neden olmaktadir. Oksidatif stres ve oksidatif hasarin
da inflamasyon, yaslanma, ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik hasar, Kkarsinogenez,
mutagenez, immiinolojik, noérolojik, iirolojik hastaliklar ve sindirim sistemi, goz, deri,
akciger ve karaciger hastaliklarinin patogenezinde ve ilerlemesinde rolii oldugu
diistiniilmektedir (10,11). Erigkinlerde serbest oksijen radikallerine karsi yeterli bir cevap
saglanirken yenidoganlarda bu cevap yetersizdir (10). Yenidoganlarda artan serbest oksijen
radikallerinin lipid peroksidasyonu ile hiicre membranina zarar verdigi ve bunun
yenidoganlarda  goézlenen hipoksik-iskemik ensefalopati, intraventrikiiler =~ hemoraji,
nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi gibi birgok patoloji ile iligkili olabildigi
bilinmektedir (50,51 ).

Organizmada, serbest oksijen radikallerinin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi
zararli etkileri dnlemek amaciyla gelismis olan sisteme antioksidan savunma sistemi ya da
kisaca antioksidanlar  denilmektedir. Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen
kaynakli olabilirler. Endojen antioksidanlar baghigi altinda; Siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, Kkatalaz, sitokrom oksidaz gibi enzimler ve melatonin,
seruloplazmin, transferin, ferritin, laktoferrin, bilirubin, sistein, glutatyon ve metiyonin, lirik
asit, albiimin gibi enzim olmayan antioksidanlardandir. Eksojen antioksidanlar, vitaminler,

ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak iizere siniflandirilabilirler (52-54).
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Serbest radikaller, organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu
gibi, ¢esitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana gelebilmektedir. Bu nedenle serbest radikal
kaynaklari, endojen ve ekzojen olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Diyet, ¢cevresel
etkenler ve ilaglar ekzojen serbest radikal kaynaklarini olusturur. Endojen serbest radikal
kaynaklar1 ise mitokondriyal elektron transportu, kiigilk molekiillerin otooksidasyonu,
peroksizomlar, endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transfer sistemleri,
arasidonik asit metabolizmasi, ¢Oziiniir enzimler ve proteinler, gecis metallerinin gorev
aldig1 oksido-rediiksiyon reaksiyonlari ve solunumsal patlamadir (55-57).

Serbest radikaller hiicrenin g¢esitli bilesenleri ile etkileserek hiicrede metabolik,
yapisal ve fonksiyonel bozukluga neden olmakta ve bu durumda hiicre hasar1 ve
Olimiiyle sonlanmaktadir. Serbest radikallerden etkilenebilecek  baslica  hiicresel
komponentler arasinda niikleik asitler, lipitler, proteinler ve karbonhidratlar
bulunmaktadir (12).

Serbest oksijen radikallerinin dokulara etkisi ile olusan, lipid peroksidasyonu
esnasinda bir dizi reaksiyon sonucu meydana gelen, oldukca reaktif olan metabolik
triinlerden birisi malondialdehit (MDA)’dir (51). Plazma MDA diizeyinin belirlenebilmesi
dokulardaki  lipid peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif  stresin  hassas
gostergelerinden birisidir (50,58).

MDA; Ug¢ veya daha fazla cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonundan
olusan, tiyobarbiturik asit ile Olgiilebilen bir lriindiir. MDA yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir gostergesi olmamakla beraber, lipid peroksidasyonunun
derecesiyle 1iyi uyum goOstermesi nedeniyle oksidatif stresi belirlemede siklikla
kullanilmaktadir (8).

Protein  oksidasyonu, proteinlerin  serbest oksijen radikalleri ile direkt

olarak  veya lipid peroksidasyonu sirasinda olusan aldehidler gibi oksidatif stresin
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sekonder firlinleri ile indirekt olarak indiiklenen, proteinlerin kovalent
modifikasyonu sonucu meydana gelmektedir (59).

Serbest radikaller, aminoasitlerin yan zincirlerinin  oksidasyonuna, protein-
protein c¢apraz baglarimin olusumuna ve protein fragmantasyonuna neden olmakta ve
sonugta enzim aktivitesinde azalma, protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitor
aktivitenin kaybi, protein agregasyonu gibi etkilere neden olmaktadir. Proteinlerin
oksidasyonu sonucu olusan firiinler: protein karbonil bilesikleri;  3-nitrotirozin,
klorotirozin gibi yan zincir oksidasyon iriinleri; ditirozin ve ileri oksidasyon protein
tirtinleri (AOPP) gibi ¢apraz baglanma tirtinleridir (60-63).

Hastaliklarin patogenezinde ve/veya ilerlemesinde oksidatif stresin roliinii arastirmak
icin, uygun belirteglerin kullanilmas1 gerekmektedir. Serbest oksijen radikali kaynakli
oksidatif hasarin tayini i¢in en ¢ok protein, lipid ve niikleik asit gibi biyomolekiillerin
oksidatif tirtinlerine yonelik testler kullanilmaktadir (64).

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonunu yansitan 6l¢timler de yapilabilmesine
karsin daha stabil ve uzun Omirlii protein oksidasyon iiriinlerinin kullanimi giderek
yayginlasmaktadir (64,65). Yiiksek derecede okside proteinler olarak, ilk defa Witko-
Sarsat ve arkadaslar1 (60) tarafindan iiremik hastalarin plazmasinda tanimlanan Ileri Okside
Protein Uriinleri (AOPP), KBY siirecini yansitan, giivenilir bir oksidatif stres belirteci olarak
kabul edilmektedir. Uremik hastalarda, oksidatif stresle karbonil stres arasindaki iliskiyi
destekleyecek sekilde, plazma AOPP ile ileri glikozillenmis son iiriinlerin diizeyleri
arasinda, pozitif iligki bulunmasi, AOPP'™in monosit aktivasyonu ile de iliskili oldugunu
gostermektedir (60,66)

Reaktif oksijen iriinleri, direkt olarak proteinler lizerine etki ederek okside olmus
aminoasitlerin olusumuna yol agtiklar1 gibi, indirekt yolla karbonhidrat ve lipidlerin

otooksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan reaktif karbonil bilesiklerinin etkisi ile de ileri
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glikozillenmis son triinlerine ve ileri lipoksidasyon son {irlinlerine doniisiirler. Reaktif
oksijen triinleri, tirozin aminoasidini direkt olarak okside ederek ditirozin yapisini olusturup
protein yapida agregasyona ve fragmantasyona yol acarlar. Bu karsilikli baglar ile olusan
iiriine "Ileri Oksidasyon Protein Uriinleri" (AOPP) ad1 verilir (67)

Kimyasal yapis1 halen arastirilmakta olan AOPP'nin kendi klirensini de onleyebilen
yiiksek molekiil agirligina sahip oldugu, disiilfid kopriileri ve/veya tirozin ¢apraz
baglanmalarin1  i¢eren alblimin agregatlarindan olustugu ve saf albiiminden farkli oldugu
kromotografik ve elektroforetik tekniklerle gosterilmistir. Bu nedenle oksidatif modifikasyona
ugrayan albumin'in son c¢apraz baglanma iriinleri AOPP olarak tanimlanmistir  (68).
AOPP’nin mononiikleer fagositleri aktive ederek, notrofiller ve monositler arasinda sitokin

benzeri proinflamatuar medyator gibi davrandiklari da 6ne siiriilmektedir (66).

S100B PROTEIN

S100, omurgalilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden, EF-el tipi, multijenik bir
ailedir. Bu ailenin bulunanan ilk tdyesi S100B ve S100A1 karisimi  seklinde
tanimlanmistir. Bu protein ailesine S100 denmesinin sebebi, amonyum siilfatta %100
¢cozlinmesidir. S100 proteini insanlarda 13 gen fiizerinden kodlanir (S100 A1-Al13), bu
kodlanan diziler 1.Kromozom {iizerinde yer alir (69). Matiir dokuda,S100 proteinleri her
zaman yoktur. Az miktarda hiicrede spesifik olarak herhangi bir S100 ailesinden protein
bulunabilir. Bu ailenin iiyeleri birbiriyle iliskili degildir. Spesifik bir hiicre tipi spesifik
bir S100 tipine ihtiyag duyar. Cok az olarak S100 proteinleri hedef proteinlerini paylasir.
Boylece kendine has aktivitelerini regiile eder (69).

S100B, S100 ailesinin bir iiyesidir. SI00B, 21 kDA molekiiler agirliga sahip, 2 beta
iinitesinden olusan homodimer bir asidik proteindir. insanlarda S100B ‘yi kodlayan gen,

21g22.3 gen noktasinda yerles mistir (70). S100B’nin sinirsel gelisim, farklilasim ve beynin
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onariminda Onemli bir faktor oldugu ve beyin hasarindan sonraki ekstraselliiler
konsantrasyonundaki artiglardan kaynaklanan ek hiicre hasarlarinin da norodejeneratif
olusum patofizyolojisinde rol aldig1 One siiriilmektedir. S100B, beyin hasarinda beyin
omurilik sivisina (BOS) ve kana rahatlikla gegmektedir (69-71).  S100B primer olarak
astrositler tarafindan iretilir ve glia (ndroepitelyal destek hiicreleri), ndéronlar, mikroglia
tizerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (72). Salimmmi 5HTla reseptor agonistleri,
glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit tarafindan artirilmaktadir (73,74). S100B igeren
diger hiicrelerin salinim mekanizmast bilinmemektir. Glial hiicrelerden silier ndrotropik
faktor, IL1 a ve 1B, insan endotelyal biiyiime faktorii gibi faktorlerin sekresyonuna benzer
bir mekanizmayla salindig: diistiniilmektedir (75).

S100B’nin aksiyon mekanizmasi ve birgok hedef proteinler, hiicre kiiltiirlerinde ve in
vitro deneylerde kesfedilmistir. S100B beyin hiicresinde enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde gorevlidir. Noronlarin ve glianin ¢ogalmasini ve farklilasmasini diizenler.
Beynin birgok immiinolojik fonksiyonunda yer alir. S100B hiicrede fizyolojik
seviyelerdeyken koruyucu bir etki yaratir. Fakat hiicreden salindiktan sonraki lokal
konsantrasyonu faydali veya zararli etki birakacagini belirler. Nanomolar konsantrasyonlari
sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonlar1 apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep
olan etkiler birakmaktadir (70).

S100B, astrositler tarafindan yapilip, salinmaktadir (76). Salinimi SHTla reseptor
agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit tarafindan artirilmaktadir (73,74).
Ekstraseliiler S100B noronlar {izerinde konsantrasyona bagli olarak 2 farkli etki
gostermektedir; nanomolar dozlarda sinirsel sag kalimi artirici ve ndronal gelismeyi uyarici,
mikromolar dozlarda ise toksik etkili olmustur (Apoptoz araciligiyla sinir 61imii)(77).

S100B’nin sinirsel gelisim, farklilasim ve beynin onariminda O6nemli bir faktor

oldugunu ve beyin hasarindan sonraki ekstraseliiler konsantrasyonundaki artislardan
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kaynaklanan ek hiicre hasarlarininda ndérodejeneratif olusum patofizyolojisinde rol aldigini
one siirmektedir (76).

S100B, beyin hasarinda beyin omurilik sivisina ve daha sonra kana rahatlikla
ge¢mektedir (71). S100B’nin insan kan ve serebrospinal sivisinda travmatik beyin hasari
sirasinda arttig1 gosterilmistir ve S100B’nin ¢esitli iskemik durumlardaki seviyeleri de birgok
calismayla incelenmektedir. BOS S100B seviyelerinin serebrovaskiiler olaydan sonra ya da
iskemik inmede klinik sonuca ve infaktin boyutlarina bagl olarak arttig1 bulunmustur. S100B
akut iskemik inmeden 2-3 giin sonra maksimum seviyelere ¢ikmistir (78-83). S100B kazaya
bagl kardiyak arrestten sonra gelisen hipoksik beyin hasarlarindan 2-24 saat sonra tepe
degerine ulasmistir (84,85). Akut olay an1 ile S100B’nin maksimuma ulagma siiresi travmatik
beyin hasarlarina goére inmede daha uzundur. Hipoksik durumlar da travmaya benzer sonuglar
vermistir. Hemorajik inme hastalarinin S100B artisi, iskemik inme hastalarindan fazla
bulunmustur (86).

Birgok ¢alismaci S100B konsantrasyonu ile enfakt voliimii ve klinik sonug arasinda
korelasyon oldugunu gostermistir (78-83,86-88). Kardiyak arrestten sonra gelisen hipokside
S100B konsantrasyonlar , klinik sonu¢ ve koma derecesi koreledir (84,85,89,90). S100B ve
noropsikolojik problemler arasinda da korelasyon bulunmustur (83).

Alzheimer hastaligi, Down sendromu, amyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz,
sizofreni ve depresyonda, kan ve BOS S100B seviyelerinin artis1 gézlenmistir (91).

Gazzolo ve ark., yeni bir caligmayla S100B artisin1 preterm bebeklerin idrarlarinda

Olgerek intraventrikiiler kanama ihtimalinin yiikseldigini gostermislerdir (92).

24



GEREC VE YONTEM

Calisma yenidogan servisine hiperbiliriibinemi nedeniyle yatirilan 2-10 giin arasinda olan
3641 gebelik haftasinda olan hastalarda yapildi. Calisma i¢in hastanemiz etik kurulundan
onay alindi. Calismaya;

e sariligi ilk 24 saat disinda ortaya ¢ikan,

e hemoliz bulgular1 olmayan

e asfiksi olmayan,

e agir konjenital malformasyon olmayan,

e sepsis bulgular1 olmayan bebekler alindi.

Hastalarin demografik ozellikleri, bagvuru zamani, gestasyon yaslari, dogum sekilleri,
dogum agirliklari, cinsiyetleri, aldig1 fototerapi tiirii ve kardeslerde fototerapi yada exchange
Oykiisii kaydedildi. Annelerin ise yaslari, hastalik gecirme ve gebelik dykiileri sorgulandi.

Fototerapi uygulama ve kan degisimi karari Amerikan Pediatri Akademisi’nin
Onerilerinde bildirilen total serum  biliriibini (TSB) degerlerine gore alindi (25). Hastalar
fototerapi ve kontrol grubu olarak iki grupta degerlendirildi. Fototerapi ise yogun fototerapi
ve konvansiyonel olmak iizere iki grupta uygulandi. Yogun fototerapi alan 32, konvansiyonel
alan 29 hasta alindi. Kontrol grubu olarak yenidogan poliklinigine basvuran saglikli asikar
sarilig1 olmayan 30 bebek alindi. Hastalarin gelisinde tam kan sayimi, retikiilosit, kan grubu,
direk coombs, total ve direk bilirubin, albumin, AOPP, MDA ve S100B diizeyleri alindi.
Fototerapiden 24 saat sonra total ve direk bilirubin, AOPP, MDA ve S100B diizeyleri tekrar
alindi. Kontrol grubundan ise total bilirubin, AOPP, MDA ve S100B diizeyleri alindi. Kanlar

alindiktan sonra santrifiije edilerek ¢alisma zamanina gore -70 derecede saklandi.
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Hastalar fototerapi alirken gozleri ve genital bolgeleri kapatilarak korundu. Fototerapi
sadece beslenme, temizlenme ve kan alma sirasinda kesildi. Hastalarin agirliklar1 ve viicut
1silan takip edildi.

Yogun fototerapi icin Bilicrystal ® IL.V.versus 2 yogun foto cihaz1 kullanildi
(MEDESTIME S.A.,Rue des Francs, 112,6001 — Charleroi, Belgique) yogunlugu: 35
uW/ecm?/nm, ve dalga specktrumu 450-470 nm idi. Konvansiyonel fototerapi i¢in Hill-Rom
Air-Shields Fluoro-Lite Medikal Neonatal Fototerapi Unitesi (Hill-Rom® Air-Shields,
Hillendbran Inc., USA) yogunlugu 12-16 uW/cm?nm, spektrumu 430-470 nm ve 3
fluoresan lamba igeren tiniteler kulanildi. Fototerapi cihazlar1 diizenli olarak kontrol edildi ve
gerektiginde lambalar degistirildi.

Kanlar hastanemiz Arastirma Biyokimya Bolimii’nde ¢alisildi. MDA degerleri
spektrofotometrik metot (93) ile 6l¢iildii. Plazma MDA degerleri mikromol/litre (umol MDA/
litre) olarak verildi.

AOPP ol¢iimii Witko-Sarsat ve ark calismalarina gore spektrofotometrik metotla
degerlendirildi (60). AOPP degerleri micromol chloramine-T equivalents /litre of plazma
(mmol/l) olarak verildi.

S100B degerleri Human S100B Elisa kitleri kullanilarak yapimcisinin 6nerilerine gore
calisild1 (BioVendor Laboratory Medicine, Modrice, Czech Republic). Birimler pg/ml olarak
verildi.

Kontrol ve fototerapi gruplari demografik O6zelliklerine ve MDA, AOPP ve S100B
degerlerine gore karsilastirildi. MDA, AOPP ve S100B fototerapi 6ncesi ve sonrasi olarak
fototerapi grubunda karsilastirildi. Calisma grubunda MDA, AOPP ve S100B; ve demografik
verilerin korelasyona analizleri ve fototerapinin MDA, AOPP ve S100B iizerine etkileri

degerlendirildi.
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ISTATISTIK

Istatistiksel analizler icin PASW Statistics 18.0 programi kullanildi. One-sample
kolmogorov smirnov test gruplar arasindaki dagilimi degerlendirmek i¢in kullanildi.
Independent sample t-test fototerapi ve kontrol gruplarini karsilastirmak igin kullanildi. Paired
sample t-test fototerapi grubunda parametrelerin fototerapi Oncesi ve sonrasini
degerlendirmek igin kullanildi. Pearson korelasyon analizi demografik ozellikler ve
biyokimyasal parametrelerin (fototerapi dncesi ve sonrasi) degerlendirilmesi i¢in kullanildi. P

degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Gruplar arasindaki demografik 6zellikler ve onlarin istatistiksel karsilagtirmalar1 Tablo

1’de verildi.

Tablo 1. Gruplar arasindaki demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Fototerapi grubu | p degeri
(n=30) (n=62)
Cinsiyet (erkek/kiz) 16/14 45/17 0.056
Dogum sekli (vajinal/sezaryen) 18/12 37/25 0.580
Dogum agirligi (g) 32464287 3233+396 0.873
Boy (cm) 49.99+0.7 49.79+1.96 0.480
Bas ¢evresi (cm) 34.81+0.57 34.7£1.29 0.658
Gestasyonel hafta (hafta) 38.93+0.98 38.58+1.09 0.106
Basvuru yasi (giin) 5.23+£2.06 5.27+£2.15 0.933
Anne yas1 (yil) 27.7£5.16 29.19+6.74 0.245

Fototerapi Oncesinde fototerapi grubunun serum total bilirubin, SI00B ve MDA
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (Tablo 2, Sekil 1, 2),
ancak AOPP degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli derecede fark bulunmadi (Tablo 2,

Sekil 3).
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Table 2. Fototerapi dncesinde kontrol ve fototerapi gruplar1 arasindaki biyokimyasal

parametrelerin karsilagtirilmasi

Kontrol grubu Fototerapi grubu | p degeri
(n=30) (n=62)
Serum total bilirubin degeri (mg/dl) 8.1£1.71 20.58+2.96 <0.001
S100B degeri (pg/ml) 87.3+32.63 124.97+123.05 0.032
Malondialdehit (MDA) degeri 5.55+0.6 7.72+0.75 <0.001
(nmol/ml)
Ileri oksidasyon protein {iriinii 13.42+4.04 13.19+3.77 0.787
(AOPP) degeri (umol/L)
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400 °
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Sekil 1. Kontrol ve fototerapi grubunda S100B degerlerinin fototerapi 6ncesi ve sonrasinda

karsilastirilmasi
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Sekil 2. Kontrol ve fototerapi grubunda MDA degerlerinin fototerapi oncesi ve sonrasinda

karsilastirilmasi
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Sekil 3. Kontrol ve fototerapi grubunda AOPP degerlerinin fototerapi dncesi ve sonrasinda

karsilastirilmasi
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Fototerapi alan grupta serum total bilirubin, MDA and AOPP degerleri fototerapi

sonrasinda anlamli derecede azaldi (Tablo 3, Sekil 2, 3), halbuki S100B degerleri fototerapi

grubunda fototerapi etkisiyle anlamli derecede farklilik géstermedi (Tablo 3, Sekil 1).

Tablo 3. Calisma grubunda fototerapi 6ncesi ve sonrasinda biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi (n=62)

(AOPP) degeri (umol/L)

Fototerapi Fototerapi sonras1 | p degeri
oncesi
Serum total bilirubin degeri (mg/dl) 20.58+2.96 12.49+2.67 <0.001
S100B degeri (pg/ml) 124.97+123.05 127.28+94.92 0.91
Malondialdehyde (MDA) degeri 7.72+0.75 7.52+0.79 0.04
(nmol/ml)
Ileri oksidasyon protein {iriinii 13.19+3.77 11.51+3.77 <0.001

Demografik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizlerinde, ¢alisma grubunda

fototerapi sonrasi bilirubin azalmasi ile AOPP arasinda anlamli derecede negatif korelasyon

saptand1. Caligma grubunda fotototerapi ile bilirubin diizeyindeki azalma, AOPP diizeyindeki

belirgin azalma ile anlamli iligki géstermekte idi (r=-0.366, t=0.001) (Sekil 4).
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Sekil 4. Fototerapi ile bilirubin azalmasi ve fototerapi sonrast AOPP degerleri arasindaki

korelasyon
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TARTISMA VE SONUC

Bu calismada anlamli bilirubin yiiksekligi olanlarda ve fototerapi alanlarda olasi
beyin hasarmin S100B ile Olgiilmesi ve olusabilecek hasarin S100B diizeyleri ile
korelasyonunun olup olmadigr degerlendirildi. Literatiirde S100B ile hiperbilirubinemi
arasinda yapilan tek calisma Okumus ve ark. g¢alismasi  vardir. Bu caligmada 92
hiperbilirubinemili hastada S100B ve Tau proteinleri degerlendirilmistir. Serum Tau ve
S100B proteinlerinin serum bilirubin diizeyi 19.1 mg/dl’den sonra yilikselmeye basladig, 22
mg/dl’de mindér nodrolojik disfonksiyonlarin basladigi, 24 mg/dl’den sonra elektro-
ensefalogramda anormalliklerin goriildiigii, 25 mg/dl’den sonra isitsel ndropatinin gelistigi
bildirildi. Bu ¢alismada serum Tau ve S100B proteinlerinin erken faz bilirubin ensefalopatisi
ile gii¢lii bir korelasyon gosterdigi iddia edildi (14). Bu ¢aligmada da Okumus ve ark oldugu
gibi anlamli hiperbilirubinemili hastalarda hiperbilirubinemisi olmayanlara gore belirgin
derecede artmis S100B degerleri bulundu. Ancak fototerapi sonrasinda S100B degerlerinde
azalma saptanmadi. Bu bulgular S100B’nin anlamli hiperbilirubinemi de énemli bir marker
oldugunu gosterdi ancak anlamli hiperbilirubinemide normallesme peryodu i¢in daha ileri ve
uzun siireli caligmalara gereksinim vardir.

Yenidogan doneminde gelisen bircok hastaligin gelisiminde oksidatif hasarin ve lipid
peroksiyonunun kuvvetli bir rolii vardir (7). MDA da lipit peroksidasyonu gostergelerinden
biridir. Bir¢ok calismada anlamli hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda MDA’ nin yiiksek
degerlere ulagtigi gosterilmistir (94-96). Yigit ve ark ve Davutoglu ve ark MDA degerleri ile
bilirubin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon gosterdiler (94,95). Dogan ve ark
fototerapi gereksinimi olan yenidoganlarla kontrol grubu arasinda anlamli korelasyon saptadi.
Korelasyon analizinde bilirubin degeri >20 mg/dL oldugunda MDA ile negatif korelasyon,

bilirubin degeri <20 mg/dL oldugunda MDA ile pozitif korelasyon oldugunu gosterdiler (97).
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Bir baska calismada 33 sarilig1 olan ve 10 kontrol grubunda MDA ile bilirubin degeri >12
mg/dL olanlarda pozitif korelasyon saptadilar (98). Kumar ve ark’nin ¢alismasinda sarilikli
bebeklerde MDA degerlerinin anlamli derecede disiik oldugu gosterildi (8). Bizim
calismamizda ¢ogu calismada oldugu gibi fototerapi gerektiren anlamli hiperbilirubinemide
MDA degerleri fototerapi grubunda kontrollere gore anlamli yiiksek bulundu (94-98).
Calismalar arasindaki MDA o6l¢timiindeki farkliliklarin sebebi lipit peroksidasyonu 6l¢iimii
icin MDA’nin spesifik olmamasi ve MDA’ ’nin bilirubin ve bazi aldehitlerin yapilarindan
etkilenmesi olarak gosterilebilir (99).

Literatiirde fototerapi Oncesi ve sonrasinda MDA degerlenin karsilagtirildigi sinirl
sayida calisma bulunmaktadir. Oztiire ve ark ve Aygcicek ve ark caligmalarinda fototerapi
sonrasinda Olclilen MDA degerlerini fototreapi Oncesine gore anlamli derecede diisiik
buldular (96,12). Aygigek ve ark fototerapi 6ncesi ve sonrasinda MDA degerleri ile bilirubin
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadilar (12). Akisu ve ark 20 term infantta MDA
degerleri arasinda fototerapi 6ncesi ve sonrasinda fark bulmadi (100). Bununla birlikte Erdem
ve arkadaslar1 ve Dahiya ve ark MDA degerlerinde fototerapi sonrasinda fototerapi dncesine
gore daha yiiksek sonuglar elde ettiler (101,102). Dahiya ve ark bu durumu fototerapinin
serbest oksijen radikallerini artirmasi nedeni ile MDA artisina neden oldugunu iddia ettiler
(102). Calismamizda ¢ogu ¢alisma ile uyumlu sekilde MDA degerleri fototerapi sonrasinda
fototerapi oncesine gore anlamli derecede diisiikliik saptandi.

Oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasindaki dengesizlikler oksidatif strese neden
olur ve bu durum da protein, lipit ve DNA hasarina yola agarak hiicre transformasyonuna ve
hiicre 6liimlerine neden olabilir (103). AOPP oksidan aracilikli protein hasarinin bir iiriiniidiir
(60). Son zamanlarda artmig AOPP diizeyleri ile serbest radikal aracilikli hastaliklar (104),
nekrotizan enterokolit (105) ve hipoksi (106) arasinda iliski oldugu gosterilmistir.

Bilgilerimize gore ne anlamli hiperbilirubinemide ne de fototerapi ile AOPP arasinda
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literatiirde herhangi bir ¢alisma yoktur. Bizim c¢alismamiz anlamli hiperbilirubinemi ve
fototerapi etkisinin AOPP ile iliskisini degerlendirme acisindan ilk calismadir. Saglhkh
kontrol grubu ile fototerapi gerektiren anlamli hiperbilirubinemili grup arasinda AOPP
degerleri acisindan anlamli bir fark bulunamadi. Ancak fototerapi uygulandiginda AOPP
degerlerinde anlamli derecede diisme goézlendi ve fototerapi sonrasinda bilirubin
diizeylerindeki diisme ile AOPP diizeylerinde diisme arasinda negatif korelasyon saptandi.
AOPP degerlerindeki bu artisin fototerapinin etkisiyle pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edildi.

Bu ¢alismada S100B degerleri kontrol grubuna goére fototerapi grubunda anlamli
derede yliksek bulundu ve S100B degerleri fototerapi sonrasinda anlamli derecede azalmadi.
S100B anlamli hiperbilirubinemide bir marker olabilir ancak anlamli hiperbilirubinemide ne
zaman normale doneceginin saptanmasini degerlendirmek icin ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
MDA degerleri fototerapi Oncesinde yliksek iken fototerapi sonrasinda anlamli derecede
diistii. Bu durumun bilirubin diigmesinden mi yoksa fototerapinin etkisinden mi oldugunu
anlamak igin ileri ¢alismalar gerekmektedir. Bunlarin disinda AOPP ise ilk kez yenidogan
sartliginda calisildi ve anlamli hiperbilirubinemi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi. Bununla birlikte yogun fototerapi sonrasinda anlamli derecede diisiik degerlere
ulasan AOPP fototerapinin antioksidan etkisinin varligin1 géstermektedir ve biitiin bu bulgular
varliginda yogun fototerapinin anlamli hiperbilirubinemide gilivenli bir metot oldugu

sOylenebilir.
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