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Indirek hiperbilirubinemili yenidoganlarda fototerapinin oksidatif stres iizerine
etkisi

The effect of phototherapy on oxidative stress in newborns with indirect hyperbilirubinemia

Emel Torun, Bilge Tanyeri, Nursel Unsal, Aysegiil Dogan Demir,
Siileyman Bayraktar, Faruk Oktem

OzZET

Amag: Yenidoganlarda, indirek hiperbilirubineminin teda-
visinde kullanilan fototerapinin fotodinamik stres ve lipid
peroksidasyonunu arttirarak, oksidatif hasar olusturabil-
digi distntlmektedir. Bu sebeple, hiperbilirubinemi tanisi
ile fototerapi alan term yenidodanlarda, tedavinin oksi-
dan ve antioksidan durum Uzerine etkisinin arastiriimasi
amagcladik.

Yontemler: Calismaya yenidogan sariligi haricinde bas-
ka hastaligi olmayan ve fototerapi haricinde tedavi uygu-
lanmayan, 16’s1 erkek, 13’U kiz olmak Uzere toplam 29
yenidogan alindi. Calismaya alinan term yenidoganlarin
periferik ven6z damarlardan alinan serum 6rneklerinden,
fototerapi Oncesi ve sonrasi total bilirubin, indirek biliru-
bin, serum total antioksidan kapasite, total oksidatif stres
ve oksidatif stres indeksi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalar, 38,5+0,7 haftalik
(38-40), kilolari 3108,2+341,6 (2500-3800) gramdi. Anne
yaslari 26,5+5,0 (16-36) yas ve hastalarin fototerapi su-
resi 1,52+0,6 (1-3) glindl. Hastaneye yatis yasi 4,4+1,9
(2-7) gundi. Hastalarin cinsiyetleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Total antiok-
sidan seviyesi ile dogum haftasi, dogum kilosu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski g6zlenmezken (p>0,05),
hastaneye yatis giini (hastalarin yasi) arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski g6zlendi (p=0,047).
Fototerapi sonrasi total antioksidan kapasite ve total oksi-
datif stres diisik bulundu (P<0,05). Oksidatif stres indek-
sinde anlamli degisiklik saptanmadi.

Sonug: Fototerapi alan hastalarimizda toplam antiok-
sidan degerinin fototerapi éncesine gore disik olmasi,
fototerapinin bilirubin degerini hizla dislirmesine ve buna
diger antioksidan elemanlarin artisinin yetersiz kalmasi-
na baglandi. indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde kulla-
nilan fototerapinin oksidatif stresi arttirmadigini disin-
mekteyiz.

Anahtar kelimeler: Yenidogan sarihgi, fototerapi, total
antioksidan kapasite, total oksidatif stres, oksidatif stres
indeksi

ABSTRACT

Objective: Phototherapy, used for indirect hyperbilirubi-
nemia therapy in newborn period, is supposed to cause
oxidative damage by enhancing the photodynamic stress
and lipid peroxidation. Therefore, we aimed to compare
the oxidant and antioxidant status of hyperbilirubinemic
newborns before and after the phototherapy.

Methods: Twenty-nine newborns (16 male, 13 female)
exposed to phototherapy with the diagnosis of indirect
hyperbilirubinemia were included in the study. The serum
total antioxidant capacity, total oxidative stress and oxida-
tive stress index levels were measured before and after
the phototherapy.

Results: The newborn infants were 38.5+0.7 (38-40)
weeks of gestation and had birth weight of 3108.2+341.6
(2500-3800) grams. The mean mother age was 26.5+5
(16-36) years. The mean hospitalization duration was
4.4+ 1.9 (2-7) days and the mean phototherapy duration
was 1.52+0.6 (1-3) days. There was no statistically sig-
nificant relation between gestation week, birth weight and
total antioxidant levels (p> 0.05) but the oxidative stress
levels was significantly higher with longer hospitalization
(p=0.047). Both total antioxidant capacity and total oxida-
tive stress levels were low and statistically insignificant
(P<0.001) and there was no significant difference for oxi-
dative stress index levels.

Conclusion: Phototherapy did not increase the oxida-
tive stress in the newborns with indirect hyperbilirubine-
mia and this can be explained by the rapid decrease of
indirect hyperbilirubinemia after the phototherapy without
sufficient increase of the antioxidants.

Key words: Newborn, jaundice, phototherapy, total an-
tioxidant capacity, total oxidative stress, oxidative stress
index
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GIRIS

Serbest oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde
enerji iretimi i¢in karbonhidrat ve yaglarin oksi-
dasyona ugramasi sonucu olusur. Serbest oksijen
radikallerin tahrip edici etkilerine karsi organizma-
da var olan dogal savunma sistemleri (antioksidan
sistem), serbest radikallerin neden oldugu hiicre
hasar1 ile sonuglanan reaksiyonlari onlemektedir.
Oksidatif stresin boyutlarinin fazla olmasi veya ya-
nitin yetersiz kalmasi1 durumunda ise oksidatif hasar
olusmaktadir [1,2]. Yenidoganda antioksidan sistem
bir¢ok birimden olusur ve birimlerden biri azalirken
digeri artarak bir denge olusturur. Bu nedenle yeni-
doganda oksidatif durumu degerlendirirken toplam
antioksidan kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin
tek tek Slgiimiinden daha degerli bilgiler vermek-
tedir.

Yenidoganlarda, indirek hiperbilirubineminin teda-
visinde kullanilan fototerapinin fotodinamik stres
ve lipid peroksidasyonunu arttirdigi, oksidatif hasar
olusturabildigi ve ¢ok diisiik dogum agirlikli yeni-
dogan bebeklerde bronkopulmoner displazi, prema-
ture retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve patent
duktus arteriosus gelisimine katkida bulundugu 6ne
stiriilmektedir [3]. Yenidoganlarda antioksidan sis-
tem iyi gelisgmemistir, bilirubinin oksidanlara bagli
hiicre yikiminda 6nemli fizyolojik koruyucu olarak
rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle fototerapi-
nin, bilirubin diizeyini diisiirerek antioksidan etkiyi
azaltmasi s6z konusu olabilir. Bu konuda c¢eligkili
sonugclar bildirilmektedir.

Calismamizda hiperbilirubinemisi olan yenido-
gan bebeklerde fototerapi 6ncesi ve sonrasi total an-
tioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS)
ve total oksidatif indeks (OSI) seviyelerini karsilag-
tirmay1, fototerapinin oksidatif stres iizerine etkisini
saptamada yeni bir parametre olan OSI l¢limiiniin
O6nemini vurgulamay1 amacladik.

YONTEMLER

Calismaya, Agustos 2009-Agustos 2010 tarihleri
arasinda indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile yeni-
dogan servisine yatirilan ve fototerapi tedavisi uy-
gulanan 16°s1 erkek, 13’1 kiz olmak {izere toplam
29 yenidogan alindi. Hastalar, miadinda (gestasyon
yas1 38-42 hafta) ve vaginal yolla dogan, dogumda
apgar skoru 1-5 dakikada 8 ve {izeri olan, dogum ki-
losu 2500-4500 gr ve yaslar1 postnatal 2 -7 giin ara-

sinda olan, sadece anne siitii alan, yenidogan sarilig1
haricinde bagka bir hastalig1 (hipoglisemi, anemi,
polistemi, sepsis, hipotroidi, idrar yolu enfeksiyonu
vb.) olmayan, K vitamini haricinde ila¢ uygulanma-
mis gruptan alindi. Tiim hastalara “’yenidoganlarda
zaman ve bilirubin seviyelerine gore risk normog-
rami”’na gore fototerapi uygulandi [4]. Serum or-
nekleri fototerapi Oncesi ve fototerapi sonrasinda
periferik ven6z damardan jelli biyokimya tiiplerine
fototerapi cihazi kapatilarak alindi. Kan drnekleri
4000 devirde 5-10 dakikada santrifuj edilerek se-
rum Ornekleri ayrildi. Serum Srnekleri -80°C de 6
ay saklandi.

Calismaya alinan hastalara dort beyaz, dort
mavi floresan tiiplii sistemi i¢eren 12-20 fw/cm?/nm
irradyasyonlu, 40 cm uzakliktan standart Bilicrystal
IV class 1 type B marka fototerapi cihazi ile fotote-
rapi verildi. Bebeklerin genital bolge ve gozlerinin
koruma i¢in drtiilmesi disinda fototerapi tiim viicu-
da ¢iplak olarak uygulandi.

Calismaya alman term yenidoganlardan foto-
terapi dncesi ve sonrasinda periferik venéz damar-
lardan alinan serum Orneklerinden total bilirubin,
indirek bilirubin, TAS, TOS calisildi. TAS ve TOS
sonucuna gore OSI (TOS/TAS) hesaplandi.

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile 6l-
cildii [5]. Bu 6l¢cim metodunun prensibi hidrojen
peroksit varliginda ABTS molekiiliinlin ABTS+
molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir. Reak-
siyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre
edilmektedir. Birimi Trolox equivalent/L * dir.

Total oksidan seviyesi ise Erel tarafindan ge-
listirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemle
Ol¢iildi [5]. Bu 6lgim metodunun prensibi, 6rnek-
te bulunan oksidanlarin ferr6z iyon-o-dianisidine
kompleksini ferrik iyona oksitlemesine dayanir.
Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili
olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak 6l¢iil-
mektedir. Birimi: pmol H,O, Eqv. / L dir. Oksidatif
stres indeksi (OSI) ise total oksidan seviyenin total
antioksidan seviye (TOS/TAS) boliinmesi ile hesap-
lanir. Birimi: AU’ dur.

Calismamiz yerel etik kurul tarafindan onay-
lanmis ve ailelerden bilgilendirilmis onam alinmig-
tir. Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007
paket programi ile yapilmistir. Gruplar arasi karsi-
lastirmalarda Kruskal Wallis testi alt grup karsilag-
tirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi, tedavi
Oncesi ve sonrasi karsilagtirmalarda Wilcoxon tes-
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ti, nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare testi,
degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede
Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Sonuglarda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya 16’s1 erkek (%62], 13’1 kiz (%38) toplam
29 yenidogan sarilig1 olan hasta alindi. Hastalarin
cinsiyetleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0.05). Hastalarin hepsi miadin-
da normal spontan vaginal yol ile dogmustu ve anne
siitiiyle beslenmekteydi. Calismaya alinan hastalar,
38,5+0,7 haftalik (38-40), kilolar1 3108,2+341,6
(2500-3800] gramdi. Anne yaglar1 26,55 (16-36)
yas ve hastalarm fototerapi siiresi 1,52+0,6 (1-3)
giindii. Hastaneye yatis yast 4,4+1,9(2-7) giindii.

Total antioksidan seviyesi ile dogum haftasi,
dogum kilosu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gbzlenmezken (p>0,05), hastaneye yatis giinii
(hastalarin yas1) arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli iliski gozlendi (p=0,047) (Tablo 1).
TOS ve OSl ile dogum haftasi, dogum kilosu, hasta-
neye yatig glinli arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 1).

Fototerapi sonrasi bilirubin diizeyleri ile TAS
ve TOS degerleri, fototerapi oncesi degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulun-
du (p=0,0001). Fototerapi 6ncesi ve sonrasi bakilan
OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmedi (p=0,965) ( Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin demogra-
fik 6zellikleri ile total antioksi-

... Total antioksidan Oksidan Oksidan seviyesi
Bilirubin

dan seviye, total oksidan se- seviyesi seviyesi _indeksi
i : idatif i 0,082 0,2 0,003 -0,069
viye ve total oksidatif indeks Dogum haftasi
iligkisi 0,674 0,298 0,988 0,721
. . -0,363 -0,206 0,156 0,193
Dogum kilosu
p 0,053 0,284 0,418 0,317
Hastaneye r 0,382 0,372 0,3 0,22
yatigyasi (Gin] 5 0041 0,047 0,114 0,252

Tablo 2. Fototerapi oncesi
ve sonrasi bilirubin, total an-

Tedavi Oncesi (Ort+SS) Tedavi Sonrasi

tioksidan seviye, total oksi-
dan seviye ve total oksidatif
indeks degerleri

(OrtxSS)
Bilirubin (mg/dl] 18,44+1,77 12,67+1,1 0,0001
Total antioksidan seviye 4,98+0,8 4,18+0,47 0,0001
Total oksidan seviye 39,07+16,92 56,93+47,96 0,045
Oksidan seviye indeksi 11,4449,05 9,18+4,58 0,965

Ort+SS: OrtalamatStandart sapma

TARTISMA

Indirekt hiperbilirubinemi ve buna bagli olarak geli-
sen sarilik yenidogan bebeklerde siklikla goriiliir ve
cogunlukla iyi seyirlidir. Hiperbiliriibinemi tedavi-
sinde amag, yiiksek biliriibin seviyesini azaltmaktir.
Fototerapi yenidogan sariliginin tedavisinde yaygin
ve giivenli bir sekilde uzun yillardir kullanilmakta-
dir. Kolay uygulanan ve diisiik maliyetli bir tedavi
olan fototerapinin yenidoganda oksidatif savunma
sistemine etkisi aydinlatilmay1 bekleyen bir konu-
dur. Yenidogan doneminde bir¢ok ciddi hastaligin
gelismesinde oksidatif hasar ve lipid peroksidasyo-

nunun roliiniin anlagilmas: bu konuya ilgiyi arttir-
mistir [6].

Fototerapi sonrasi indirek bilirubin degerlerinin
fototerapi dncesine gore belirgin derecede diismesi,
fototerapinin indirek hiperbilirubini tedavisinde et-
kili bir yontem oldugunu desteklemektedir. Calig-
mamizda vakalarin basvuru yast literatiirdeki diger
calismalara benzerdir [7,8]. Dogum haftas1 ve do-
gum kilosunun oksidatif stres degerlerini etkileme-
digi ancak antioksidan degerlerinin dogum sonrasi
ilerleyen giinlerde arttig1 goriilmistiir. Bu sonug,
bilirubin diizeyinin bebeklerin dogumundan sonra
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ikinci giin hizla artmasina ve buna bagl olarak bir
antioksidan olan bilirubinin artiginin antioksidan
etkiyi arttirmasina bagl olabilir. Fizyolojik sartlar-
da yenidoganda plazmada iirik asit, C vitamini ve
stlfidril gruplar1 azalirken, bilirubin ve E vitamini
diizeyleri artarak antioksidan etkiyi korumaktadir.
Calismamizda serum TAS diizeyi fototerapi son-
rasinda Oncesine gore anlamli derecede disiik bu-
lunmustur. Bu diistikliik, fototerapinin fotodinamik
stres ve lipid peroksidasyonuna neden olmasina ve
bilirubinin yenidogan déneminde antioksidan siste-
min ¢ogunlugunu olusturmasi nedeni ile kompansa-
tuar sistemin yetersiz kalmasina baglanmistir.

Bilirubinin yenidoganda antioksidan sistemin
bir eleman1 oldugunun anlasilmasindan sonra yapi-
lan arastirmalarin sonuglari, fototerapinin fotodina-
mik stres ve lipid peroksidasyonuna neden olabile-
cegini de gostermektedir [9]. Tlk kez Stocker ve Pe-
terhans [10], 1989 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada,
stvi fazda konjuge bilirubin ve biliverdinin direkt
olarak belli bir sinira kadar lipid radikalleri temiz-
lendigini gostermislerdir. Yine Stocker ve ark.’nin
[11] yaptiklar1 bir calismada oksidatif strese ma-
ruz kalan hiicrelerden agiga c¢ikan hem-oksijenaz
enziminin oksidan o&zellikteki hem molekdiliinii
ortamdan uzaklastirmakla kalmayip, bilirubin gibi
antioksidanlar1 da arttirdigini gostermislerdir. Ca-
lismamizda bilirubin diizeyi arttikca antioksidan
seviyesinin artmasi, bu ¢alisma sonuglarini des-
teklemektedir. Atict ve arkadaslar1 [12] yaptiklar
bir ¢alismada, fototerapi sonrasinda TAS diizeyini
anlamli 6lclide diisiik bulmuslar ve bu sonucu fo-
toterapi sonrasi glutatyon peroksidaz seviyesindeki
diismeye baglamiglardir. Ayrica fototerapi sonrasin-
da oksidatif stres gostergelerinden biri olan malon-
dialdehit diizeyini anlamli 6l¢iide yiiksek bulmusglar
ve fototerapinin oksidatif stresi arttirdigini savun-
muslardir. Ayni sekilde calismamizda, fototerapi
sonrasi total antioksidan diizeyinin diismesi, bili-
rubin diizeyinin azalmasi ile birlikte diger antioksi-
danlarin seviyesindeki azalmaya bagli olabilir. Tiim
antioksidan elemanlarin toplam diizeyinin 6l¢iimii,
antioksidanlarin tek tek birbirinin etkisini arttiric
ozelliginin degerlendirilmesini saglar. Bu sebep-
le ¢alismamizda fototerapi sonrasi oksidatif stres
degerleri, antioksidanlarin tek tek ol¢iildiigi diger
calismalarin aksine digiik bulunmustur. Aycicek ve
arkadaslarinin [13] calismasinda fototerapi Oncesi
ve sonrasinda TAS seviyesinde anlamli fark bulun-
mamakla birlikte antioksidan 6zellikleri olan C vita-

mini ve lirik asit diizeyleri, fototerapi sonrasi diisiik
bulunmugstur. Ayn1 ¢calismada fototerapi sonrasinda
TOS ve OSI seviyelerini anlamli derecede yiiksek
bulmuslar ve bunu fototerapinin lipit peroksidayo-
nu arttirmasina baglamislardir. Bu ¢alismadan farkli
olarak bizim ¢alismamizda fototerapi sonrasi oksi-
datif hasar ol¢iimii yliksek bulunmamistir ve bu so-
nug fototerapi ile oksidatif stresin artmadigini gos-
termistir. Oksidatif hasar yoniinden daha riskli bir
grup olan preterm bebeklerde Dani ve ark.’nin [14]
yaptig1 c¢aligmada, total plazma bilirubin konsant-
rasyonunda ki azalmanin, TAS’ta artisa ve oksidatif
streste azalmaya yol a¢tig1 belirlenmistir. Kumar ve
ark.’1 [15], fototerapi oncesinde antioksidan diizey-
lerini yiiksek bulmuslar ve bu artis1 enzim aktivi-
telerinin hiperbilirubinemide daha iyi korunmasina
baglamiglardir. Gopinathan ve ark.’1 [16] fototerapi
sonrast TOS ‘daki azalmayi, konjuge bilirubin ve
biliverdinin direkt olarak belli bir sinira kadar lipid
radikalleri temizlemesine baglarken, Aplin ve ark.’1
[17], fototerapi ile prostoglandin sentezinin azalma-
siin serbest radikal liretimini azalttigini savunmus-
lardir. Kog ve ark.’1 ise hemoliz ile agiga ¢ikan ser-
best hemoglobinin antioksidan etkisi ile bilirubinin
fotookside oldugunu, bu nedenle antioksidan 6zel-
ligin devam ettigini ve fototerapi uygulamasi esna-
sinda serbest radikal kaynagi olan yag asitlerinin
oksidasyonunun azalmasi sonucu TOS un diistiigi
ileri siiriilmiislerdir [18].

Antioksidan kapasiteye en biiytik katki plazma-
daki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Yeni-
doganda bu sistemin en 6nemli bilesenleri bilirubin
ve lrik asittir. Ayrica vitamin C ve E vitamini, sul-
fidril gruplar1 da 6nemli antioksidanlardir [19-21].
Antioksidanlar plazmada bir etkilesim i¢inde bu-
lunduklar1 ve sinerjistik etki yaparak, bilesenlerin
tek basina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla
etki olusturduklari i¢in kanin antioksidan durumunu
saptamada toplam antioksidan kapasitenin 6l¢limii
daha degerli bilgiler vermektedir. Caligmamiz ye-
nidoganlarda indirekt hiperbilirubinemide toplam
antioksidan durumu saptamasi agisindan farklilik
gostermekle birlikte vaka sayisinin artirilmasina ih-
tiyag vardir.

Fototerapi alan hastalarimizda toplam antioksi-
dan degerinin fototerapi dncesine gore diisiik olma-
s1, fototerapinin bilirubin degerini hizla diistirmesi-
ne ve buna diger antioksidan elemanlarin artisinin
yetersiz kalmasina baglanmistir. Fototerapi sonrast
oksidatif degerlerin artmamasi ve oksidatif stres
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indeksinde degisiklik olmamasi1 oksidatif stresin
fototerapi ile artmadigimi gostermistir. Kanin anti-
oksidan durumunu saptamada toplam antioksidan
kapasitenin ol¢limii antioksidan sistem bilesenleri-
nin tek basina 6l¢iimiinden daha degerli bilgiler ver-
mektedir. Bu konu ile ilgili farkli goriisler meveut
olup daha kapsamli yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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