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Kisaltmalar

AGA: Dogum yasia uygun dogum agirligi
BOS: Beyin omurilik s1visi

C3: Kompleman 3

CSF: Koloni stimulant faktor

G6PD: Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz

GCP-2: Graniilosit kemotaktik protein
GM-CSF: Graniilosit monosit koloni stimulant faktor
G-CSF: Graniilosit koloni stimulant faktor
Hbs ag: Hepatit B yiizey antijeni

HIV: Human immunodeficiency virus
HTLV-1: Insan T lenfositik viriisii

IFN: Interferon

Ig: Immiinglobilin

IL: Interldkin

IP-10: Interferon gamanin indiikledigi protein
I. BIL: Indirekt bilirubin

LTB4: Lokotrien B4

MCP-1: Monosit kemotaktik protein

MHCI1: Major histokompatibilite kompleks 1
Mig: interferon gamanin indiikledigi kemokin
MIP 1alfa: Makrofaj inflamatuar protein
PDA: Patent duktus arteriozus

PDGF: Platelet kaynakli biiyiime faktorii
RANTES: Aktivasyonu diizenlenmis normal T ekspresyonu ve sekresyonu
SDF: Stroma kaynakl1 faktor

SLE: Sistemik lupus eritamatozus

TNF: Timor nekrotizan faktor



UVAL: Ultraviyole Al
UVB: Ultraviyole B

GIRIS-AMAC

Fototerapi yenidoganda serum indirekt bilirubin diizeylerini azaltan etkili bir yontemdir.
Tedavi veya profilaksi amaciyla ¢ok sik kullanilir. Fototerapi bilirubini daha az lipofilik
tiriinlere cevirerek detoksifiye eder, karacigerin konjugasyon sistemini devre dis1 birakarak
bilirubinin baska metabolik olaya gereksinim olmadan viicuttan atilmasini saglar(1). Bilirubin
151k spektrumunun mavi-yesil, dalga boyu 420-550nm. olan 15181 absorbe eder. Ultraviyole
15181 en biiyiik hedefi keratinositlerdir ve bu keratinositler IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10 ve
koloni stimulan faktor(CSF) gibi sitokinleri tiretirler(2, 3, 4, 5).

IL-6 ve IL-8 yenidoganin bakteriyel sepsisinin erken ve dogru tanisinda giiniimiizde
kullanilmaktadir. Sepsis sikligi bin canli dogumda 1-8 arasinda degismekte olup, bu risk
prematiirelerde 4 kat daha fazladir. Yenidogan sepsisinde prognozu ve mortaliteyi etkileyen
en 6nemli etken erken tani ve tedavidir. Klinik semptomlarin degisik ve nonspesifik olmasi,
erken donemde taniy1 destekleyici laboratuvar testlerine ihtiyaci arttirmaktadir. Bu giin
sepsisin erken tanisinda klinik, hematolojik parametrelerin yanisira immun sistemin
stimiilasyonu sonucu salgilanan IL-6, IL-8, TNF alfa, IL-lbeta gibi sitokinler de
kullanilmaktadir. Sepsis tanisinda IL-6’nin spesivitesi %80, sensitivitesi %61, IL-8’in ise
spesifitesi %96, sensitivitesi %62’°dir. IL-6 ve IL-8’in sirkiilasyondan temizlenme hiz1 6-24
saat olup, sepsisin erken doneminde degerleri 6nem kazanmaktadir.Giinlimiizde sepsis
patofizyolojisi daha iyi anlasilir hale gelmekte, olayda rol alan mediator ve sitokinler
tanimlanarak bunlarin etki mekanizmalar1 ve viicutta zincirleme gelisen fizyolojik, metabolik

degisimler belirlemektedir.(6,7,78).



Bu calismamizda fototerapi alan bebeklerde ultraviyole 1s181n 1L-6 ve IL-8 diizeyine
etkisi incelenerek, bu sitokinlerin fototerapi ile degisiklige ugramasi halinde es zamanl
olabilecek yenidogan sepsisi ihtimalinde, sepsisin tani ve takibinde IL-6 ve IL-8’in

giivenilirligini degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

FOTOTERAPI

TARIHCE

[k olarak fototerapinin hikayesi 1956 yilinin giizel bir yaz giinii ingiltere’nin Essex
sehrindeki Rochford General Hospital’da Prematiire Servisi’nin sorumlu hemsiresi Miss J.
Ward ile baglar. Miss Ward’in en énemli 6zelligi baktigi premature bebekleri miimkiin oldugu
kadar kisa siirede kiivozden c¢ikararak hastanenin bahgesinde temiz hava ve bol giines
almalarint saglamakmis. Bir vizit sirasinda servisin doktoru , Dr Dobbs karni tamamen
acilarak gilines gérmiis bir bebegin sirtinda, etrafindaki deriye gore daha sar1 renkte sinirlar
keskin tiggen seklindeki bir alan1 gorerek Miss Ward’a bunun iyot ya da flavin gibi birseyle
mi boyandigini sorar. Miss Ward ise bu bebegin 6nceden sariligiin oldugunu, simdi derisinin
beyazlastigini, ancak ortii altinda kalan yerin sar1 renkte kalmis olabilecegini sdyler(8).

1958 yilinda Cremer ve ark. kan degisiminden once aldiklar1 kan 6rneginin, giines 15181
alan bir pencerenin yaninda biraktiklarinda bilirubin diizeyinin 6nemli derecede azaldigini
goriince, 15181n bilirubin iizerine etkisi olabilecegini diisiinerek, hiperbilirubinemi tedavisinde
ilk olarak fototerapi kullandilar. O giinden bu yana fototerapinin etki mekanizmasi ve
uygulama teknikleri hakkinda ¢ok sey Ogrenildi. Ancak hala standart bir fototerapi yontemi

olusturulmadi( 8,9).

ETKI MEKANIZMASI

Fototerapi yenidoganda indirekt hiperbilirubineminin tedavisinde en sik olarak
kullanilan yontemdir. Hemen hemen tiim yenidoganlarda serum bilirubin konsantrasyonunun

yiikselmesini durdurur veya azaltir. Bunu hemoliz varlifindan, matiiriteden veya derinin



pigmentasyon derecesinden bagimsiz olarak yapar(10). Fototerapinin tek basina néromotor
gelisimi etkilemedigi ve kognitif performansi diigiirmedigi gosterilmistir(11,12). Daha
Oonemlisi fototerapi kan degisimi gibi invazif bir tedavi yoOntemine olan ihtiyaci da
azaltmaktadir(13).
Fototerapide esas meydana gelen olay, bilirubinin bir foton absorbe etmesidir. En fazla

absorbe edilen fotonlar 450 nm dalga boyundaki mavi fotonlardir. Daha sonra, 510 nm
dalga boyundaki yesil fotonlar gelir. Kirmiz1 fotonlar hi¢ absorbe edilmez. Absorbe edilen
foton ile bilirubin uyarilmis hale gelir ancak bu durumda fazla kalamaz ve tekrar eski haline
donebilmek i¢in enerji kaybeder. Bu enerji kaybi 3 sekilde olabilir:

1. Foton emisyonu(floresans): Cok nadir olur.

2. Istiiretimi: En sik olan olaydir.

3. Fotokimyasal reaksiyon.

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

1. Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon.
2. Yapisal izomerizasyon.
3. Foto oksidasyon.

Geometrik izomerizasyon sirasinda, dis pirol halkalarin1 ortadaki halkalara baglayan
cift baglardan biri ¢oziiliir, distaki halka 180° doner ve yeniden ¢ift bag olusur (Sekill). Bu
sekilde olusan izomere E izomeri denir. Izomerize olabilecek 2 ¢ift bag bulundugu ve her biri
de Z ve E konumunda olabilecegi i¢in 4 degisik izomer olusabilir: 4Z 15Z esas formdur.
Digerleri 4Z 15E, 4E 15Z ve 4E 15E olarak adlandirilir. Bu izomerler fotokimyasal olarak
reversibledir ve birbirlerine doniisebilir(14). Izomerlerin hemen hemen hepsi deri derialti
dokusu ve kapillerler i¢inde olusurlar(8). E konumundaki ¢ift bag tasiyan izomerlerin suda

¢Oziiniirlikkleri fazladir. Bilirubin albumine bagli oldugu halde bile izomerizasyon devam



eder. Suda erir hale gelen bu izomerler plazma ile karacigere, oradan safraya tasinir. Safra
asitleri ile tekrar eski formuna donerler ve barsaklara ZZ seklinde atilirlar. Serumdaki 47 15E
izomerin miktari, kullanilan 15181n rengi ile iliskili olup yogunluguyla iligkili degildir. Diger
bir deyisle 15181n rengini degistirmeden, yogunlugunu arttirarak dengedeki serum 4Z 15E
izomer miktar1 degistirilemez. Bilirubin eliminasyonu %80 geometrik izomerizasyon yolu ile

olur(10,14).
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SEKIL: 1 Fototerapinin etki mekanizmalart.
Yapisal izomerizasyonda pirol halkasi lizerindeki CH=CH2(vinil) grubu, komsu diger pirol
halkas: ile birleserek 7 karbonlu yeni bir halka olusturur. Bu yapiya lumirubin, siklobilirubin
veya fotobilirubin 2 denir (Sekil 2). Daha polar olan bu izomerin de suda ¢oziiniirligi
fazladir. Lumirubinin 6nemli bir 6zelligi irreversibil olmasi, yani esas bilirubine geri
donmemesidir. Bu 6zelligi nedeni ile fototerapinin yogunlugu arttik¢a olusan lumirubin
miktar1 da artar. Dolayisiyla uzun siireli fototerapi sirasinda bilirubinin esas atilma yolu
lumirubin olur. Lumirubin olusumu, bilirubin eliminasyonunda hiz kisitlayict basamaktir

(10,14).



SEKIL: 2 Fototerapi esnasinda bilirubinin izomerizasyon yollart.
A.Bilirubinin Z-E karbon cift bagh konfigiirasyonel izomerizasyonu.

B.Bilirubinin lumirubine doniistiigii intramolekiiler siklizasyonu.

Fotooksidasyon, in vitro ortamda oldukca etkili olmasina ragmen sarilikli bir
yenidoganda etkisi oldukc¢a sinirlidir. Tek bir oksijen atomunu igeren bir reaksiyon
sonucunda biliverdin, dipirol ve monopirol gibi iiriinler agiga ¢ikar ve konjugasyona gerek
kalmaksizin karaciger ve bobrekten atilir. Fototerapinin etki mekanizmalar1 Sekil 1°de
Ozetlenmistir(10, 14). Neonatal hiperbilirubineminin tedavisinde en ¢ok kullanilan yontem
olan fototerapinin uygulanmasinda standardize edilmis bir yol olmamasina karsi, bu
cihazlart kullanan her doktor fototerapinin etkisini etkileyen degiskenleri bilmeli ve bu
cihazlarin dogru kullanildigindan emin olmalidir.

Fototerapinin etkisi su faktorlerden etkilenir:
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Isigin dalga boyu: Bilrubin maksimum olarak 420-500nm arasinda dalga boyu olan mavi
15181 absorbe eder (Sekil 3). Albumine bagl bilirubin 460nm’de pik absorbsiyon yaparken,
bagli olmayan bilirubin 440nm’de pik absorbsiyon yapar(10). Giin 151851 dalga boyu
550-600nm arasinda oldugundan etkisi daha azdir. Mavi 151k kaynagi olarak 420-480nm
arasinda 151k yayan 6zel mavi lambalar kullanilir. F20T12/BB olarak adlandirilan bu
lambalar, F20T12/B olarak tanimman normal mavi lambalardan daha etkilidir. Mavi 151k
altindaki yenidoganlarin cilt rengini degerlendirmek zor olabilecegi ve bazen mavi 15181n
saglik personelinde bagdonmesi ve bulant1 gibi yan etkilere yol acabilecegi goz Oniine
aliarak fototerapi iinitelerine beyaz 151k da eklenmistir. Boylece bir fototerapi iinitesi 2
mavi, 2 beyaz veya 4 mavi, 4 beyaz lambadan olugsmus olur. Yapilan ¢aligmalarda 525nm
dalga boyuna sahip yesil 15181n da en az mavi 151k kadar etkili oldugu, hatta beyaz 1siktan
daha fazla etkili oldugu gosterilmistir(14). Ebbesen ve ark. yaptigi bir c¢alismada
pretermlerde turkuaz renginde florasan lambalarin bilirubin miktarini1 diisiirmede mavi

renkteki florasan lambalara gore daha etkili oldugunu gostermislerdir(15).

, TunEsten —halojen

SEKIL: 3 Fototerapi lambalarimin emisyon spektrumu. Giimgsig, mavi, 6zel mavi ve  yesil floresan

lambalarin spektrumu Cary 118 spektrofotometresi ile 6l¢iilmiistiir.
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Fototerapinin enerji yogunlugu veya irradyasyon miktari(m/cm’/nm): Efektif fototerapi
icin enerji yogunlugu bilirubin yikimi i¢in minimal efektif olarak Ol¢iilenin tistiindeki bir
seviyede olmal1 ve ayni zamanda belli bir seviyeyi de asmamalidir. Boylece potansiyel yan
etkilerden ates onlenebilir. Sekiz beyaz 151k lambasi iceren optimal durumdaki fototerapi
tinitesi klinik olarak anlamli fakat fototerapi icin minimal etkili diizeyi saglarlar
(5mW/cm?/nm). Su anki bilgilere gore bilirubin yikimindaki satiirasyon noktasi standart
fototerapi Unitelerinde bulunan 4 beyaz ve 4 mavi lamba ile saglanir(l1 1mW/cm2/nm).
Optimal tedavi i¢in lamba enerji ¢ikisini 6l¢en fotometreler kullanilmalidir. Bunun i¢in de
vardir. %20’den fazla enerji kaybi olan lambalar degistirilmelidir(10). Fototerapi
lambalariin yenidogana uzakligi 30-40cm olmalidir. Fototerapi lambalarinin yenidoganin
cilt yiizeyine olan uzaklig1 arttirildiginda irradyasyon miktarinin azalisi uzakligin karesi
ile dogru orantilidir. Tiim lambalar emniyet agisindan mutlaka pleksiglas bir koruyucu
icine alinmalidir. Halojen fototerapi lambalarinin 1s1 yaniklarina yol agma riski daha fazla
oldugu i¢in hastaya olan uzakligina dikkat etmek gerekir(10, 14). Son 10 yilda optimal
fototerapi icin 6nemi en fazla vurgulanan faktorler 15181n dalga boyu ve irradyansidir(16).
Yenidoganin yiizey alani: Tedavinin tam olarak etkili olabilmesi i¢in bebegin tamamen
ciplak olmasi gerekir. Derinin rengi fototerapinin etkinligini degistirmez.Yataga beyaz
ortii serilmesi bebegin 151k almayan bolgelerine 15181 yansitmada yardimcei olabilir(10).

Son yillarda gelistirilen fiberoptik fototerapi, bebege sarilan battaniye benzeri bir ortii
yardimiyla, kiivoze gerek kalmaksizin, yatakta fototerapi verilmesini saglamistir(14). Bu
fototerapi modunda 151k halojen lambadan gecirilerek i¢inde hastanin da bulundugu
fiberoptik bir demet bulunan battaniyeye yayilir. Pezzati ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada term
yenidoganlarda fiberoptik fototerapi alanlarin viicut 1sisinda, konvansiyonel fototerapi
alanlara gore daha az artis tesbit edildi(17). Ancak periferik dolagimi bozuk olan
hidropslu veya prematiire bebeklerde termal yanik olabilir(10). Fiberoptik fototerapi ile

konvansiyonel fototerapi karsilastirildiginda fiberoptik fototerapi alan diisik dogum
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agirlikli bebeklerde daha az insensible sivi kaybi olustugu ve renal kan akiminda fazla
azalma olmadigindan bu bebeklerin daha fazla idrar ¢ikardigi saptandi(18). Dani ve ark.
yaptig1 bir caligmada ise pretermlerde konvansiyonel fototerapi ile fiberoptik fototerapinin
serebral kan akimi tizerine etkileri arasinda fark bulunmamamis ve ikisinde de fototerapi
sonlandirilginda serebral kan akiminda artma saptanmistir(19).

Aralikli ve siirekli fototerapinin karsilastirildigi calismalar farkli sonuglar
dogurmustur. Bazi ¢aligsmalarda aralikli tedavinin etkinligi gosterilememistir, ancak bunun
151810 kapatildigi intervallerin siiresinden kaynaklanabildigi diistiniilmektedir. Bilirubinin
fotoizomerizasyonu primer olarak deride olur ve deriden uzaklastirilan bilirubinin yerine
yeni bilirubin oturmasi i¢in 1-3 saat gerekir, bu nedenle 1 saatten fazla fototerapiye ara
vermek cok fazla anlamli degildir. Beslenme ve ziyaret saatlerinde bebegin gozlerinin
acilarak fototerapiye 1 saatten az bir sure ara verilmesi, fototerapinin etkinligini diisiirmez
(8, 10, 14). Yenidoganda konvansiyonel fototerapi ile ¢iftli fototerapi uygulamalari
karsilastirildiginda ciftli fototerapi daha etkili bulunmustur(20, 21).

Fototerapi uygulamasi sirasinda dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Bunlar:

1. GOz maskesi burun deliklerini tikamamalidir.

2. Iri bebekler acik yatakta, diisiik dogum agirlikli olanlar kiivozde izlenmelidir.

3. Kiivoz kullaniliyorsa asirt 1sinmay1 onlemek gayesi ile fototerapi lambasi ile kiivoz
arasinda 5-8cm’lik bir bosluk kalmalidir.

4. Viicut 1s1s1 2’ser saatlik araliklarla ol¢iilmelidir.

5. Bebekler fark edilmeyen s1v1 kayiplarina kars1 giinliik olarak tartilmalidir.

6. Insensibil s1v1 kayiplarini engellemek, bilirubinin barsaktan emilimine mani olmak ve
gaitaya ¢ikma sayisini artirmak amaci ile %10-20’lik ekstra bir siviya gereksinim
vardir. Grunhagen ve ark. yaptigi c¢alismada fototerapi alan pretermlerde

transepidermal sivi kaybinin deri kan akimiyla orantili olarak %20 oraninda arttig:
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bulunmus ve bu hastalarda idame sivisinin 0,35ml/kg/saat miktarinda arttirilmasi
gerekliligi vurgulanmistir(22).
Fototerapi alanlarda cilde bakarak bilirubin diizeyini tahmin etmek zor oldugundan,
bilirubin dl¢limii en azindan 12 saat ara ile yapilmalidir.
Bilirubin Ol¢limii i¢in kan almirken, tiipteki kanin fototerapiden etkilenip yalanci
diisiikliik olmamasi i¢in fototerapi lambasi sondiiriilmelidir(23).
Kiivoz ic¢indeki bebeklerde kiivoz ici 1sisinin 1-2 derece diisilk ayarlanmasi fayda
saglayabilir.
Bebege takilan 1s1 problarinin 1siktan korunmasi gerekir. Yine bebege takili olabilecek
pulse oksimetre problarinin {izerinin aluminium folyo ile kapatilmas1 yanlis dl¢timleri
onler.
Fototerapi kesildikten sonra en az bir giin daha bilirubin diizeyleri rebound etki
acisindan takip edilmelidir.
Bilirubinin etkisiz hale getirilmesi esas olarak deride oldugu i¢in bebegin pozisyonu 6
saat ara ile degistirilmelidir.
Gozlerle beraber gonadlar da 1siktan korunmali {istleri ortiilmelidir(14).

Kan firiinlerinin ve total parenteral beslenme {irlinlerinin fototerapi 15181 altinda
kalmasi 6nlenmelidir. Bu iirlinlere ait setlerin aliiminyum folyo ile kapatilmalar1 uygun
olur.

Son zamanlarda gelismis {ilkelerde, bebeklerin fototerapi i¢in uzun siire hastanede

yatmalarin1 6nlemek i¢in evde fototerapi uygulamasi denenmektedir. Jackson ve ark. yaptigi
komplike olmayan fizyolojik sarilikli 32 bebek iizerindeki c¢aligmada bu bebeklere evde
fototerapi uygulandi. Biitiin bebeklerin serum bilirubini diistii ve hospitalizasyona gerek
kalmadi. Maliyet agisindan oldukc¢a karliydi. Aile memnuniyeti ise anne ve bebegin
ayrilmasina gerek kalmadigi icin olduke¢a yiiksek saptandi(24). Ancak evde fototerapide

yetersiz hemsire bakimi sebebiyle bazi komplikasyonlar olabilecegi icin bu yoOntemin

14



kullanilabilirligi halen tartismalidir. Bu komplikasyonlarin i¢cinde gézlerin iy1 kapatilamamasi
sonucu olabilecek korneal abrazyon, asir1 sivi kaybi, viicut 1sis1 labilitesi ve efektif olmayan
bilirubin seviyesindeki azalma sayilabilir(8, 10).

Fototerapi komplikasyonlari:

Kirk yili agkin bir siireden beri ¢cok yaygin olarak kullanilan fototerapi genel olarak etkili ve
giivenilir bir tedavi olarak kabul goérmekle beraber bazi yan etkilere de sahiptir. Bunlar:
1. Retinal dejenerasyon: Yiiksek yogunlukta 1518in yenidoganlarin goziindeki etkileri halen
tam olarak bilinmemekle beraber hayvan deneyleri devamli 1sikla retinal dejenerasyonun
olusabilecegini gostermektedir. Bu yiizden fototerapi uygulanan tiim yenidoganlarin goézleri
opak materyalle hasara kars1 kapatilmalidir. Fiberoptik fototerapi de bu korumay:1 gerektirir
(10). Retina sari-yesil 1518a, mavi-mor 1s1ktan daha hassastir(79).

2. Dehidratasyon ve ishal: Gerek buharlasma yoluyla, gerekse diski miktar ve kivaminin
artmasi1 nedeniyle bebeklerde sivi kaybinin artmasi sik goriilen bir komplikasyondur. Diskida
meydana gelen degisikliklerin nedeni olarak, fototerapi alan bebeklerde vazoaktif intestinal
peptid (VIP) sekresyonunun artmis olmasi 6ne siiriilmiistiir. Bebek sulu, hafif yesil diski
(fototerapi diskis1) yapabilir. Bunda bebegin besinlerindeki laktoz ve siikrozun 6nemi yoktur
(8, 14). Hidrasyonun direkt olarak serum bilirubin seviyesini azalttig1 yolunda delil yoktur,
ancak dehidratasyon dnlenmelidir. Konjuge bilirubin suda ¢6ziiniir ve viicuttan idrar, safra ve
gaita yolu ile atilir. Uygun hidrasyon yeterli idrar, safra ve gaita ¢ikisini sagladigi i¢in indirekt
olarak konjuge olmayan bilirubin atilimin1 saglar. ideal olarak sivi gastrointestinal motiliteyi
uyarmak icin enteral olarak verilerek, bilirubinin enterohepatik reabsorbsiyonu engellenir(10).
Boo ve ark. yaptiklari ¢alismada saglikli term ve ciddi hiperbilirubinemisi olan
yenidoganlarda yogun fototerapi ile ilk 4 saat sonunda meydana gelen bilirubin seviyesindeki
azalmanin oral sivi tedavisi alan grupla intravendz sivi tedavisi alan grup arasinda farkli

olmadigini gdstermislerdir(25).
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3. Bronz bebek sendromu: Bu sendromda serum, idrar ve cilt birkag saat i¢inde kahverengi-
siyah bir goriiniim alir. Kolestaz nedeniyle biliyer ekskresyonun yetersiz kaldigi durumlarda
safra pigmenti fotoliriinlerinin retansiyonu sebebiyle olustugu sanilmaktadir. Ayrica serumda
artan koproporfrin ve foto yikim {iriinlerinin bu tabloya neden olduklar: ileri siiriilmiigtiir.
Hayvan modellerinde plazma ve karaciger bakir 2 protoporfrin gibi porfrinlerin diizeylerinde
artis oldugu gosterilmistir. Lumirubinin yikilmasiyla ortaya ¢ikankahverengi pigmentler, tipik
deri dokiintiisiiniin rengini verir. Bu sendromun gelistigi tiim yenidoganlar sekelsiz iyilesirler,
yalniz literatiirde bir term yenidogan 6lmiis, otopsisinde kernikterus saptanmistir. Kolestazli
veya konjuge hiperbilirubimemili hastalarda fototerapi kullanilmamasi tavsiye edilir(8, 10,
14).

4. Konjenital eritropoetik porfiri: Fototerapinin kontrendike oldugu uygulandiginda 6liimle
sonuclanabilecek bir sendromdur. Bu nadir hastalik, hemoliz, splenomegali ve pembe-kirmiz
idrarla karakterizedir. Idrar ultraviyole 151k ile turuncu renk alir. Orta-siddetli yogunlukta 400-
540nm dalga boyunda 1s18a maruziyet agir biilloz lezyonlar olusturarak hemolize yol agabilir.
Bu hastalikta mikst tip hiperbilirubinemi goriiliir(10).

5. Deri dokiintiisii: Fototerapi alan bebeklerde deride igne basi biiyiikliigiinde gecici
eritamatoz dokiintiiler (fototerapi dokiintiisii) olabilir.

6. Trombositopeni: Fototerapi alan bebeklerde hemoliz artabilir. Ayrica fototerapi sirasinda
trombositlerin yikimi da biraz hizlandigindan, kemik iligi kompansasyonu yetersiz kalirsa
trombositopeni gelisebilir(8).

7.Hipokalsemi ve PDA: Fototerapi ile Ozellikle prematiirelerde hipokalsemi goriilebilir.
Bunun nedeninin pineal bezin dogrudan 151k ile uyarilmasi sonucu melatonin sekresyonunun
azalmasi olabilecegi One siiriilmiistiir. Fototerapi alan 1000gr’in altindaki bebeklerde PDA
riski artmistir. Bu bebeklerde PDA’nin cerrahi olarak kapatilmasi da, almayanlara kiyasla 2

kat daha fazla gozlenir. Tam olarak belli olmamakla beraber, duktus diiz kaslarinin igindeki
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kontraktil proteinlerin oksidasyonu, direkt nitrik oksit benzeri etki ve oksijene bagl
kontraksiyonun 6nlenmesi gibi mekanizmalar neden olabilir.(14).

Fototerapi alan bebeklerin uzun siireli izlemlerinde, fototerapinin bebeklerin biiyiimesi
tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir(8). Bu bebeklerde ilk haftada tart1 alimi
yavastir ancak daha sonra aradaki farki kapatir ve ileriki yaslarda da herhangi bir fark
goriilmez. Endokrin ve cinsel fonksiyonlar iizerine etkisi olabilecegi ileri siiriilmiisse de,
insanda bu etkileri kanitlanmamistir. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, fototerapi alan
bebeklerde 24-48 saat sonra luteinizan hormon (LH) diizeyleri diiser. Fototerapi kesildikten
sonraki 1 hafta i¢inde ise kizlarda LH ve folikiil stimiilan hormon (FSH), erkeklerde yanliz
LH diizeyleri tekrar yiikselir(14). Kullanilan 151k 1smnlar1 derinin Imm’den fazla derinligine
ulasamadiklarindan, fototerapi uygulanan bebeklerin gonadlarinin {izerine Ortii ortiilmesinin
bilimsel bir temeli yoktur(8). Fototerapi sirasinda olusan fotodinamik oksidasyonun hiicre
biiylimesini etkiledigi, hiicre membran hasar1 yaptigi ve DNA’y1 zedeledigi ileri siiriilen
goriislerin higbirisi simdiye kadar insanlarda kanitlanamamistir(14).Fototerapinin simdiye
kadar bahsedilen yan etkileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Fototerapinin in vivo etkileri, in vitro etkilerinden farklidir. Buna ragmen olabilecek
potansiyel tehlikeli etkileri akilda tutularak endike oldugunda kullanilmalidir.

In vitro olarak fototerapinin bilirubin iizerindeki etkisinin oksijene bagimli oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle hasta bebeklerdeki rolatif doku hipoksisinin fototerapi etkinligini
azaltacagl disiiniilebilir. Ayrica doku hipoksisi de hiperbilirubinemiye sekonder olarak
olusabilir. In vitro olarak albuminin bilirubini baglama yetenegi fotosensitizasyon veya
fotooksidasyon sonucunda azalir. Fototerapinin bu etkisi in vivo olarak kanitlanabilirse
bilirubinin ekstravaskiiler dokulara gegisi artacagi igin, beyin hasar riski de artar.

Riboflavin insan viicudundaki enzim sistemlerinin kullandigi bir koenzim olup,
mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlarda gesitli fotokimyasal reaksiyonlarda fotoreseptor

olarak kullanilir. Bilirubin ile ayn1 dalga boyundaki 1siktan etkilenir. in vitro olarak indirekt
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bilirubinin fotooksidasyonunu arttirir(80). Knobloch ve ark. caligmasinda fototerapi alan
yenidoganlarda kan riboflavin seviyesinin hipovitaminoza yol acacak kadar diistiigii
gosterilmis, oral riboflavin uygulamasi ile fototerapi siiresi kisalmistir(81). Riboflavin
seviyesindeki diisme eritrositlerin NADPH sentez yetenegini, glikoz 6 fosfat dehidrogenaz ve
glutatyon rediiktaz aktivitelerini azaltarak hiicreyi oksidatif strese duyarli hale getirir. Ancak
oksidatif hasar1 engelleyecek olan riboflavin diizeyi bilinmemektedir. Yenidoganlarda
riboflavin konsantasyonu fototerapiye basladiktan 18 ile 24 saat icinde {igte bir oraninda

azalir. Giinlik 0,3mg riboflavin suplementasyonu ile bu azalmanin engellenebilecegi

diistintilmektedir(80).

ETKI MEKANIZMA

Bronzlagsma Melanin  sentezinin  uyarilmasi  ve/veya
ultraviole 1s1nlarin sagilmasi

Bronz Bebek Sendromu Lumirubinin atilamamasi

Kizariklik Deri mast hiicrelerinin fotosensitizasyon
hasar1 sonucu histamin salgilamasi

Dehidratasyon Insensibil s1vi kaybinin artmasi

Ishal VIP artis1

Laktoz intoleransi Villoz epitelde mukoza hasari

Hemoliz Eritrositlerde fotosensitizasyon

Deri yaniklari Uzun siireli fototerapiye baglh kisa dalgalar

Tablol

SITOKINLER

Sitokinler hiicreler arasinda sinyal ileten, peptid veya glikoprotein yapisinda, molekiil
agirliklar1 20-30 kDa arasinda degisen, ¢oziinebilir biyolojik mediyatorlerdir. Makrofajlar,
monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, tiimoral hiicre klonlar1 gibi ¢ok
cesitli hiicre gruplar1 tarafindan sentezlenerek, immun ve inflamatuar olaylara katilan

hiicrelerin etkinliklerini arttirirlar(26, 27, 28, 29, 30).
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Lenfositler tarafindan sentezlenen sitokinlere lenfokinler, monosit ve makrofajlardan
sentezlenenlere ise monokinler denilmektedir(26). Kesfedilen ilk sitokin interferondur(IFN).
Daha sonra Oppenheim’in ¢aligmalari(31) ile, 1975’ten itibaren sitokinler ile ilgili bilgiler
hizla artmistir. Ancak terminoloji halen biraz karisik ve tartismalidir. Ornegin, interldkin
terimi immun hiicreler tarafindan olusturulan ve Iokositler arasi iletisimi saglayan maddeler
icin kullanilmakla birlikte, ¢ok sayida interlokin nonhemapoetik hiicreler tarafindan
salgilanmakta ve somatik hiicrelerin aktivitesini diizenlemektedir. TNF alfa ve TNF beta gibi
bazi sitotoksik proteinlerle de ortak 6zellik gostermektedirler. Cok énemli bir grup mediatorii
temsil eden ve baslica 16kositler arasinda etkilesim yapan interlokinler, TNF ve hematopoetik
biiyiime faktorleri topluca sitokin adi altinda toplanmiglardir. Sitokinlerin biyolojik

ozelliklerine gore siniflamasi Tablo 2’de gosterilmistir(27).

IiP SITOKIN

Interferonlar IFNalfa, IFNbeta, IFNgama

Hematopoetik biiyiime faktorleri GM-CSF, G-CSF, Eritropoetin, IL-3, IL-1, IL-6
Interlokinler ve immunostimulanlar IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, TNF
Antiinflamatuar sitokinler TNF baglayic1 protein, IL-4, 1L-10, TNFbeta,

IL-1Ra, IL-13

Tablo 2

Sitokinlerin ¢ogu multifonksiyoneldir. Bir kism1 birbiri ile benzer aktivite gosterir
(TNF ile IL-1 gibi), ancak genetik olarak tamamen farkli molekiillerdir(26). Son yillarda
sitokinleri kodlayan genlerin ¢ogu klonlandig1 i¢in, bugiin birbirinden farkli ve genetik yap1
olarak birbiriyle iliskisiz sitokinler tanimlanmaktadir. Immiinololojik, inflamatuar,
hematopoetik, embriyonik biiylime ve gelisme, kemik yapilanmasi ve viicut hemostazi gibi
bir¢ok fizyolojik ve patolojik etkileri olan sitokinler iizerindeki ¢alismalar siirdiiriilmektedir
(32, 33, 34). Etki sekilleri son derece kompleks olup, herhangi bir stimulasyonu takiben izole
sitokin aktivasyonu degil, bir sitokin kaskadinin aktivasyonu  s6z konusudur(27).
Organizmada endokrin(sistemik), parakrin(salindiklar1 hiicre ¢evresindeki hiicrelere), otokrin
(salindiklar1 hiicre Tlzerine) etki gosterirler(31). Karsilikli etkileserek ve pozitif-negatif
feedback mekanizmalar1 ile birbirlerini regiile ederler. Baza sitokinler ise kendi sentezini
indiikleyebilir. Biyolojik olarak 10'°-10"* M konsantrasyonda aktiftirler(26, 27, 31). ihtiyac

halinde salinip daha sonra kaybolurlar. Antijene spesifik olmamakla birlikte salgilanmalar1 ve
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hedef hiicreleri etkilemeleri icin antijenik stimiilasyon gerekir. Etkileri ¢esitli inhibitér ve

antagonist madde ile modiile edilebilir.

Biitiin sitokinlerin hiicreler {izerinde spesifik reseptorleri vardir ve bu reseptdrlere
yiiksek afinite ile baglanirlar. Bu baglanma reseptdr molekiillerde konformasyonel degisiklik
yapar. mRNA transkripsiyonu ve yeni protein sentezi olusur(31). Hiicre i¢inde sinyal iletimi
icin 3 degisik tipte sitokin reseptdrii bulundugu diisiiniilmektedir :

1. Tirozinkinaz aktivitesine sahip olanlar(CSF-1reseptorii).
2. Ligand ile iligki kurunca tirozinkinazlara baglananlar(IL-2, T hiicresi biiyiime faktorii
reseptorleri).
3. Fosfolipaz C aktivasyonu ile fosfotidil inositol trifosfat yolunu kullananlar(IL-8
reseptorii).
Reseptor molekiilleri membrana bagli veya serbest(soluble) halde de bulunabilirler. Reseptor
antagonistleri spesifik sitokinlerin etkisini bloke edebilirler. Reseptor molekiillerinin sentezi

sitokinlerin kontrolii altinda bulunur.

Sitokinlerin Klinik Onemi

Sitokinlerin hastaliklarin tanisi, tedavisi ve hastaliklardan korunma agisindan klinik
Onemi gittikge artmaktadir.

Baz1 sitokinlerin viicut sivilarinda veya serumda Ol¢iimii baz1 hastaliklarin tanisinda
onem tasimaktadir. Ornegin, amniotik sivida IL-6 tayini intrauterin enfeksiyonlarin, IL-1,
TNF-alfa, IL-6 ve IL-8’in serumda Ol¢iimii belirli enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda
onemlidir(35). Bu sitokinlerden biri olan IL-6 ciddi enfeksiyon hastaliklarinda yapimlarina
neden oldugu akut faz reaktanlarindan oOnce viicut sivilarinda belirmekte ve kisa siirede
anlaml seviyelere ulasmaktadir(36, 37, 38). In vitro ¢alismalarda lipopolisakkarit, endotoksin

ve IL-1 stimiilasyonuyla endotel ve timus epitel hiicreleriyle, yenidogan lenfositlerinden IL-6
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iretildigi gosterilmistir. Yiiksek konsantrasyonlar1 biiyiik ¢ocuklarda ve sepsisli yenidoganda
kotii prognoz ile dogru orantilidir(39). Mehr ve ark. Sepsis oldugu kanitlanmis yenidoganlarda
IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarinin hastaligin ilk 6-24 saatinde arttigin1 gdsterdiler(40). Martin
ve ark. calismasinda ise septisemili reaktif hiperemisi olan yenidoganlarda serumda IL-6, IL-8
ve TNF-alfa seviyesinin arttig1 gosterilmistir(41). Fetal distrese maruz kalan yenidoganlarda
ise IL-6 ve IL-8 seviyesinin yiikselerek TNF-alfa diizeyinin diistigli saptanmistir(42, 43).
Krueger ve ark. yaptig1 bir calismada ise prematiire yenidoganlarda kordon kaninda bakilan
IL-6, IL-8 diizeyinin erken baslangi¢li sepsisin ¢abuk tanisinda kullanilabilecegi ortaya
konmustur(44).

IL-2’nin, immunoadjuvan olarak asilarla birlikte kullanildiginda Hbsag’e kars1
sistemik immun cevabi arttirdigi Mener ve ark. tarafindan gosterilmistir(45).

[FN-alfa, kronik hepatit C enfeksiyonu ve kondiloma akuminata tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica kronik hepatit B, laringeal papillamatozis ve AIDS tedavisinde de
rolii oldugu diisiiniilmektedir. IFN-alfa ile bir¢ok ortak 6zelligi olan IFN-beta’nin multiple
skleroz tedavisindeki rolii arastirilmaktadir. IFN-gama kronik granulamat6z hastaligin,

G-CSF ve GM-CSF ise dogustan veya malignitelerle iliskili ndtropenilerin tedavisinde
kullanilmaktadir(27).

Sitokinlerin en énemli kullanim alanlarindan biri de septik soktur. Sitokinlerin asirt
sentezinin enfeksiyon hastaliklar1 ile iliskisi kesin olarak gosterilmistir(46). TNF-alfa, IL-1,
IL-6 sepsiste akut faz cevabinin major mediatorleridir(47, 48). Ayrica IL-1 romatoid artiritteki
inflamasyon ve doku hasarinda rol oynayan anahtar mediatordiir(49). Spesifik sitokinlerin
sentezinin inhibisyonu veya aktivitesinin blokaji inflamatuar hastaliklarin ilerlemesinde
Onleyici etki yapabilir. Buna gore IL-1 antagonisti ile birlikte antiTNF-alfa antikoru septik sok
tedavisinde denenmektedir.

IL-2 veya reseptor yapiminda defekt AIDS, tipl diyabet, SLE ve hipogamagloblinemi

gibi bir¢cok hastalikta belirlenmistir. Tiimor tedavisinde onemli bir yeri vardir. Antitimor
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0zelliginin yanmisira enfeksiyon, immun yetmezlik ve otoimmiinitede terapotik ajan olarak
fonksiyon gorebilir(31, 50).

IL-8 ve IL-9 notrofil kemotaksisini stimiile ettikleri icin kronik hastalik durumlarinda
akut inflamatuar yanitta énemli rol oynayabilecekleri diisliniilmektedir. Bu yanitin blokaji
kistik fibroz, brongektazi gibi hastaliklarda terapdtik yarar saglayabilir(31, 50).

IL-10; IL-1 ve TNF-alfa olusumunu bloke eder ve primer allojenik T hiicre yanitin1 inhibe
eder. Bu sebeplerden otiirii IL-10, akut ve kronik inflamasyon tedavisinde rol oynayabilir ve

transplant rejeksiyonunu suprese edebilir(50).

INTERLOKIN-6

IL-6 molekiiler ¢aligmalarla IFN-beta, , beta hiicre uyarici faktér 2(BSF-2),
hibridoma/plazmositom biiylime faktorii( HPGF veya IL-HP 1), hepatosit uyarici faktor(HSF),
monosit-graniilasit indiikleyici tip 2(MGI-2), sitotoksik T-hiicre farklilastiran faktér olarak
bilinen maddelerin IL-6 ile ayn1 oldugu gosterilmistir(51, 52).

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’nin matiir formunun molekiiler agirligi 22000-
30000kDa arasinda degisir, 184 aminoasitten olusur(26, 30). IL-6 geni 7. kromozom

tizerindedir. Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en Onemli kaynagidir. IL-6 aymni
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zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial

hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir. (Tablo 3) (52).

Normal Hiicreler Hiicre Klonlar Tiimor Hiicreleri
T hiicreleri T hiicre klonlarif(HTLV-1 ile Kardiak miksoma
degisiklige ugramais)
B hiicreleri U937 Myelom hiicreleri
Monositler P388D1 Hipernefroma
Fibroblastlar MG63  osteosarkom hiicre
klonu
Keratinositler T24 mesane karsinomu
Endotelyal hiicreler A549 akciger karsinomu
Astrositler SK-MG-4 glioblastom

Kemik iligi stromal hiicreleri U373 astrositom
Mezengial hiicreler

Tablo 3: IL-6 iireten hiicreler

IL-6, immun yaniti, akut faz reaksiyonlarin1 ve hematopoezi regiile ederek konagin
savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar(26, 28, 29). TNF, IL-1, platelet kaynakl
bliytime faktorii(PDGF), IFN-beta gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve bakteriyel
endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir. Ayrica viriisler
ve fibroblastlar BOS’taki IL-6 yapimini indiikler. Human immunodeficiency virus(HIV),
monositlerde IL-6 yapimii uyarir. Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif
yonde etkiler(52). IL-4 ve IL-13 IL-6 sentezini inhibe eder(53).

IL-6 RESEPTORLERI VE SINYAL OLUSUMU

IL-6’nin ¢esitli doku ve hiicrelerdeki sinyalleri ii¢ degisik kategoride
degerlendirilebilir :
1. Farklilagmanin indiiklenmesi veya B hiicrelerinden Ig yapilmasimin hizlandirilmasi
veya hepatositlerden akut faz proteinlerinin salgilanmasi.
2. Myelom/plazmositom veya T hiicrelerinin biiyiimesinin hizlandirilmasi.
3. Myeloid I6semi hiicrelerinin veya meme kanseri hiicrelerinin bliylimesinin

engellenmesi.
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Hiicrelerde sitokin reseptorii sayis1 genellikle 10*-10° civarindadir. Bu say1 hormon ya
da biiyiime faktorii reseptorleri ile kiyaslandiginda 100 kat daha fazladir. IL-6 reseptorleri
aktive B, aktive olmamis T hiicreleri, B lenfoblastoid, myelom ve hepatom hiicreleri, monosit,
makrofaj gibi degisik hiicrelerin yapisinda bulunurlar. En fazla reseptére myelom hiicreleri
sahiptirler(51, 52).

IL-6’nin fonksiyonel hali homodimerdir ve tip 1 sitokin reseptoriine baglanan
sitokinlerdeki gibi her bir subiinite dort alfa heliks yapisinda globiiler dizilim yapar(54). IL-6
reseptoriiniin komplementer DNA’s1 klonlanmistir. Reseptor tek bir transmembran segmentle
birlikte 468 aminoasitten olugmaktadir. Sitoplazmik kisim 82 aminoasitten meydana gelir.
Diger sitokinlerin aksine sinyal iletimi i¢in intrasitoplazmik kisim gerekli degildir. IL-6
reseptorii 60kD’luk sitokin baglayict protein ve 130kD’luk sinyal ileten subiiniteden olusur.
Baglayici bolge Ig zinciri ve iki sistein/WSXWS paterni iceren tip 1 sitokin reseptorii 6zelligi
gosterir. Sinyal ileten subiinitede bu paterni icerir ama IL-6’ya baglanmaz, diger sitokinlerden
sinyal getirir(54). Aminoasit sirasinin karsilastirilmasi ile IL-6 reseptoriiniin Ig’lerin C2
dizisine ait oldugu ve ilk 100 aminoasidin Ig benzeri segment olusturdugu gosterilmistir. G-
CSF, IL-1 ve IL-6’nin hepsi C2 dizisinden olusur. IL-6 reseptorii 5 adet N glikolizasyon
kismina sahiptir. Molekiil agirligt 60kDa olan reseptorii ile etkilestikten sonra, reseptor ile
birlesen 130kDa molekiil agirlikli bir sinyal ileticisinin varlig1 gosterilmistir. Cogu sitokinin
belli bir hiicrede benzer fonksiyonlar gosterdigi bilinmektedir. Bunun sebebi, sitokin
reseptorlerinin ayni sinyal ileticisini paylasmalar1 olabilir(51, 52). IL-6’nin postreseptor
mekanizmalar1 heniiz bilinmemektedir(26, 28, 30, 51, 52).

IL-6’nmn Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

eimmun Sistem Uzerindeki Etkileri

Aktive olmus B hiicre dizisinin Ig salgilayabilmesini saglar, ancak B hiicrelerinin biiyiime ve
cogalmasinda etkili olmamaktadir. Aktive olmamig T hiicrelerinin aktivasyonu ve

cogalmasinda IL-1 ile TNF’ye yardimci bir faktordiir. IL-6, uyarilmis T hiicreleri ve
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timositlerde hem IL-2 iiretimini arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini aktive ederek, bazen de
bu yoldan bagimsiz olarak T lenfositlerin biiyiime, ¢cogalma ve farklilasmasinda rol oynar. Bu
ozellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hiicresel konak savunmasinda 6nemli bir mediatordiir
(51, 52). TNF ile IL-1 ve IL-6 antitiimoral etki yapar(53).

eHematopoez Uzerindeki Etkileri

IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazinda iken aktive etmektedir(51). Ayni1 zamanda
bir nétrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok hiicre matiirasyonunu destekler
(53). Ornegin, multipotent progenitdrlerin IL-3’e olan egilimini arttirarak multipotent kok
hiicre  kolonilerinin  olusumunu  hizlandirir.  Trombopoetik  faktér olarak  IL-6,
megakaryositlerin olgunlagsmasin1 uyarir. Farelerde ise M1 akut 16semi hiicrelerinin
makrofajlara doniisiimiinii sagladigi gosterilmistir(52).

e Akut Faz Reaksiyonlar1 Uzerindeki Etkileri

Akut faz cevabi, inflamasyona ve doku zararmma karst sistemik bir reaksiyondur.
Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi baz1 sitokinler
tarafindan diizenlenir. Her i¢ sitokin aktive monositlerden koordine olarak salinabilir ve biri
digerini etkileyebilir. Ornegin, IL-1 veya TNF IL-6’min, TNF IL-1’in, IL-1 kendisinin
salmmmin etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF’nin yapimim etkilemez, ancak aktive
makrofajlardan salinimlarin1 suprese eder. Bu {i¢ sitokin kan yoluyla uzak bolgelere giderek
akut faz cevabini olusturur(36, 38). IL-6 hepatik protein sentezinin, dolayisiyla da CRP’nin
major indiikleyicisidir(82). IL-6 fibrinojen, alfal asit glikoprotein, alfal antitripsin,
haptogloblin, alfal kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP’nin yapimini uyarirken,
prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin yapimini engeller(36, 38). Akut faz
proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar
(39).

einflamatuar Olaylar Uzerindeki Etkileri
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IL-6 inflamatuar cevabin 6nemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon etkeni mikroorganizmalar ve
onlarin iriinleri ne karsi1 konak savunmasinda yer alan hiicrelerce ve hasar géren dokular
tarafindan salgilanir. Sepsis ve Ozellikle gram(-) bakterilerin yaptig1 septik sokta IL-6 ve
TNFalfa seviyeleri yliksek bulunmustur(55, 56). Bakteriyel menenjitlerde de BOS’ta ve kanda
IL-6 konsantrasyonu yiikselmistir(57, 58). HIV enfeksiyonunda da monositlerden IL-6
salindig1 gosterilmistir. Enfeksiyon sirasinda bazi sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF
direkt olarak IL-6 genine etki ederek IL-6 yapilmasini arttirir(59). IL-6’nin antiviral aktivitesi

olmakla birlikte interferonlarla MHC1 simnifi antijenlerin yapimini uyarir(53).

oSinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Glioblastom ve astrositom hiicrelerinin IL-1 stimiilasyonu ile IL-6 mRNA’sinmn olusumu
hizlanir. IL-6 neoplastik PC12 kromafin hiicrelerinin sinir hiicrelerine doniisiimiinii saglar. IL-
6 astrositlerde yapilan sinir hiicresi biiyliime faktoriiniin salgilanmasini arttirarak merkezi sinir
sistemi onarim mekanizmasinda rol alir(52).

eDiger Hastaliklar Uzerindeki Etkileri

IL-6’n1n fazla {liretiminin bronsiyal inflamasyona, bronsiyal hiperreaktiviteye yol agarak sebep
oldugu diisiiniilmektedir(53). IL-6 myelom/plazmositom hiicreleri i¢in giiclii bir biiyiime
faktoriidiir. Bu sebeple multipl myelom patogenezinde onemli rol oynadigir sanilmaktadir.
Kardiak miksoma hiicrelerinin yiiksek miktarlarda IL-6 iirettigi belirlenmistir. Romatoid
artritli hastalarda yiiksek IL-6 diizeyleri sinovial sivida ve serumda saptanabilir. Mezengial
proliferatif glomerulonefritli hastalarin mezengial hiicreleri tarafindan IL-6 iretilmektedir.

Idrar IL-6 seviyeleri ile hastaligin ilerleme siireci arasinda bir iliski vardir(51, 52).
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INTERLOKIN-8

Son yillarda 16kositler ve fibroblastlar icin kemotaktik aktivitesi olan yeni bir sitokin

ailesi tamimlanmustir. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak adlandirilmis olup

molekiiler agirliklart 8000 ile 16000 arasinda degisir. % 20-50 aminoasit dizisi ile birbirlerine

benzerler. 7-transmembran reseptorlerine baglanarak, 10*-10"'M konsantrasyonda aktive

olurlar.IL-8” de bu kemokin ailesinin bir iiyesidir (60) (Tablo 4).
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RESEFTORLER.

Kemorabsise Udrayan CXCR CCR
Karmokin Hicraler 1| 2|3 |4|1|2B|3|4| 5| DAg Diger Major Alrivicalar
C-X-C (o} Allesi
LB M. T, Mo, NK, Ec, Bs, I Mérrofl degranulasyenunu, adezyenunu ve
E= K, M: rrikrobisidal echisini uvarir . Angiogenikir .
GRO-u ST, Mo, F o dagranulasyanu.
Fibroblastlar ve melanom hiicralari icin
Ui
RO M I'i'II.[.O.EI'lI |r. .
FMAL, Maérrofilleri algive adar.
and GoP-2
NAE.S N Mérrofilleri abrive ader
PF-2 B, Eu, | Arioaeriki
aioaenilir
Mig T, B F Angiogenik ve antméral ekl
IP-10 T. KK, Ec, M Angieganik va anticdrméral arkli.
20F MTEM B-hidera ve kardivak galigim
HIVCI ile Tohilere givigini yarigmal
olaral inhibe adar.
C-C (%) Alasi
MIP-1 e M, T. MK, BS, T-hilcre va bataintegrin adezyonuny alzive
E=, M=, Do 1
ader
Myvelaid koloni elusumunu suprase ader
hAIFP-1 M, T. MK, Do T hilcreleri ve betadntegrin
adezyonuny aktive edar .
MEP-1 M, T MK, Bo. M, De Malrofajar alrive eder, bazofilleri degrantla
4 adar.
MOR-2 M, T, Bs. M3 Malrofafar aktiva edar, bazofileri dagraniile
MCP 3 M. TR i
2 T, Rs, s, D, 3 :
L 5,8, L N Makrofajar abive ader, bazofileri
FANTES M, | MK, Us, Es, degatleader s,
Mz, Do T hilere ve baraqnregrin adezyenunu
phrive edar . Bazofilleri dagranile adar,
aniciméral addlidiv .
=50 M Makrofajar altive ader.
Lotaxin . M' T.Es N Easinofillar igin kernotabeibir .
Kisaltrnalar: IL=inearidhin, GRO=biwime bagmh peprid, EMA=epitel kaynab néerofil gekici, GCP =grandlosic kernotakaik protain, MNAP=nétrofl abive

aden paprid. PF=placaler fabeér, Mig=incerfaran gamarin indiladidi monokin, [P=intarferen ganarin indidedigi proain, S0F =sroma baymald falodr,
HI%'=human immunedeficiency sirus, MIP=makrofajinflamamar procein, MCP=menesic kamerakok procein, RAMNTE S=algivasyonu dizenlanmiz
norrmal T akspresyonu va sekresyony, M=rérofl, T=T hicra, B=B hicre, Mk =dogal karil hicre, Ec=endotel hilcre, F=fbroblast, M=rnonosi,
Me=rmelanan hilcresi, Bs=hazofl, Ms=rmast hilcresi, Es=aozinedl, Dz =dandritk hiere, K=keratinasit, CACR=C..Clalfa) ailasi resapoéri,

CCR=C.Cibera) ailesi resapréri, Diag=Duffy kan grubu andijeni.

TABLO : 4 Kemokinlerin ozellikleri.

Kemokinler ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilirler. Bu hiicreler aktive monosit-makrofaj
ve endotel hiicreleridirler ve ¢esitli hiicre tipi kombinasyonlar1 i¢cin kemotaktiktirler. Miktar
olarak oldukca fazla {iretilirler.Bu proteinler i¢in heniiz tek tip bir isimlendirme sistemi
olusturulamamustir, yaptiklari ise yonelik isim alirlar.(61) IL-8” in kaynagi monositler,
makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleridir. Kemokinler hedef hiicrelerin
dominant olarak biiylimelerinden ziyade fonksiyonlarmi etkiler. Doku yaralanmasi ve

inflamasyonu olan yerlere spesifik tipte hiicrelerin géciinde 6nemli rol oynar.(60)
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IL-8 ‘in hedef hiicreleri ise noétrofillerle T hiicreleridir. Nétrofillerin mobilizasyonunu,

aktivasyonunu ve degranulasyonunu saglar, angiogenezde rolii vardir.(61)

Kemokin reseptorleri ve IL-8 etki mekanizmasu:
Tim kemokinler iki ¢ift sistein rezidiisiinden olusan, iki intramolekiiler disiilfid bagi

tagirlar ve amino terminaline en yakin sistein ¢iftinin dizilisine gore iki alt gruba ayrilirlar.

C-X-C(veya alfa) kemokinlerde bu sisteinler bir aminoasit tarafindan ayrilmistir ve 4.
kromozomdaki  genlerle kodlanmistir. C-C(veya beta)kemokinlerin  genleri ise
17 kromozomda kodlanmis olup, iki sistein birlesiktir. Cogu alfa kemokinler nétrofilleri
cekerken, tiim beta kemokinler monosit ve T lenfositleri ¢ekerler, ayn1 zamanda bazilari
eozinofiller, bazofiller ve dogal katil hiicreler i¢in de kemotaktiktirler.(60).IL-8 C-X-C
kemokin ailesinin bir iiyesi olup 7-transmembran helikal G protein-¢ifti reseptdrii olan
CXCRI1 ve CXCR2 vye baglanarak etkisini gosterir.(62). Dokuz kemokin reseptdrii su ana
kadar tanimlanmistir (Tablo 4). Tiimi rodopsine benzer reseptor ailesine ait olup tek zincirli
polipeptiddirler ve 7-transmembran bolgesi igerirler. Alfa kemokinlere 4 reseptor baglanabilir;
CXCRI1’e IL-8, GCP-2, CXCR2’ye IL-8 ve en az diger dort alfa aile tiyeleri, CXCR3’e IP10
ve Mig, CXCR4’e SDF baglanir. Benzer olarak beta kemokinler i¢in bilinen bes reseptore
(CCR1-5) de multiple ligandlar baglanabilir. Bu reseptor seviyesindeki ¢okluk i¢cinde IL-8’in
de bulundugu kemokin aktivitelerinde birbiri ile etkilesmeyi ve oOrtlismeyi dogurur. En
azindan iki kemokin reseptorii CXCR4 ve CCRS aynmi zamanda yiiksek etkili koreseptorler
olarak fonksiyon goriirler ve HIV-1’in CD4+T hiicrelerine ve makrofajlara girerek enfekte
etmesine izin verirler, ancak CCR5’e baglanan kemokinler in vitro HIV-1 replikasyonu ile
yarigirlar ve defalarca HIV-1 ile karsilasmis ancak enfekte olmamis kisilerin kaninda bu

kemokinlerde artis veya CCR5’te genetik bir defekt saptanmistir(60).

Lokositlerin kemokin gradyanina hassasiyeti yiizeylerindeki kemokin reseptorleri

sayesindedir. IL-8 16kositlerin vaskiiler endotele stabil olarak baglanmasi i¢in adezyonunda
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rol oynar. Ikincil olarak infeksiyon alaninda konsantrasyon artisi sayesinde nétrofillerin
migrasyonunda gradyan saglar. Bu gradyan enfekte bolgedeki ekstraseliiller matriksin
proteoglikan molekiilleriyle ve endotel hiicre yiizeyine kemokinlerin baglanmasi ile olusur.

Kemokinler kat1 bir yiizey tizerinde immobilize olurlar ve l6kositler buraya go¢ edebilir(61).

Kemokinlerin ekspresyonunu indiikleyen ajanlar; lipopolisakkarid gibi makrofaj
aktivatorleri, poliklonal mitojenler ve T hiicre aktive eden antijenler ile platelet aktivasyonu
indiikleyicileridir. Ek olarak IL-1, IL-2, IFN gama, TNF ve PDGF gibi proinflamatuar
sitokinler de potent olarak ¢esitli kemokinleri etkilerler. Kemokinlerin birbirlerini indiikleyici
etkisi siirhidir ancak bazi durumlarda diger mediatorleri indiikleyebilirler. Grup olarak
kemokinler inflamasyon bolgesine her tip lokositi selektif olarak ¢ekebilir. Bunu baglanma
aktivitesini indiikleyerek ve 16kosit integrinlerinin yiizeyde ekspresyonuyla yaparak endotele
baglanmay1 ve dokuya invazyonu saglarlar. Bu yolla 6rnegin IL-8 nétrofillerin endotele
baglanmasini saglar. Endotel hiicreleri tarafindan kemokin sekresyonu 16kosit migrasyonunu
damar duvart boyunca arttirir ve kemokin gradyani dokuya migrasyonu yonetir.IL-8 ve tiim
bilinen kemokinler glikozaminoglikanlara sikica baglanirlar ki bu glikozaminoglikanlar
ekstraseliiler matrikste ve endotel ylizeyinde bulunarak sekrete edilen kemokinlerin bdlgesel
olarak depolandigini gdsteren bir mekanizma gibidir. Yiiksek konsantrasyonlarda kemokinler
aynt zamanda hiicresel efektor fonksiyonlarida aktive ederler, 0rnegin degranulasyon ve
metabolik parcalanma noétrofillerde IL-8 tarafindan, monositlerde MCP-1, eozinofillerde ise
RANTES veya MIP-lalfa tarafindan tetiklenir(60). Antijen ile aktive edilmis T hiicreleri,
endotel hiicrelerinden IL-8 ve MCP-1 salgilanmasina yol acar. Bu sekrete edilen kemokinler
endotel hiicre yiizeyinde heparan siilfat glikozaminoglikanlara baglanirlar, endotel hiicre
adezyon molekiiliine baglanmis l6kositlerle temas ederler ve kemokinler l6kositlerin

ekstravazasyonuna yol agarlar(54)(Sekil 4).
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A INAKTIVE LOKOSIT Selektin ligand

ENDOTELLE HERHANGI BiR ETKILESIMI :[>

YOK.

Integrin(Duistik afiniteli durumda)

Istirahat halindeki
endotel

~illin

. . - . Sitokin(TNF, [L-1) veya T
B. ”\I_AKT]VE LOKOSIT hiicre temnasi ile aktf hale
AKTIVE OLMUS ENDOTELE YAKLASARAK | gecrmis endotel
SELEKTINLERE BAGLANIYOR.

Integrin Selektin Kemakin

ligand
I Proteoglikan
/ Aktive olmug

endotel

INTEGRINLERLE ADEZYON YAPARAK

C. KEMOKINLE AKTIVE OLMUS LOKOSIT _ Integrin(yiksek
@ afiniteli durum)
GOCE DEVAM EDIYOR.

D. HAREKETLi LOKOSIT
PECAM-| VE INTEGRINLERLE
EKSTRAVAZE OLUYOR. ST T —
E. DOKUYA LOKOSIT GOCU. g
V hd Fibrin ve fibrenektin

Kemokinler n

T hiicre Makrofai

SEKIL: 4 Lékositlerin go¢ basamaklaru.

IL-8’in Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

eAnjiogenezdeki rolii:

IL-8 kobayda korneal neovaskiilarizasyon modelinde endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
stimiile ederek yeni kan damarlar1 olusumunu uyarmaktadir. Bu da organogenez yara
iyilesmesi, tiimor biiylimesi, metastazlarda etkilerinin olabilecegi yoniinde fikirler

olusturmaktadir.(53).

eimmun sistem iizerindeki etkileri:

Primer olarak mononiikleer fagositlerden , endotelyal ve epitelyal hiicrelerden kaynaklanan
IL-8, aynm1 zamanda T hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller, fibroblastlar, keratinositler,
hepatositler ve kondrositlerden de salgilanabilir. IL-8 sentezi lipopolisakkaritler, IL-1, TNF ve

viriisler tarafindan da aktiflenebilir. IL-8 nétrofiller i¢in en potent kemotaktiklerden biridir.

31



Ayn1 zamanda polimorfontikleer notrofillerin degranulasyonunu(ézellikle solunum yollarinda)

ve CD11b/CD18 ile endotel hiicrelerine adezyonunu saglar.
eAkut faz reaksiyonu ve inflamatuar yanit iizerindeki etkileri:

Inflamatuar yanitta diger kemotaktiklerle karsilastirildiginda IL-8 daha ge¢ ortaya cikar.
Ornegin LTB4 hiicre aktivasyonunda dakikalar iginde ortaya ¢ikip, 3 saatte pik yaparken
konsantrasyonu azalmaya basladiginda IL-8 yeni sentezlenerek sekrete edilir ve salgilanmasi
24 saat stirer(53).

IL-8 ve diger alfa kemokinler inflamatuar reaksiyonu ve agir travmasi olan hastalarin kaninda
bulunmus ve inflamasyon bolgesinde; romatoid artritte sinovyal sivida, psoriatik deride ve
septik soklu hastalarin dolagiminda tesbit edilmistir. Bu yilizden alfa kemokinler akut
inflamatuar reaksiyonlarda major rol oynayici olarak pyojenik olmamalar1 ve akut faz
reaktanlarini indiiklememelerine ragmen goriilmektedirler.Farelerde IL-8 reseptér homologu

genler tagityanlarin bakteriyal enfeksiyonlara karst daha duyarli olduklar1 gosterilmistir(60).
eAllerjik Hastaliklar ve Solunum Sistemi Uzerindeki Etkileri:

IL-8’in mRNA’s1 ayn1 zamanda tipl insan mast hiicreleri aktive oldugunda iiretilmeye baslar.
Immunelektron mikroskobu ile IgE ile uyarilmis deri mast hiicrelerinin sitoplazmik

membranlarinda ve intraselliiler graniillerinde IL-8 bulundugu gosterilmistir.

IL-8’in artmis epitelyal iiretimi akut ve rolatif olarak degisik etkenlere maruziyete karsi
nonselektif yanit olarak ta ortaya ¢ikabilir. Bu etkenler i¢inde respiratuar viriisler, bakteriler,
ev tozu akarlar1 proteolitik allerjenleri, toksik maddeler (ozon, nitrojen dioksit, asbest),
proinflamatuar sitokinler ve mekanik etkenler yer alir. In vivo olarak allerjik rinit ve astimda
da epitelyal IL-8 ekspresyonu artmustir. Intraseliiler IL-8’in atopik dermatitli ve astimli

hastalarda arttig1 gosterilmistir.
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MATERYAL-METOD

Calismamiza Aralik 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk

Hastaliklar1 Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ve Prematiire Servisine
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hiperbilirubinemi nedeniyle yatirilan 30 term yenidogan ve kontrol grubu olarak hastanemizde

dogmus saglikli 30 term yenidogan alindi.

Calisma grubuna alinma kriterleri olarak:

Gestasyon yas1 38-42 hafta arasi olan AGA’lar,

Asfiksi ve fetal distress hikayesi olmayanlar,

Herhangi bir perinatal risk faktorii tasimayanlar (Erken memebran riiptiiri,
korioamnionit, annede atesli hastalik, annede akinti, annede antibiyotik gereksinimi)
ve fizik muayenede herhangi bir enfeksiyon bulgusu géstermeyenler,

Herhangi bir nedenle genel anestezi veya epidural analjezi uygulanmamis anneden
normal spontan dogumla doganlar,

Postnatal yas1 ve kilosu g6z Oniine alindiginda patolojik seviyede indirekt

hiperbilirubinemisi ve fototerapi ihtiyaci olanlar seklinde belirlendi.

Kontrol grubuna alinma kriterleri olarak:

1.

2.

Yenidoganin saglikli ve term AGA olmasi,

Annenin sagliklt ve gebeligin son iki haftasinda atesli hastalik gecirmemis olmasi,
erken membran riiptiirii bulunmamasi,

Annenin gebeliginde kronik bir ilag kullanimi zarureti olmamasi, sistemik bir
hastaliginin bulunmamasi,

Asfiksi ve fetal distrs hikayesi olmamasi,

Herhangi bir nedenle anneye genel anestezi veya epidural analjezi uygulanmamis
olmasi1 ve dogumun normal vajinal yolla gerceklesmis olmasi,

Bebeklerin fizik muayenesinde sariligin olmamasi1 veya sariligi tesbit edilen
bebeklerde de bu sariligin fizyolojik sinirlarda bulunmasi belirlendi.

Her hasta i¢in bir bilgi formu hazirlandi. Form anamnez bilgileri, klinik ve laboratuvar

bulgulardan olusturuldu. Anamnez bebegin ailesinden ve annenin doktorundan alindi. Klinik

degerlendirme ise yenidoganin ilk yatis1 esnasinda servis doktoru tarafindan yapildi.
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Kan ornekleri 24 saat siirekli fototerapi alacak olan 30 hastadan fototerapi dncesinde
tiip 1 ve 24 saat sonrasinda tiip 2 olarak alindi. Kontrol grubundaki sarili§i olmayan veya
fizyolojik diizeyde sarilig1 olan 30 hastadan kan o6rnekleri hayatin ilk 4 giiniinde (tiip 1) ve 1
giin ara ile (tiip 2) alindi.

Fototerapi bebeklere genital bolge ve gozlerin ortiilmesi disinda ¢iplak olarak
uygulandi. Isik kaynagi olarak 420-470nm dalga boyundaki irradyasyon miktar1 9mW/cn?/nm
olan 2beyaz, 2mavi 151k veren floresan lamba kullanildi. Fototerapi lambalarinin yenidogana
uzaklig1 30-40cm. idi. Tiim fototerapi lambalar1 pleksiglas ile kapliydi.

Olgular su sekilde siniflandirildi:
Grup 1: indirekt hiperbilirubinemi nedeni ile fototerapi alacak olan ve fototerapi &ncesiyle
24 saat sonrasinda kan IL-6 ve IL-8 seviyesinin dl¢iildiigii olgular (n=30).
Grup 2: Kontrol grubu. Higbir risk faktorii tagimayan, sariligi olmayan veya fizyolojik

seviyede kalan ve fototerapi uygulanmayan saglikli term yenidoganlar (n=30).

LABORATUVAR iNCELEMELERI

Hematolojik Incelemeler :

IL-6 ve IL-8 tayini: IL-6 ve IL-8 i¢cin 10ml’lik kuru tiipe steril sartlarda enjektorle 4-6ml kan

alindi. Kuru tiipteki kan 4 dakika siire ile 3500 devirde santrifiije edildi. Ustte kalan serumdan
tam otomatik pipetle 300 mikrolitre alinip daha dnce numaralanmig godeye serum konuldu.
Her gode Immulite firmasina ait full otomatik aletin donerli haznesine yaninda test iinit

materyali ile yerlestirildi. Alet i¢inde yaklagsik 1,5 saat inkiibasyonda kaldi. Sonuglar IL-6 ve
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IL-8 i¢in pg/ml biriminden aletin yazicisindan otomatik olarak elde edildi. Calismada IL-6 ve
IL-8’in saglikli yenidoganlardaki normal degerleri, kullandigimiz Immulite firmasina ait kitte
IL-6 i¢in 0-9,7 pg/ml, IL-8 i¢in ise 0-63 pg/ml idi. Firma tarafindan giivenilirlik araligi %95
olarak saptanmisti. Kontrol grubumuzun tamaminda IL-6 ve IL-8 diizeylerini verilen araliklar
arasinda saptadik.

Serum Bilirubin Tayini: Jan Derensik Cleghorn Grof Metodu kullanildi. Serum veya

plazmada bulunan diazo reaktifi ile kafein, benzoat ve asetatli ortamda mavi renkte olan
azobilirubin bilesigi teskil etme esasina dayanir. Bilirubinin protein bagi, kafein, benzoat ve

asetatla ¢0ziiliir, boylece indirekt bilirubin serbest hale gelir.

Teknik:

KONTROL TOTAL DIREKT
SERUM 0,5cc 0,5cc 0,5cc
KAFEIN,BENZOAT,ASETAT 4cc 4cc -
%0,9 NaCl - - 4cc
DiAZO REAKTIFI - 0,5cc 0,5cc
DISTILE SU 0,5¢cc - -
KIMYASAL REAKSIYON:
Total Bilirubin+Diazo+H" PSS DSOS et %zobilirubin(MaVi renk)

Tipler karistirilir, diazo reaktifi ilavesinden 6 dakika sonra kontrole konur. Total ve direkt
tiipler 520nm dalga boyunda spektrofotometrede okunur. Total bilirubinden direkt bilirubinin

c¢ikarilmasi indirekt bilirubin degerini verir.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
g prog

verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
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yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda t Student testi kullamildi. Grup ici
karsilastirmalarda ise Paired Samples t testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligma Aralik 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda hastanemizde yatan 33’1 kiz(%55),
27’si erkek(%45) olmak tlizere 60 term bebek iizerinde yapilmigtir. Caligma grubundaki 30
vakanin 17’°s1 k1z(%56,7), 13’1 erkek(%43,3) idi. Olgularin hepsi normal spontan dogumla
komplikasyonsuz olarak dogmustu. Kontrol grubu da komplikasyonsuz olarak spontan
dogumla dogan 16 kiz(%53,3) ve 14erkek(%46,7) toplam 30 saglikli term bebekten olustu.
Bebeklerin yas1 1giin ile 22 giin arasinda degismekte olup; ortalama yas 5,00+3,87 giindiir.
Calismaya alindiklar1 ortalama postnatal yas c¢alisma grubunda 5,07+5,22 giin, kontrol

grubunda ise 4,93+0,94 giindii. Ortalama dogum agirhig 3272,17+529,02 gramdi.
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Tablo I: Gruplara gore demografik ozellikler

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Ort+ S.D. Ort.+S.D.
Yas 5,07 £5,22 4,93 £0,94
Dogum kilosu 3192,33 £ 511,85 3352,00 + 542,41
Cahsma Grubu Kontrol Grubu
Cinsiyet n % n %
Kiz 17 56,7 16 53,3
Erkek 13 43,3 14 46,7

Gruplar sirasi ile su sekilde olusturuldu:

Grup 1: Indirekt hiperbilirubinemi nedeni ile fototerapi alan ve fototerapi 6ncesi ile 24 saat
sonrasi kan IL-6 ve IL-8 seviyesinin 0l¢iildiigii olgular (n=30).

Grup 2: Kontrol grubu. Higbir risk faktorii tagimayan, sariligi olmayan veya fizyolojik
seviyede kalan ve fototerapi uygulanmayan saglikli term yenidoganlar(n=30). Bu gruptaki
bebeklerden 24 saat ara ile iki kez IL-6, IL-8 seviyeleri bakilarak, IL-6 ve IL-8 seviyelerini
etkileyen faktorler ekarte edildi.

Gruplar arasinda dogum agirhigi, gebelik siiresi, postnatal yas, cinsiyet agisindan istatistiki
anlaml farklilik gozlenmedi.

Indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi tedavisi baslanan calisma grubundaki 30
hastada yapilan etyolojik arastirma tablo-2’de gosterilmektedir. %27 vakada etyolojik bir

neden tesbit edilememistir.

ABO kan grubu uygunsuzlugu %33
Idyopatik %27
Rh subgrup uygunsuzlugu %20
Rh uygunsuzlugu %14
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ABO kan grubu ve Rh uygunsuzlugu %3
Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi %3

Tablo-2

Calisma grubuna alinan 30 hastanin 24 saat aralikli olarak bakilan ortalama indirekt bilirubin
degerleri fototerapi Oncesinde 17,30+5,32 mg/dl , sonrasinda 13,99+3,52 mg/dl olarak

bulundu.

Tablo II: Calisma Grubunda I.BIL- 1 ve I. BIL-2 karsilastirmasi

Calisma Grubu
P
(Ort+ S.D.)
I. BiL-1 17,30 + 5,32 ue
i. BIL-2 13,99 + 3,52 0,001

*x p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Calisma grubundaki olgularm; i. BIL-1 degerine gore I. BIL-2 degerinde gériilen diisiis

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0,01).
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Sekil 1: I. BIL-1 ile I. BIL-2 karsilastirmast

Tablo 111: Grup ici ve Gruplararast IL-6 karsilastirmasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu Gruplar
IL-6
(Ortt S.D.) (Ort £S.D.) arasi p
Tiip 1 5,29 +2,34 4,22 +£2,37 0,084
Tiip 2 4,77 +£2.,40 4,48 +2,62 0,664
Grup igi p 0,191 0,458

Calisma ve kontrol gruplarinda bulunan olgularm Tiip 1 IL-6 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Calisma grubu ile kontrol gruplarmda bulunan olgularin Tiip 2 IL-6 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Calisma grubunda; Tiip 1 IL-6 degerine gore; Tiip 2 IL-6 degerinde goriilen degisim

istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

Kontrol grubunda; Tiip 1 IL-6 degerine gore; Tiip 2 IL-6 degerinde goriilen degisim

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Tablo 1V: Grup ici ve Gruplararasi IL-8 karsilastirmasi

IL-8 Calisma Grubu Kontrol Grubu Gruplar
ISim HIPERBILIRUBINEMI  i.BiL-1 i.BiL-2 TUP1 TUP-2 TUP1 TUP-2
SEBEBI IL-6 IL-6 IL-8 IL-8
B.D ABO UYGUNSUZLUGU 26,90 20 2 2 6,8 9,2
B.T RH SUBGRUP 18,10 15,2 2 2,8 7,2 6,7
UYGUNSUZLUGU
U.B IDYOPATIK 2546 134 4,9 4,6 11,9 10,8
BK RH SUBGRUP 24,70 17,8 2 2 12 15,3
UYGUNSUZLUGU
B.A RH SUBGRUP 18,10 15 3,3 3 16,2 6,9
UYGUNSUZLUGU
B.S G6PD EKSIKLIGI 19,0 17,3 6,7 52 26,5 32,8
G.G ABO RH 11,60 10,7 9,4 9,6 54 58,2
UYGUNSUZLUGU
M.K IDYOPATIK 13,1 8,6 9,4 7 8,4 49
N.B IDYOPATIK 1580 129 4,7 2,2 27,9 26,1
FK RH SUBGRUP 26,70 17,2 5,8 5,2 24,1 25
UYGUNSUZLUGU
E.U ABO UYGUNSUZLUGU 9,00 11 5,6 5,1 56,8 55,7
G.C RH UYGUNSUZLUGU 11,30 11 8,6 8,7 34 35
A.O ABO UYGUNSUZLUGU 17,30 15,3 2 5,3 12,8 24,6
E.B IDYOPATIK 13,30 11 7,4 10 57 57,5
A.D. ABO UYGUNSUZLUGU 20,20 18,2 7 7,9 6,4 7,8
N.N ABO UYGUNSUZLUGU 16,60 11,4 5.2 5,7 23,7 26
M.C RH UYGUNSUZLUGU 16,40 14,2 4,7 3,6 37 34,2
CS ABO UYGUNSUZLUGU 11,10 10,4 6,1 42 11 19
A.E IDYOPATIK 13,40 10 2,8 4,7 46 39,5
E.B IDYOPATIK 15,10 14,6 9,5 5,8 34 33,8
B.O RH SUBGRUP 19,80 18,7 3,1 7,6 51,3 35
UYGUNSUZLUGU
H.D ABO UYGUNSUZLUGU 16,00 13,8 7 2 22,3 18
B.S IDYOPATIK 2380 15,5 54 3 11,8 8,5
BK RH SUBGRUP 18,30 14,4 7,3 2 10,9 11,1
UYGUNSUZLUGU
B.A ABO UYGUNSUZLUGU 21,30 15,8 3,4 2,4 25,3 26,2
OB ABO UYGUNSUZLUGU 8,20 8,8 7,8 7,7 33 32,5
B.T RH UYGUNSUZLUGU 23,00 21 4,5 2 8,8 8,2
M.N RH UYGUNSUZLUGU 8,00 7,4 2,8 3 573 55,2
AN IDYOPATIK 19,50 17 3,4 3,6 23,3 19
K.T ABO UYGUNSUZLUGU 18,00 12 5 5,1 36 40,2
arasi p
(Ort+ S.D.) (Ort = S.D.)
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Tiip 1 26,46 £ 16,78 24,01 £ 14,49 0,547
Tiip 2 26,10 + 16,27 22,67+ 14,33 0,391
Grup igi p 0,706 0,136

Calisma ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin Tiip 1 IL-8 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Calisma ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin Tiip 2 IL-8 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

(Calisma grubunda; Tiip 1 IL-8 degerine gore; Tiip 2 IL-8 degerinde goriilen degisim
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Kontrol grubunda; Tiip 1 IL-8 degerine gore; Tiip 2 IL-8 degerinde goriilen degisim

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

CALISMA GRUBU

KONTROL GRUBU

ISIM TUOP1/1L-6 TUP2/1IL-6 TUP1/IL-8 TUP2/IL-6
AA 8,1 9,3 55,2 54,7
S.U 4 8,6 56,2 55,9
Uuu 34 2,5 7,2 6,8
S.B 5,4 3,2 7,5 8,1
E.C 4,9 4,5 9,3 15
B.C 3.4 3 60,8 59,2
E.T 9.4 9.6 34 33,5
N.A 39 5,2 7,5 6.9

42



ZK 2 5,1 20,7 19,8

S.C 6,2 5,7 24,8 27
D.F 10,8 10,5 22,5 242
M.O 2 2,3 19,1 20,2
S.T 2 8,4 33,5 14,4
S.D 3,5 3,2 29,9 31,4
M.S 2,8 3 23,9 25
AK 2 2,3 24,4 23,5
S.Y 2,9 3,2 19,4 20,1
T.E 2 2 20,7 16,3
B.K 4.8 3,8 23,9 22,1
B.O 3,1 3 22,8 19,2
K.Y 6,4 48 19,9 8,9
E.D 3,7 2,8 17,1 7,4
AY 2 2 20,8 21,2
N.O 8,4 8,6 17,4 16,2
N.O 3,8 2,3 27,7 31,3
LU 5,4 3 45 38,6
S.S 2,9 2 24.6 25,7
cil 2 5,3 6,8 9,3
N.S 2,7 2,5 11,8 10,8
K.D 2.8 3 6,2 7,5
TARTISMA

Yenidogan {initelerinde hiperbilirubineminin profilaksi ve tedavisinde 425-475nm.
dalga boyunda 151k kullanilarak uygulanan fototerapinin etkinligi ve yayginligi bilinmektedir.
Giliniimiizde eldeki veriler hiperbilirubinemi sebebiyle fototerapi verilen term bebeklerde
periferik kandaki mononiikleer hiicreler tarafindan salinan bazi sitokinlerin etkilendigini

gostermektedir. Sirota ve ark.min fototerapi alan yenidoganlarda yaptig1 ¢alismada IL-2 ve
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IL-10 saliniminda belirgin yiikselme ve spontan IL-1beta sekresyonundaki azalma kontrol
grubu ile karsilagtirilarak gosterilmistir. Aym1 ¢alismada monontikleer hiicreler tarafindan
iretilen TNFalfa diizeyleri birinci giine oranla ikinci giin artig gostermistir. IL-3 ve

IL-6 degerleri ise fototerapiden etkilenmemistir(2). Bu calismada IL-8 seviyelerine
bakilmamistir. 1L-8’in fototerapi ile degisimiyle ilgili olarak literatiirde baska g¢aligmaya
rastlamadik.

Calismamizda da 24 saat siireyle indirekt hiperbilirubinemi nedeni ile fototerapi
uygulanan term yenidoganlarda fototerapi dncesi ve sonrasi alinan kan orneklerinde IL-6 ve
IL-8 degerlerinde herhangi bir degisiklik saptamadik.

Pek ¢ok arastirmada sitokin iiretiminin in vivo veya in vitro olarak ultraviyole B
isinlart ile degisebilecegi gosterilmistir(2).Araeno ve ark. yaptigi bir ¢alismada kobaylara
diisik dozda ultraviyole 1smm1  verildiginde T hiicrelerinin aktive olarak lenfokin
salgilanmasinda degisiklikler olustugu goriilmiis. Tip 1 T hiicreleri tarafindan salgilanan IL-2
ve gamalFN diizeyleri selektif olarak azalirken tip 2 T hiicreleri tarafindan iiretilen 1L-4
diizeyinde de artis meydana gelmis(63). Kimbauer ve ark. ¢aligmasinda ise sitokinler i¢in bir
liretim yeri olan epidermis hiicrelerinde ultraviyole B 1sinlarima (280-320nm) maruziyet
sonucunda IL-6 {iretiminin arttig1 gosterilmig(64). Kock ve ark. ultraviyole B 1sinlarina maruz
kalarak agir gilines yanmigi reaksiyonu olusturulan goniillii deneklerde keratinositlerin
stimiilasyonu sonucunda TNF-alfa sentezinin ve kan dolasimima salmiminin arttigini
gostermislerdir. Bu da TNFalfa gibi epidermal kaynakli sitokinlerden IL-6 ve IL-8’in de
mikrobiyal ajanlar veya ultraviyole radyasyon etkisinde kisinin savunma mekanizmasinda
lokal ve sistemik inflamatuar reaksiyonlarda rol oynayabilecegini diislindiirmektedir(65).

Gallo ve ark. yaptig1 bir calismada da ultraviyole radyasyon etkilerine maruz birakilan
keratinositlerin IL-3 ve GM-CSF iiretiminde azalma meydana getirdigi gosterilmistir. Bunun
da hiicre biiylimesi ve iyon transportu iizerine etkilerinin olabilecegi konusunda diisiinceler

vardir(66).
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Ultraviyole radyasyonun sitokinler {izerindeki etkilerini destekleyen Kupper ve ark.
caligmasinda ise insan keratinosit kiiltiiriinde ultraviyole B 1smmina maruziyette IL-1 gen
ekspresyonunun artarak IL-1 diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir(67). Grewe ve ark.
calismasinda da normal insan keratinosit kiiltiiriinde UVB (280-320nm.) veya UVA1
(340-400nm.) maruziyetinde IL-10’un mRNA ekspresyonunun arttig1 iistiinde durulmustur
(68).

Biitiin bu caligmalardan anlasildig1 tizere ¢esitli sitokin iireten hiicrelere radyasyonun
direkt olarak degisik derecelerde etkisi s6z konusudur. Teunissen ve ark. yaptig1 ¢alismada
UVB uygulanan T hiicrelerinin proliferasyon kabiliyetinde ve IL-2, IL-4, IL-5, IFNgama,
TNFalfa iiretiminde azalma saptanmistir. T hiicrelerinin UVB’ye duyarliligindan yola
cikilarak immun kokenli dermatolojik hastaliklarin tedavisinde fototerapi kullaniminin yararlh
etkileri olabilecegi diistiniilmektedir(69).

Yenidoganlarda fototerapinin mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen sitokinlere
etkisi ile 1ilgili cesitli hipotezler ileri siirilmiistiir. Epidermal katmanlarda dolasan
mononiikleer hiicrelere radyasyonun direkt etkisi olasidir. Bu varsayimdan yola ¢ikilirsa, daha
onceki ¢alismalar UVB’ye bagli radyasyonun ¢ogunun epidermis tarafindan absorbe edildigini
gosterse de kiiglik fakat belirgin bir miktar UVB 1511 da epidermise penetre olarak papiler
dermise ulasabilir. Epidermal ve subepidermal tabakalarda derinin mononiikleer hiicreleri
bulunurken, post-kapiller veniillerin i¢indeki hiicreler de UVB’den fazla miktarda etkilenirler
(2).

Bos ve ark. yaptig1 bir calismada intraepidermal, subepidermal ve diger serbest
lenfositlerin total lenfositlerin %10’undan azin1 olusturdugu, perivaskiiler lokalizasyondaki
aktive T hiicrelerinin asil normal insan derisinin karakteristigini gosterdigi, bu yiizden de T
hiicrelerine bagli endotel hiicre aktivasyonu ile antijenlerin uzaklastirildigi gosterilmistir(70).

Fototerapinin sitokin iiretimine etkisinde alternatif bir mekanizma olarak radyasyona

maruz kalmis keratinositlerden IL-6 ve IL-10 tretildigi ileri stiriilmektedir. IL-6 ve IL-10’un
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da mononiikleer hiicrelerden diger bazi sitokinlerin salgilanmasini arttirdig1 diistiniilmektedir
(2,71).

Schindler ve ark. yaptigi bir ¢alismada IL-6’nmin lipopolisakkarid veya
fitohemagliitininle uyarilmis IL-1beta ve TNF salinimini transkripsiyon diizeyinde suprese
ettigi gosterilmistir(72).

Son g¢aligmalar keratinosit kaynaklt mediatorlerden IL-1, IL-3, CSF ve IL-6, IL-8’in
dolasima gecerek sistemik inflamatuar reaksiyonlarda diger sitokinler kadar rol aldigim
gostermektedir(2).

Ultraviyolenin sitokin saliniminda en potent uyaran oldugu ve epidermal hiicrelerin
ultraviyoleye maruziyeti sonucunda IL-6 saliniminda artma oldugu gosterilmistir(5). Kondo
ve ark. kiiltiirde tretilmis insan epidermal keratinosit hiicrelerini 100-300J/n? dozda UVB
1518a maruz biraktikdan 24 saat sonra IL-8 mRNA’sinda 11-13 katlik bir artis tesbit
etmislerdir(83). Calismamizda yenidogan fototerapisinde kullandigimiz mavi ve beyaz 1518in
dozu 9mW/cm*/nm olup, dalga boyu 420-470nm.idi. UVA ve UVB ismlarinin IL-6 ve IL-8
seviyelerinde yaptig1 degisiklikleri calismamizda fototerapi uygulamasi esnasinda saptamadik.
Bu farkin fototerapide kullandigimiz 1518mn  irradyanst veya dalga boyundan
kaynaklanabilecegini diisiindiik.

Urbanski ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada ultraviyole 1sina maruziyet sonucunda
cocuklarda keratinositlerden salgilanan IL-6’nin kan dolagimina gecerek pirojenik ve akut faz
reaktani etkisi ile sistemik giines yanigi reaksiyonu olusturdugu gosterilmistir(73).

Kutan6z mononiikleer hiicreler; keratinositler, Langerhans hiicreleri, melanositler ve
fibroblastlar tarafindan g¢evrelenmistir. Bu yiizden cilt UVB 1sinlarina maruz kaldiginda,
sitokin salgilayan bu hiicreler de etkilenir ve sitokin salgilamalarinda degisiklikler meydana
gelebilir. Ozellikle keratinositlerin sitokin iiretim profilinde meydana gelen degisiklik sadece

lokal immunolojik bir cevap olmayip sistemik etkilerin de goriildiigii bir reaksiyondur(2). Ek
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olarak ultraviyole etkisi ile keratinositlerin bazi immunsupresif maddeler de salgilayarak
patojenite yaratabilecegi tartisilmaktadir(5).

De Jongh ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kordon kanindaki fizyolojik IL-6
konsantrasyonunun gestasyon yasindan etkilendigini gostermislerdir(84). Claudio ve ark.
calismasinda da smirda preterm ve term bebeklerde IL-6’nin ilk 48 saatteki degerleri
karsilastirilmistir. Preterm bebeklerde gestasyon yasi ile ters orantili olarak artmis olan IL-6 ,
termlerde anlamli olarak diisiik bulunmus ve ilk 24-48 saat siiresince belirgin bir degisiklik
gostermemig(82).

Yenidoganin immun sistemi dogum sekli ve/veya dogum sirasinda anneye verilen
ilaclardan etkilenir. Bessler ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada sezeryanla dogan bebeklerde IL-2
tiretiminin azaldigi, dogum sirasinda anneye epidural analjezi uygulanan bebeklerde spontan
IL-1beta sekresyonunun arttig1 ve genel anestezi veya epidural analjezi uygulanan annelerin
bebeklerinde de spontan IL-6 sekresyonunun arttig1 gosterilmistir(74).

Fetal distrese maruz kalan bebeklerde ise kordon kaninda artmis IL-6 ve IL-8
seviyeleri ile azalmis TNFalfa diizeyi tesbit edilmistir(42, 43). Schultz ve ark. yaptig1 bir
calismada prematiire bebeklerde antiinflamatuar yanit olarak IL-6 ve IL-8 salinimimin term
bebeklere gore daha zayif oldugunu gostermislerdir(75).

Giliniimiizde yenidoganda sepsis erken tanisinda IL-6 ve IL-8 seviyesinin giivenilir bir
gosterge olarak kullanildig: bilinmektedir(41, 42, 44, 76, 77, 78). Bu durumda fototerapi gibi
indirekt hiperbilirubineminin profilaksi ve tedavisinde oldukga yaygin olarak kullanilan bir
yontemin sitokinler {izerine olan etkisi 6nemli hale gelmektedir. Calismamizda IL-6 ve IL-8
seviyeleri fototerapiye bagli olarak degismedi. Bu nedenle IL-6 ve IL-8’in fototerapi alan
bebeklerde de sepsis tam1 ve takibinde giivenilir birer gosterge olarak kullanilabilecegi

diisiincesindeyiz.
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SONUCLAR

Calismaya Aralik 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde ve Prematiire Servisinde yatan 30
yenidogan alindi. Anne yaninda yatan 30 yenidogan ise kontrol grubunu olusturdu.

1. Calismamizda indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi alan kizlarin sayis1 erkeklere

gore fazla idi.
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2. Indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi verilen ¢alisma grubunun yas ortalamasi

5,07 £ 5,22 ile, kontrol grubunun yas ortalamasi olan 4,93 + 0,94’°¢ kiyasla fazlaydi.

3. Calisma grubunun fototerapi sonrasinda indirekt bilirubin seviyesindeki diisiis, fototerapi
oncesi indirekt bilirubin seviyesi ile karsilagtirildiginda ileri diizeyde anlamliyd: (p<0,001).

4. Caligma ve kontrol gruplarinda bulunan fototerapi 6ncesi IL-6 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,005).

5. Calisma ve kontrol gruplarinda bulunan olgularm fototerapi sonras1 IL-6 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

6. Calisma grubunda; fototerapi oncesi IL-6 degerine gore; fototerapi sonrast

IL-6 degerinde goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

7. Kontrol grubunda; fototerapi 6ncesi IL-6 degerine gore; fototerapi sonras1 IL-6 degerinde
goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

8.Calisma ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin fototerapi 6ncesi IL-8 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

9. Calisma ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin fototerapi sonrasi IL-8 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

10. Calisma grubunda; fototerapi dncesi IL-8 degerine gore;fototerapi sonrast IL-8 degerinde
goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

11. Kontrol grubunda; fototerapi dncesi IL-8 degerine gore; fototerapi sonrasi IL-8 degerinde
goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Bu verilerin sonucunda fototerapinin IL-6 ve IL-8 diizeylerini etkilemedigini belirledik.
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OZET

Calismamizda fototerapinin birer sitokin olan IL-6 ve IL-8 diizeylerine etkisini
inceledik.

Indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi tedavisi uyguladigimiz yenidoganlarda
IL-6 ve IL-8 diizeylerinin fototerapi dncesinde ve sonrasinda istatistiksel anlamli olarak
degismedigini belirledik. Elde edilen veriler dogum sekli, fetal distresin varligi, gestasyon yasi

gibi pek cok parametreden etkilenebilen IL-6 ve IL-8 diizeyinin fototerapiden etkilenmedigini
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gostermistir. Dolayisiyla fototerapi uygulanan yenidoganlarda IL-6 ve IL-8 seviyeleri

etkilenmediginden, sepsisin erken tan1 ve takibinde yardimci laboratuvar bulgusu olarak

kullanilabilecegi kanisindayiz.
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