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1. GIRIS VE AMAC

Yenidogan doneminde indirekt hiperbilirubinemi ¢ok sik goriiliir, uygun
yaklasim ve tedavi yapilmadigi takdirde kalici nérolojik sekele neden olan
kernikterusa sebep olabilmektedir. Bu yilizden acil tedavi yaklasimi gerektirir.
Tedavide ise en sik kullanilan yontem fototerapidir. Fototerapi uzun yillardir
yenidogan yogun bakim iinitelerinde hiperbilirubinemi tedavisinde en sik
kullanilan tedavi yontemi olma 6zelligini korumustur. Bu yaygin kullanimm yan
etkilerine ait in vivo ve in vitro yapilmis ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ozellikle
retinal hasar, sivi-elektrolit dengesinde bozulma, dokiintii gibi yan etkileri sik
goriilen yan etkilerindendir. Bunlar hafif yan etkilerdir ve bircogu fototerapi
kesildikten sonra kendiliginden gecer. Ancak fototerapinin DNA diizeyinde olan
daha agir yan etkileriyle ilgili 6zellikle son yillarda bircok calisma yapilmistir.
Fototerapinin erkek yenidoganlarin testislerinde ne gibi etkiler olusturdugu ile
ilgili ise oldukc¢a az sayida yaym mevcuttur. Bu yayinlarda testisi koruyucu olarak

gonadlar1 6rtme disinda ne yapilabilecegi ile ilgili veri yoktur.

E vitamini, yagda ¢oziinebilen 6nemli antioksidanlardan biridir ve yaklasik
%90’indan sorumlu en aktif ve en yaygin formu a-tokoferol’diir. E vitamini
birgok Onemli ¢alismada kullanilmistir. Bununla birlikte E vitamininin testisler

iizerine etkisi ile ilgili literatiirde ¢ok sayida yaymn mevcuttur.

Amacimiz az sayidaki yayinla ortaya konulmus olan fototerapinin testislere
etkilerini histopatolojik olarak gérmek ve E vitaminin muhtemel koruyucu

etkilerini degerlendirip literatiir esliginde tartigmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 YENIDOGAN SARILIGI

2.1.1 TARIHCE VE GIiRi$

Yeni dogmus bebeklerdeki sarilik durumuna dair ilk bilgi Metlinger
tarafindan 1473 yilinda yazilmis olan Ein Regiment der Kinder adli kitapta yer
almaktadir. Michael Ettmuler, dogumdan kisa siire sonraki sarilik durumundan
1708 yilinda yaymladigi "De Infantum Morbis" adli bilimsel arastirma yazisinda
bahsetmistir. Yine yenidogan sarilig1 ile ilgili ilk kayitlardan biri de, John Burton
tarafindan 1742 yilinda yayinladig1 "4 Full view of All the Diseases Incident to
Children" (Cocuklar iizerinde etkili olan tiim hastaliklarin tam bir incelemesi)
baslikli bilimsel arastirma yazisinda bulunmaktadir. Bu arastirmasinda, Burton,
sariligin bagirsaklardaki hassas bir durumla ilgili oldugu tezini ortaya atmuistir.
Bunun bir benzeri yaklasim, 1853 yilinda, Condie tarafindan Philadelphia'da
desteklenmistir. Condie, yenidogan sariligmin mekonyumun serbestge
bosaltilmasma duyulan gereksinimle ilgili oldugunu farzetmistir. Hintyag1 veya
kiiciik bir miktar calomel (tath siilimen) veya 151¢in faydali olacagmni one
siirmiistiir. Ilging olan1 ise o zamanlarda sarihgm uyku durumu ile ilgili oldugunu

belirtmis olmasidir (1).

Yine 18. yiizyilin sonlarinda ve 19. yiizyilin baslarinda Fransa'da basilmig
bircok yayin vardir ve bunlardan biri 1847 yilinda, Jacques Francois Hervieux
tarafindan doktora tezi olarak Paris Universitesinde sunulmus olamidir. Tezin
basligi "De [’ictere des nouveau-nes" (Yenidoganlardaki sarilik iizerine) dir
Hervieux, yenidogan sariligindan etkilenmis bir bebegin beynindeki sari

lekelenmeden bahseden ilk bilimadami olmustur (1).

Yenidogan doneminde sarilik ile ¢ok sik karsilagilmaktadir (1-12).
Genellikle tedavi gerektirmeden kendiliginden gerilemektedir (1,6).



Saglikli term bebeklerin %50-70’inde sarilik goriiliirken, bu oran preterm
bebeklerde %80’lere ¢ikmaktadir. Bununla beraber yiiksek bilirubin seviyelerinin
erken tani ve tedavisinin yapilmadigi durumlarda bilirubin ensefalopatisinin
(kernikterus) gelismesi tiim cocuk hekimlerini korkutmaktadir (1). Diinyada
kernikterus bildirilen iilkeler arasinda ilk sirada Amerika Birlesik Devletleri
(%27), ikinci swrada Singapur (%19) ve lgilincii swrada Tiirkiye’nin (%16)
bulunmasi iilkemizde yenidogan sarilig1 iizerinde daha fazla arastirma yapilmasi

gerektigini géstermektedir (1,7,10) .

Hiperbilirubinemi, 6liimler ve ciddi sekellere de neden olabilir. Erken
tanmip tedavi edildigi zaman ise bu sonuglar engellenebilir. Bundan dolay1 sarilik,

uzun yillar oldugu gibi glinlimiizde de dnemini korumaktadir (1).

2.1.2 TANIM

Sarilik kimyasal hiperbilirubineminin (kan bilirubin diizeyinin artmasi)
gozle goriilen belirtisidir, bilirubin viicudun epidermal dokularinda birikerek deri,
sklera ve mukoza saritya boyanir (1,3,12). Burada hemoglobin katabolizmasinin
son lirlinii olan bilirubin deride birikir (3,5). Serum total bilirubin (STB) seviyesi

yenidoganlarda 5—7 mg/dl’yi astiginda sarilik gozle goriiniir hale gelir (2,13).

Yenidogan sariliklar1 biriken bilirubinin cinsine gore ikiye ayrilir.

1) indirekt bilirubin artis1: Yenidoganda en sik goriilen sarihik seklidir.
Fizyolojik yada patolojik olabilir.

2) Direkt bilirubin artisi: Yenidogan doneminde nadirdir, her zaman
patolojiktir (1). Safra yollarinda tikanikliga veya karaciger fonksiyonlarinda ciddi

bozukluga isaret eder.

Sarilikli bir bebek ile karsilasildiginda fizyolojik mi, incelemeye gerek var
mi, hangi tetkikler istenmeli, tehlike var mi, potansiyel tehlike nasil saptanabilir,

tehlike varsa nasil tedavi edilmelidir gibi sorulara cevap aranmalidir (2).



2.1.3 BIiLiRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubin, hemoglobinin oksijen tasiyan bolimii olan hem (demir
protoporfinin) katabolizmasmin bir {iriiniidiir ve tretim hiz1 6-10 mg/kg/giin
(eriskin 3-4 mg/kg/giin) olarak degismektedir. Olusan biliriiribinin %75 yasam
stiresi dolmus eritrositlerin retikiilo endotelyal sistemde (RES) parcalanmasiyla,
%25'1 ise myoglobin, sitokromlar, katalaz, peroksidaz yoluyla parcalanmasiyla
ortaya ¢ikar. Bir gram hem' den ortalama 34 mg bilirubin meydana gelmektedir.
Retikiiloendotelyal sistemde toplanan ve parcalanan eritrositlerden once globin
zincirleri ayrilir. Daha sonra hem halkasindaki x-karbon atomu ayrilir ve
karbonmonoksit olarak atilir. Demir tekrar kullanima girerken, hem &nce
biliverdine daha sonra bilirubine doniisiir. 1 gram bilirubin i¢indeki
intramolekiiler hidrojen baglari, polar gruplar1 molekiil i¢inde tutuldugundan
dolayr suda c¢oziinmez haldedir. Bilirubin zayif asidik oldugu ve suda

coziinmedigi i¢in, safraya atilmadan 6nce konjuge edilmesi gerekir.

Bilirubin, ii¢ tek karbon kopriisiiyle birbirine baglanmig dort pirol
halkasindan olusur. Bilirubin IX alfa olarak da adlandirilan bu molekiildeki IX
terimi, protoporfirin IX kaynakli oldugunu, alfa terimi ise kapali protoporfirin
halkasinin alfa karbon kopriisiinde agik oldugunu belirtir. Ortadaki karbon
kopriisii, orta 2 pirol halkasma tek olarak baglanir, yanlardaki 2 karbon kopriisii
ise diger iki pirol halkasma c¢ift bagla baglanir. Bu ¢ift baglarda 2 farkh
konfiglirasyon olabilir. Bunlardan birine Z (Almanca zusammen=beraber),
digerine E (Almanca entgegen=karsilikli) denir. Ana molekiil olan Hem de bu c¢ift
baglar Z konumunda oldugu i¢in bilirubin de 4Z,15Z bilirubin IX alfa adin1 alir.
Bu molekiiliin 3 boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil icinde
bulundugundan hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanir. Membranlardan gegisi
kolaylastiran bu 0Ozellik, intrauterin donemde plasenta yoluyla temizlenmeyi
saglarken postnatal donemde kan-beyin bariyerini kolayca gecebilmesine ve
zararl etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bilirubinin bu zararli etkilerini
azaltmanin bir yolu albumine baglanmasidir. Bu sekilde karacigere taginan

bilirubin orada glukuronik asit ile konjuge hale gelince suda ¢oziiniirliigli artar,



membranlardan atilmasi kolaylagir. Karacigere gelen albumine bagli bilirubin,
karaciger hiicre yilizeyinde albuminden ayrilir ve membran reseptorlerine baglanir.
Hepatosit i¢ine gegen bilirubin ligandin veya Y proteini ad1 verilen intraseliiler
reseptore baglanarak diiz endoplazmik retikuluma tasmir ve burada iiridildifosfat
glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi yardimiyla suda eriyen iki glukuronil
grubunun eklenmesi ile mono ve diglukuronid sekline doniisiir. Glukoronidle
konjugasyon, bilirubin atiliminin %90’mn1 olusturur. Konjuge edilen bilirubin

kanalikiiler membrandan bir tasiyic1 yardimi ile safra igine atilir.

Barsaga gegen konjuge bilirubin tekrar emilmez ancak konjuge olmamis
bilirubin, safra tuzlari, fosfolipidler, kolesterol, tiroksin ve diger baz1 maddeler ile
birlikte enterohepatik dolasima girer. Bilirubinin monoglukuronid ve diglukuronid
formlar1 stabil molekiiller olmadigi i¢in bagirsaktaki alkali ortamda non-enzimatik
olarak, mukoza yiizeyindeki alfa- glukuronidaz ile de enzimatik olarak konjuge
olmamis bilirubin haline doniisiir. Bu bilirubin de karacigere geri doner. Konjuge
bilirubinin biiyiik bir kismi sterkobilin seklinde barsak yoluyla az bir kismi ise
iirobilinojen seklinde bobrekler yoluyla atilir (Sekill) (2,5,14,15,16).
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2.1.4 FiZYOLOJIK SARILIK

Yenidogan bebeklerde eritrosit kitlesinin fazla, eritrosit yasam siiresinin kisa
olmast (90 giin) ve hemoglobin dis1 proteinlerin artmis olmasindan dolay1
bilirubin yapimi artmustir. Ayrica enterohepatik dolasim, beta-glukuronidaz
aktivitesinin ve bilirubin monoglukuronid yapimmin artmis olmasi, intestinal
floranin yetersizligi, barsak motilitesinin azalmasi ve az gaita c¢ikarma gibi
nedenlerden dolay1 artmistir. Yenidogan bebeklerde bilirubin uptake diistikligi
(ligandin azlig1), konjugasyon yetersizligi (diisik UDPG-T aktivitesi), bilirubinin
hepatik ekskresyonunun azligi da sarilik olusumunu kolaylastiran nedenlerdendir
(2).

Fizyolojik sariligin baglica 6zellikleri,

«  Ilk 24 saatten sonra baslamasi,

* Bilirubin artismnin giinliik 5 mg/dl' y1 gegmemesi,

*  Direkt bilirubin diizeyinin 1.5- 2 mg/dl'yi gegmemesi,

« Term bebekte maksimum 1 hafta, preterm bebekte maksimum 2 hafta
siirmesi,

*  Term bebekte maksimum 12-13 mg/dl, preterm bebekte 15 mg/dl'ye kadar
yiikselmesi,

*  Tedavi gerektirmemesidir.

2.1.5 PATOLOJIK SARILIK

Patolojik sariligin baslica 6zellikleri;
. Ik 24 saatte sarilik goriilmesi
. Hasta bir yenidoganda sarilik goriilmesi
. Total serum bilirubin (TSB) diizeyinin giinde 5 mg/dL’den fazla artmasi
. Bilirubin nomogramlarina gore TSB diizeyinin 95. Persentil iizerinde
olmas1 ( 6rnek:48.saatte>13mg/dL, 96 saat ve sonrasinda >17.5 mg/dL olmasi)

(Sekil 2)



25 428
20 342
b yiiksek risk | e . e 95 M5
5 Losmsnussns R N < L1 (s [ e vk sek orta e BBIges]
? ] e e - i)
y P s oot i
: 1 sl S o e ) /, ,4ﬁ_§}?}$°rtalriskbﬁlgesi =
a B —— spmmseieet - g // ........ dOth"/TiI_ef
2 / ] // ......
g 10 e ,/ 171
z / A
()] diistk risk bélgesi
5 85
0 Skt dotato bl bk L st A S k) il P R Y TSSO W N T I I U I TG OB WL [N O O 0 D O oA O {0 T 1 0
0 12 24 3 4 60 72 84 9% 108 120 132 144
Yas (saatler)
Sekil 2. Bhutani nomogrami (16).
. Klinik olarak sariligin term yenidoganda 14 giinden, pretermde 21 giinden

daha uzun siire devam etmesi
. Direkt bilirubin diizeyi TSB <5 mg/dL olanlarda 1mg/dL iizerinde, TSB>5
mg/dl olanlarda TSB’nin %20’°sinden fazla olmasi

o Digkinin renksiz ve idrarin koyu renkte olmasi (16).

Tablo I. Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi nedenleri (2, 9, 14, 16).
A-) Bilirubin yapiminda artis
1) Hemolitik hastahk
Immiin Mekanizmalar
Rh alloimmiinizasyonu
ABO ve diger kan grubu uygunsuzluklari
Herediter
Eritrosit membran defektleri
(Sferositoz, eliptositoz, stomatositoz, piknositoz)
Eritrosit enzim defektleri (Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
enzim eksikligi)

Hemoglobinopatiler ( Alfa Talasemi, beta-y-talasemi)

pmol/L



2) Bilirubin yapindaki artisla ilgili diger sebepler
Sepsis
Dissemine intravaskiiler koagiilopati
Ekstravazasyon (Hematom, pulmoner kanama,
serebral kanama)
Polisitemi
Diabetik annenin makrozomik bebegi
3) Bilirubinin enterohepatik dolasiminda artis
Anne siitii sarilig1
Pilor stenozu
Ince ya da kalin barsak obstriiksiyonu yada ileus
B-) Klerenste azalma
1) Prematiirite
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
2) Yenidoganin metabolik hastaliklar
Crigler-Najjar Sendromu
Gilbert Sendromu
Tirozinemi
Hipermetioninemi
3) Metabolik
Hipotiroidizm

Hipopitiiitarizm

2.1.6 YENIDOGAN SARILIGI TEDAVIiSi

Bilirubin toksisitesinin gecici ve kalici etkilerini ortadan kaldirilmasi i¢in
hiperbilirubineminin zamaninda tedavisi bliylik 6nem tasir. Ancak hangi bilirubin
diizeylerinde hangi tedavilerin uygulanmasi1 gerektigi konusu tartigsmalidir.
Sariligin epidemiyolojisi ve saglik sistemindeki farkliliklar nedeniyle her bdlgede
veya iilkede farkli tedaviler ve tedavi esikleri 6n plana ¢ikabilir.

Hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilan baglica yontemler sunlardir (Tablo

TLIILSekil 3)( 15).



1.Fototerapi
2.Kan degisimi

3.Farmakolojik ajanlar

Tablo II. Preterm yenidoganlarda gestasyon yasina gore fototerapi ve kan

degisimi endikasyonu i¢in Olgiitler®* (16).

TSB (mg/dl)
Gestasyon yasi,hafta Fototerapi Kan degisimi
Hasta* Saglikl
36 14.6 17.5 20.5
32 8.8 14.6 17.5
28 5.8 11.7 14.6
24 4.7 8.8 11.7

* Rh uyusmazlig, asfiksi, hipoksi, asidoz, hiperkapni

** Kan degisimi kararinda total bilirubin/albiimin oranlar1 da dikkate alinur.

Tablo III.  Indirekt hiperbilirubinemide yas ve dogum agirligma gore tedavi

tablosu (bilirubin mg/dl) (14)

Agirlik (gr) 24-48 saat 49-72 saat >72 saat
<1000 4 (10)* 5(11) 6(12)
1000-1500 5(12) 7(14) 8(16)
1500-2000 7(15) 9(16) 10(17)
2000-2500 8(17) 12(18) 14(19)
>2500 12(20) 15(23) 17(25)

*]lk rakam fototerapi, parantez i¢indeki rakam kan degisim simirin1 gostermektedir.

> Hasta bebek, perinatal asfiksi, asidoz, hipoglisemi, hipotermi, sepsis, menenjit gibi tanilarla izlenen bebektir. Hasta

bebeklerde fototerapi ve kan degisimi, tabloda verilen degerlerden 2 mg/dl daha diisiik diizeylerde uygulanmalidir.
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SEKiL 3. >35 haftalik yenidoganlarda fototerapi endikasyonu (TSB diizeylerine gore) (16).

Yenidogan sarilig1 yaygin bir problem olsa da, tedavisi karmasiktir ve
saglikli bakimin saglanmasi i¢in c¢esitli yollar mevcuttur (2). Sonu¢ olarak
izlenmeyen ve tedavi edilmeyen hiperbilirubinemi degismez bir sekilde sonradan
postikterik sekellerle seyreden akut bilirubin ensefalopatisine neden olabilir (18).
Sarilikli bir bebekte erken tani, uygun yaklasim, dogru takip ve yeterli tedavi

saglanmas1 durumunda komplikasyon orani olduk¢a diismektedir (2).

2.2 FOTOTERAPI

2.2.1 TARIHCE

Helioterapi (glines tedavisi), antik Misir medeniyetinden beri cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (15,19). Fototerapinin sarilik tizerine etkisi
ilk olarak 1956 yilinda Ingiltere Essex’de Rochford Hastanesi’nde sorumlu
hemsire olan Miss Jean Ward tarafindan tesadiifen fark edilmistir. Miss Jean
Ward giinesli havalarda pencere kenarma birakilan sarilikli yenidoganlarin, giines
1s181na maruz kalan acik kisimlarinda sariligin azaldigmi fark etmistir. Bu konuyla

ilgili ilk tibbi yaymn ise 1958 yilinda Cremer ve arkadaslar: tarafindan yapilmastir.

11



Rochford Hastanesi’nin doktorlar1 olan Cremer ve arkadaslari kan degisimi
yapmadan oOnce aldiklar1 kan Orneginin giines 1s18ma birakilinca  bilirubin
diizeyinin belirgin azaldigini tespit etmislerdir ve sarilik tedavisinde ilk kez
fototerapiyi kullanmaya baslamislardir (20,21,22). Fototerapinin yaygin olarak
kullanilmas1 ise 1968’de Lucey ve arkadaslarinin fototerapinin etkinligi ve

giivenirliligi ile ilgili yaynlarindan sonra olmustur (23).

2.2.2 TANIM

Fototerapi, yenidogan doneminde serum indirekt bilirubin diizeylerini
azaltarak bilirubin toksisitesine bagl olarak gelisebilecek akut ve geri doniistimlii
‘akut bilirubin ensefalopatisi’ ve kalici ‘kernikterus’ olugmasini engellemede

kullanilan etkili bir tedavi yontemidir (16,24).

2.2.3 ETKI MEKANIZMASI

Fototerapi, bilirubini daha az lipofilik olan fotoiirlinlerine ¢evirerek
detoksifiye eder, karacigerin konjuge eden sistemini devre dis1 birakir ve
bilirubinin baska metabolik olaya gereksinim olmadan viicuttan atilmasini saglar
(16). Fototerapi ile bilirubin etkilesiminin tam nerede gergeklestigi bilinmemekle
birlikte biiyiik olasilikla bu isinlarin etkilerinin deri hiicreleri iizerine degil,
yiizeyel kapillerlerde veya interstisyel boslukta albumine bagh bilirubin {izerine

oldugu diisiiniiliir (16,25).

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. Kirmizi
fotonlar (151k) hi¢ absorbe edilmez. Absorbe edilen foton ile bilirubin uyarilmig
hale doniistir ancak bu durumda fazla kalamaz ve tekrar eski haline donebilmek

icin enerji kaybeder. Bu enerji kayb1 3 sekilde olabilir:
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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 3 sekilde meydana gelebilir: (Sekil 4)

1) Konfigiirasyonel (geometrik) izomerizasyon
2) Yapisal izomerizasyon

3) Foto oksidasyon

{ Bilirubin

£ T N

Fotooksidasyon Konfigiirasyonel Yapisal
izomerizasyon izomerizasyon

1

suda pizinen | st
E, Z izometleri 2
s -— -l

i il

=

SEKIL 4. Bilirubinin fotokimyasal reaksiyonlar1 (16).

Geometrik izomerizasyon sirasinda, dig pirol halkalarini ortadaki halkalara
baglayan ¢ift baglardan biri ¢oziiliir, distaki halka 180 derece doner ve yeniden
cift bag olusur (Sekil 5). Bu sekilde olusan izomere E izomeri adi verilir.
Izomerize olabilecek 2 ¢ift bag bulundugu ve herbiri de Z ve E konumunda
olabilecegi i¢cin 4 degisik izomer olusabilir. 4Z 157 esas formdur. Digerleri 4Z
15E, 4E 15Z ve 4E 15E olarak adlandirilir. Bu izomerler fotokimyasal olarak
reversibldir ve birbirlerine doniisebilir. Izomerlerin hemen hepsi deri, derialt1 ve
kapillerler icinde olusur. E konumunda c¢ift bag tasiyan izomerlerin suda

cOziintirliikleri fazladir, ¢ift E tasiyan izomerlerin ¢oziiniirliigii cok daha fazladir.
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Bilirubin albumine bagli oldugu halde bile bu izomerizasyon devam eder. Suda
erir hale gelen bu izomerler plazma ile karacigere, oradan safraya taginir. Safra
asitleri ile tekrar eski formuna donerler ve bagirsaklara ZZ seklinde atilirlar.
Serumdaki 4Z 15E izomerin miktari, kullanilan 151¢m rengi ile iliskili olup
yogunluguyla iliskili degildir. Diger bir deyisle 151k rengini degistirmeden
yalnizca yogunlugunu arttrmak dengelenmis serum 4Z 15E izomer miktarini
degistirmez. Bilirubin eliminasyonunun %80°1 geometrik izomerasyon yolu ile

olur.

L, Z-isomer

! =

EE-isomer HOOC COOH

|

SEKIL 5. Bilirubinin 4Z,15Z ve 4E,15E izomerleri (15).

Yapisal izomerizasyonda pirol halkasi tizerindeki CH=CH2 (vinil) grubu,
komsu diger pirol halkasi ile birleserek 7 karbonlu yeni bir halka olusturur. Bu
yapiya lumirubin, siklobilirubin veya fotobilirubin II adi1 verilir .Daha polar olan
bu izomerin de suda ¢oziiniirliigii daha fazladir. Lumirubinin 6nemli bir 6zelligi
irreversibl olmasi, yani esas bilirubine geri donememesidir. Bu 6zelligi nedeniyle,
fototerapinin yogunlugu arttikca olusan lumirubin miktar1 da artar. Dolayisiyla
uzun siireli fototerapi sirasinda bilirubinin esas atilma yolu lumirubin olur.
Lumirubin olusumu, bilirubin eliminasyonunda hiz kisitlayici basamaktir.

Fotooksidasyon, in vitro ortamda oldukca etkili olmasma ragmen sarilikli

bir yenidogandaki etkisi olduk¢a sinirhdir. Tek bir oksijen atomu igeren bu
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reaksiyon sonucunda biliverdin, dipirol ve monopirol gibi liriinler aciga ¢ikar ve
konjugasyona gerek kalmaksizin karaciger ve dalaktan atilir. Fototerapinin etki

mekanizmalar1 Sekil 6°’de 6zetlenmistir (15).

r—'-"-‘-‘-- ----------- 1
'
Dert Kan Karucifer Gaire

|
|
I
|
P8 ——-=PB. Alb ~=== PB === PB—y=8

/ \
\
[ "\
— e -
< B B. Alb < _ o
o x \ 7

LR--==LR.Alb={-=LR-7-~LR

0, Bbrek fdrar

OxB o= DxB====ro0xB ==>0xB

B=PBiirwbln FE=Fowblirubn LR =Lumirubln  OxB = Bilrubla Alb = Albamis
(ZZ1romer) (KK ve EZ lromerter) (K ve Z lismerier) sksidaxvon Grimieri

Sekil 6. Fototerapinin etki mekanizmalar1 (15).

2.2.4 FOTOTERAPI ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Gilintimiizde hala standart bir fototerapi yontemi olusturulabilmis degildir
(16,24). Fototerapi uygulama esnasinda etkinliginin degerlendirilmesi asagidaki
faktorlere baghdir:

1) ISIGIN DALGA BOYU

Fototerapi i¢in kullanilan 1siklarin yeterli fotoizomerizasyon yapabilecek
dalga boyuna sahip olmasi gerekir. Bilirubin en fazla 440-460 nm dalga
boyundaki mavi 15181 absorbe eder. Giin 15181nin dalga boyu 550-600 nm arasinda
oldugundan etkisi daha azdir. Mavi 151k kaynag1 olarak 420-480 nm arasinda 151k
yayan 6zel mavi lambalar kullanilir. F20T12/BB olarak adlandirilan bu lambalar,
F20T12/B olarak taninan normal mavi lambalardan daha etkilidir (15,26,27).
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Mavi 151k altindaki yenidoganlarm cilt rengini degerlendirmek zor
olabilecegi ve bazen mavi 15181n saglik personelinde bas donmesi ve bulanti gibi
yan etkilere yol acgabilecegi gbz Oniline alinarak, fototerapi iinitelerine beyaz 11k
da eklenmistir. Boylece bir fototerapi iinitesi 2 mavi 2 beyaz veya 4 mavi 4 beyaz
lambadan olusmus olur (15). Yapilan ¢alismalarda 525 nm dalga boyuna sahip
yesil 15181 da en az mavi 151k kadar etkili oldugu, hatta beyaz 1siktan daha etkili
oldugu gosterilmistir. 490 nm dalga boyuna sahip yesil-mavi (turkuaz) 151k da bu
amagla kullanilabilir (15). Bununla ilgili olarak pretermlerde yapilan bir
calismada turkuaz renginde floresan lambalarin mavi renkteki floresan lambalara
gore bilirubin miktarini diisiirmede daha etkili oldugu gdsterilmistir (28).

2) ISIGIN IRRADIY ANSI

Fototerapinin enerji yogunlugu veya irradiyans miktar1 da etki
gostermesinde dnemli rol oynar (29). Irradiyans, fototerapi 1s13ma maruz kalan
viicut ylizeyinde 1 cm? lik alana diisen foton sayisidir. Birimi pW/cm?/nm
(mikrovat/santimetrekare/nanometre) dir (27). Yapilan caligmalarda irradiyans
miktartyla bilirubinin degradasyon hizi arasinda 30-40 pW/cm2/nm’ye kadar
dogru orant1 oldugu gosterilmistir (Sekil 7) (30). Bu su sekilde de agiklanabilir;
bir ¢ok arastirmaci tarafindan irradiyansin artmasiyla bilirubin miktarinda daha

hizli bir diistis meydana geldigi gosterilmistir (29,31).

1k 24 saat igerisindeki sexrum
hilixubinin diisiis viizdesi

ha¥

o

© & 10 15 20 @25 80 35 40 45 50
Orialama spekiral irradyans 425-475nm {pW/cm?/nm)

Sekil 7. Ortalama  spektral irradiyans 1ile serum bilirubin

konsantrasyonlarindaki diisiis arasindaki iliski (30).
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Etkili fototerapinin en az 5 pW/ cm? / nm, ortalama 6-12 pW/cm* nm

enerji vermesi gerekir. Yogun fototerapi de en az 30 uW/cm? /nm enerji verilir

(15).

3) HASTANIN ISIK KAYNAGINDAN UZAKLIGI

Fototerapi swrasinda kullanilan 151k kaynaginin cinsine gore degismekle
beraber hastanin 151k kaynagindan uzakligi ortalama 30-40 cm kadar olmalidir
(15). Isik kaynagmi yenidogana yaklastirmak irradiyansi arttirrr (29). Tim
lambalar emniyet acisindan mutlaka pleksiglas bir koruyucu igine alinmalidir.
Halojen fototerapi lambalarinin 1s1 yaniklarma yol agma riski daha fazla oldugu
icin hastaya olan uzakligina dikkat etmek gerekir. Yeni teknoloji iirtinii LED
(light emitting diode-based) lambali fototerapi cihazlarinda ise, soguk 1s1k

kullanildig1 i¢in bebegin 1s1nma veya yanma riski yoktur (15,26).

4) ISIGA MARUZ KALAN YUZEY ALANI VE KULLANILAN ISIK
KAYNAGININ TURU

Fototerapinin etkili olmasinda rol oynayan bir diger faktor, bebegin ylizey
alanidir. Isinlanan viicut alani arttikca bilirubin diisme hizi artar (16, 31). Tek
basina yenidogana iistten veya alttan fototerapi uygulamak total viicut yiizeyinin
% 35’ine yeterli fototerapi verilmesini saglar. Gonadlar kapatilmasi ile ilgili
bircok degisik goriis mevcuttur. Pretermlerde bas viicut oran1 daha yiiksek oldugu
icin 1siktan etkilenen viicut yiizey alan1 daha genistir. Bu yiizden yan etki
acisindan retina ve erkek gonadlarm korundugundan emin olunmalidir (32). Bir
kisim kaynakta ise tedavinin tam etkili olabilmesi i¢in bebegin tamamen ¢iplak
olmas1 ve miimkiin oldugunca genis viicut yilizeyinin 1s1kla temas etmesi gerekir
goriisii yer almistir (15,16). Bir kisim ¢alismada da ¢ogunlukla alt bezinin
kaldirilmast gerekmezse de kan degisimine yakin TSB (total serum bilirubin)
degerlerinde, bilirubin degerlerinde 6nemli bir azalma elde edilinceye kadar bez
cikarilabilir goriisii vardir (26). Bir goriise gorede hijyen agisindan alt bezi

yerlestirilmesi onerilmektedir (32).
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Kullanilan 151k kaynagmin tipi de isinlanan viicut yiizey alani miktarini
degistirmektedir. Mavi veya 6zel mavi floresan tiiplii 151k kaynaklari, halojen spot
lambalar, fiberoptik 151k diizeniyle birlikte kullanilan halojen lambalar ve yiiksek
yogunluklu LED lambalar glinlimiizde kullanilmakta olan 151k kaynaklaridir (33).

Floresan tiip fototerapi cihazlan birka¢ tane floresan lambadan olusur.
Bu fototerapi {linitelerinde giin 15181, mavi, siiper (6zel) mavi veya kombine sekilde
bulunur. Ozel mavi floresan lambalar F20T12/BB (General Electric,
Westinghouse,Sylvania) veya TL52/20W (Phillips, Eindhoven, TheNetherlands)
damgas1 tasimakta olup regiiler mavi lambalara (F20T12/B) gore daha fazla
isinim - saglamaktadirlar. Ozel mavi lambalar mavi-yesil spektrumunda 151k
sagladiklarindan daha etkindirler ve cilde daha 1iyi penetre olup bilirubin
tarafindan iist diizeyde emilebilirler. Besikteki term bebege 10 cm mesafeden
uygulandiginda hem normal viicut 1sis1 korunmakta, hem de 50 pW/cm2 gibi
yiiksek irradiyans degerlerine ulasilabilmektedir . Fototerapide esas etkiyi floresan
tiiplerden yayilan mavi 151k olusturmakta, mavi 151k bebege bakim verenleri

rahatsiz ettigi i¢in mavi lambalarin yaninda beyaz lambalar da konulmaktadir.

Halojen spot 151k sistemlerinde tek veya coklu metal halojenik asitli
lambalar 151k kaynagi olarak kullanilir ve 20 pW/cm*nm 'yi asan oldukga ytiksek
bir irradiyans saglayabilir. Ancak onemli derecede 1s1 olustugu i¢in bebekte bu
yiiksek 1siya bagli yaniklar olusabilir. Bu nedenle personelin uygulama mesafesi

acisindan dikkatli olmasi gerekir.

Fiberoptik fototerapi 1980’lerin sonlarindan beri kullanilmaktadir. Burada
yiiksek yogunluklu bir lambadan fibeoptik bir battaniyeye 1sik verilmektedir.
Battaniye 1sinmadigindan direkt olarak bebegin altina konulabilir veya
battaniyeye sarilabilir. Bu sistemin en 6nemli avantaj1 fototerapi sirasinda bebek
tutulabilir hatta beslenebilir ve infantin gozlerinin kapatilmas: gerekmez. Ancak
fiberoptik sistem diislik spektral giice sahiptir ve viicut yiizey alaninin kiigiik bir
kismmi etkiler. Bu yiizden bu sistemin daha etkili olmas1 i¢in ikili fototerapi

uygulanabilir.
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LED (Light Emitting Diodes) son zamanlarda kullanima giren yar1 iletken
fototerapi aletidir. Bu alette yiliksek yogunluklu galyum nitrat LED kullanilir. Bu
fototerapi sisteminin bir ¢ok avantaji vardir. Ozellikle mavi 151k spektrumunda
yiiksek irradiyansa sahiptir. Elektrik enerjisi 151k enerjisine ¢evrildigi icin standart
151k aletlerinden daha etkilidir. Kullanim 6miirleri daha uzundur (>20 000 saat)

ve ayrica diistik 1s1 ve giicle calisabilme 6zelligine sahiptirler (27).

5) FOTOTERAPI UYGULAMA SURESI

Fototerapinin siirekli veya aralikli verilmesi konusu tartismalidir. Deride,
fotoizomerizasyon yoluyla uzaklastirilan bilirubin yerine yeni bilirubinin oturmasi
icin 1-3 saat gerektigi goz Oniine alinirsa, 1 saatten fazla fototerapiye ara
vermenin ¢ok fazla anlamli olmadig1 ortaya cikar. Bu donemde fototerapinin
kapatilmas1 ve goz bandlarinin ¢ikarilmasi hem bebegin rahatlamasini saglar hem
de fototerapinin etkinligini azaltmaz. Ancak TSB degerleri kan de§isimi sinirina
yakinsa siirekli fototerapi uygulanmasi1 gerekebilir (15, 24, 26).

FOTOTERAPI  SIRASINDA DIKKAT EDILMESI GEREKEN
UNSURLAR

e Bebek hergiin tartilmali ve tarti kaybi1 degerlendirilmelidir. Fototerapi
sirasinda buharlagma ile olan sivi kaybi1 artacagi icin bebegin aldigi sivi
miktarmin %10-25 arasinda arttirilmasi gerekebilir.

e Fototerapi sirasinda bebegin viiciit 1s1s1 en fazla 4 saat araliklarla kontrol
edilmelidir. Kiivoz i¢gindeki bebeklerde, kiivoz i¢i 1smin 1-2 derece diisiik
ayarlanmasi faydalidir.

e Bebege takilan 1s1 problarinin 1giktan korunmasi gerekir. Yine bebege takili
bulunabilecek pulse oksimetre problarinin iizerinin aliminyum folyo ile
kapatilmasi yanlis 6l¢timleri 6nler.

e Gozlerle beraber gonadlar da isiktan korunmali ve istleri Ortiilmelidir.
Ancak bu konuyla ilgili farkli goriisler mevcuttur.

e Bilirubinin etkisiz hale getirilmesi esas olarak deride oldugu icin bebegin
pozisyonu 6 saat arayla degistirilmelidir.

e Serum bilirubin diizeyi belirli araliklarla incelenmelidir. Yalnizca cilt

rengine bakarak karar vermek hatahdir.
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e Serum bilirubin diizeyini degerlendirmek amaciyla yenidogandan kan
almirken fototerapi lambalar1 sondiiriilmelidir, aksi halde 151k etkisiyle
laboratuvar sonuglari etkilenebilir.

e Fototerapi kesildikten sonra da en az bir giin daha bilirubin diizeyleri

rebound etki agisindan takip edilmelidir (15).

2.2.5 FOTOTERAPI KOMPLIKASYONLARI

Elli yili agkin bir siireden beri ¢ok yaygin olarak kullanilan fototerapi genel
olarak etkili ve giivenilir bir tedavi olarak kabul edilmesine ragmen bazi yan
etkileri de bulunur.

RETINAL HASAR: Gozler kapatilmadan yapilan fototerapinin retinal
dejenerasyona yol agma tehlikesi vardir ve bunun i¢in gozlerin kapatilmasi gerekir
(15). Yenidogan domuz yavrularinda yapilan bir ¢calismada mavi floresan 15181n
retinada hasara yol agtig1 gosterilmistir (34). Preterm bebeklerde parlak mavi
isikla tedavi sonrasinda prematiire retinopatisi sikliginda artis olabilecegi
disiiniilmiis ancak bu diisiince yapilan kontrollii calismalarda ispatlanamamistir
(39).

ISHAL: Fototerapi sirasinda bebeklerde sulu, yesilimsi ve sik miktarda
gaita yapma sik goriilen bir komplikasyondur. Fototerapi ile olusan foton yikim
iirlinlerinin ve fazla miktarda indirekt bilirubinin safra yoluyla bagirsaga gecmesi
sonucunda intestinal sekresyonlarm artmasi ve gegici laktoz eksikliginin ishale
neden oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle intestinal sekresyonlardan VIP

(vazoaktif intestinal peptid)’in artmis oldugu one siiriilmektedir (15, 36,37, 38).

DEHIDRATASYON: Fototerapi sirasinda bebeklerde gerek buharlasma
yoluyla, gerekse digski kivam ve miktarinin artmasi nedeniyle sivi kaybi artar.
Bagirsaklardan transit gegis arttigindan azot ve elektrolit dengesi bozulur (37). Bir
calismada fototerapi alan ve intravendz sivi destegi verilen, serum osmolalitesi
>290 mOsmol/kg olan term yenidoganlarin bilirubin degerlerinin sivi destegi
almayan ve fototerapi alan term yenidoganlarm bilirubin degerlerine gore anlamli

derecede hizl diistligii gosterilmistir (39).
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DOKUNTU: Fototerapi alan bebeklerde gegcici, kiigiik boyutta eritematdz
dokiintiiler olusabilir. Bu dokiintiiler fotosensitizasyon hasar1 sonucu deri mast
hiicrelerinden salinan histamin nedeniyle meydana gelir (40). Ayrica bu lezyonlar
daha biiytik, anniiler plak seklinde de olabilir (41). Bunlarin disinda yenidogan
mavi 151k fototerapisinin displastik neviis gelisme riskini arttirabilecegi goriisi

one siirtilmiistiir (42).

BRONZ BEBEK SENDROMU: Bronz bebek sendromunda serum, idrar
ve deri rengi kahverengi-bronz bir renk alir. Patogenezde kolestatik bir karaciger
zemininde fototerapinin etkisi ile olusan fotoderivelerin ve fotodegredasyon
sonucu olusan bakir-protoporfirinlerinin viicutta birikmesinin rol oynadigi
varsayllmaktadir. Lumirubinin yikilmasiyla ortaya ¢ikan kahverengi pigmentler,
tiptk deri rengini verir. Kolestazi bulunan veya belirgin konjuge
hiperbilirubinemisi gelisen bebeklere fototerapi yapilmasi onerilmez. Fototerapi
kesildikten sonra bebegin rengi yavas yavas dogal rengine doner ancak bazi

durumlarda serumda yillarca safra pigmentleri bulunabilir (15,43).

BATINDA DISTANSIYON VE ILEUS : Fototerapi sirasinda bebeklerde
sik olarak batin distansiyonu goriilebilir. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
mezenterik kan akimindaki degisiklikler ile ilgili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(44).
Iiging olarak Preis ve Rudolph yaptiklar1 bir ¢alismada, fototerapi sirasinda
gozleri ortiilen bebeklerde ortiilmeyenlere gore daha fazla batinda distansiyon
gelistigi, fototerapi uygulanmayanlara gore cok daha yiiksek siklikta ileusun
olustugu gosterilmistir (45).

KONJENITAL ERITROPOETIK PORFIRi: Hemoliz, splenomegali ve
kirmizi renkli idrarin bulundugu bu hastalikta 151k, agir biilloz lezyonlara ve
hemolize yol agarak 6liime neden olabilir. Konjenital porfiri veya ailede porfiri
hikayesi olan yenidoganlara fototerapi uygulanmasi kontrendikedir (15).

HIiPOKALSEMI: Fototerapi ile ilgili 6zellikle prematiire yenidoganlarda

hipokalsemi goriilebilir. Bunun nedeni olarak pineal bezin dogrudan isik ile
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uyarilmast sonucu melatonin sekresyonunun azalmasi gosterilir. Fototerapi D
vitamini sentezini etkilemez. Hakanson ve Bergstrom yenidogan ratlarinda
yaptiklar1 c¢alismada fototerapi sonrasi melatonin sekresyonunun azalmasi
sonucunda kemik tarafindan kalsiyum emilimi artarak hipokalsemi olusur
sonucuna varmiglardir. Ayrica bu yan etkiden eksojen melatonin ile

korunulabilecegini belirtmislerdir (46).

PATENT DUKTUS ARTERIOZUS (PDA): Fototerapi alan 1000 gr
altindaki bebeklerde PDA (patent duktus arteriozus) riski artmistir. Bu bebeklerde
PDA’nin cerrahi olarak kapatilmasi da, fototerapi almayanlara kiyasla 2 kat daha
fazla gozlenir. Bunun nedeni tam olarak belli olmamakla beraber, duktustaki diiz
kaslarin i¢cindeki kontraktil proteinlerin oksidasyonu, direkt nitrik oksit benzeri
etki ve oksijene bagli kontraksiyonun oOnlenmesi gibi mekanizmalar One

stirtilmiistiir (15,47).

Fototerapi uygulanan fizyolojik sarilikli yenidoganlarda yapilan bir
calismada aktif uyku dénemi boyunca kardiyorespiratuar aktivitenin etkilendigi (

solunum hizinda azalma, kalp atis hizinda artma gibi) bulunmustur (48).

YAG ASITLERI UZERINE ETKISI: Fototerapinin yag asitleri ve
membran lipidlerindeki doymamis yag asitlerinin fotooksidasyonuna neden

oldugu One siirtilmiistiir (43).

Hadigeorgio ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada sarilikli  bebeklerde
fototerapi esnasinda esterlesmemis yag asitlerinde belirgin bir diisiis oldugunu
gostermiglerdir. Bu yaglar hiicre membrani ve prostoglandin sentezinde gorev

aldiklar1 i¢in klinik 6neme sahiptirler (49).

HEMOLIZ: Fototerapi ile eritrosit membraninda oksidasyona bagli hasar
olusur ve bunun sonucunda lipid peroksidayonu ve hemoliz olusma egilimi artar.
(27). Bu hemolizin riboflavin eksikligi ile iligkili oldugu one siiriilmiis ve az

miktarda riboflavin verilmesiyle hemolizin engellenebilecegi belirtilmistir (50).
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TROMBOSITOPENI: Fototerapinin trombositler iizerine etkisi ile ilgili
olarak Khera ve Grupta’nin 100 yenidoganla yaptig1 calismada, 48 saat
fototerapiden sonra trombositopeni insidanst % 35 olarak bulunmustur
(51).Yapilan bazi calismalar sonucunda yenidogana fototerapi uygulamasinin,
trombosit sayisii azalttigini ve trombosit yikimini arttirarak trombositopeniye

neden olabilecegi goriisii 6ne striilmistiir (52,53,54).

DERI YANIKLARI: Uzun siireli fototerapiye bagh kisa dalgalar sonucu
deri yaniklar1 olusabilir (15).

ANNE-BEBEK ILISKISININ BOZULMASI: Neonatal fototerapi
sirasinda bebek anneden ayrilir. Bu da anne-¢ocuk baginm kurulmasmi engeller.
Fototerapi yenidoganin gorsel ve isitsel oryantasyon ve uyanikligmi etkiler
(55,56). Ayrica ebeveyn anksiyetesine ve agir medikal endigelerin dogmasina
neden olur (57). Bu yiizden sarilik c¢ok agir degilse fototerapiye, beslenme
zamanlarinda, ebeveyn ziyaretlerinde ebeveyn ile bebek arasindaki dokunarak

baglanmay1 saglamak icin ara verilebilir (21).

SIRKADIYEN RITMIN BOZULMASI: Fototerapinin  sarihikli
yenidoganlarin periferal kanlarindaki mononiikleer hiicrelerdeki sirkadiyen gen
ekspresyonunu  etkiledigine dair ¢alisma  yapilmustir.  Ozellikle Cryl
(cryptochrome bir ) gen ekspresyonu artmistir ve plazma melatonin diizeyleri
azalmigtir. Buna bagli olarak normal giindiiz- gece sirkadiyen ritminin
bozuldugu ve anormal davraniglarin ortaya ¢iktigi belirtilmistir (sik aglama ve

huzursuzluk gibi) (58).

ALLERJIK HASTALIKLAR: Fototerapi yenidoganda, sitokinlerden
Tiimér nekroz faktdr ( TNF-alfa) , Interlokin-1-beta ( IL-1 beta), Interlokin 8 (IL-
8) diizeylerini arttirabilir ve IL-6 diizeyini azaltabilir (59,60). Ayrica fototerapi
sarilikl yeni doganlarda lenfositlerde direk olarak deoksiribo niikleik asit (DNA)

hasarma neden olur. Bu hasarlanma sirasiyla hiimoral immiinite ve hiicresel
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immiiniteden sorumlu olan T-helper 2/T hepler 1(Th-2/Th-1) degisimine neden
olur (61,62). Ultraviyole 151k (UV), fototerapinin ¢ok kiiciik bir pargasi olmasina
ragmen inflamatuar yollar1 aktive ederek allerji ve otoimmiin hastaliklara neden
olabilir (63). Sonug olarak fototerapi uygulanan yenidoganlarda oksidatif stres
artar ve immiiniteden sorumlu olan sitokinlerdeki degisiklikler ve inflamatuar
sistemin aktive olmasiyla hayatlarmin ileriki donemlerinde astim, allerjik rinit ve

konjunktivit gibi allerjik hastaliklar goriilebilir (64).

MELANOSITIK NEVUS, MELANOMA, DERi KANSERI,
MYELOID LOSEMI: Mavi 15131n %60’ mnmn epidermis tarafindan emilebildigi
tahmin edilmektedir. Melanositik hiicreler epidermiste bulunur ve mavi 1siktan
etkilenebilirler. Yenidogan derisi azalmis enzimatik aktiviteye, tamamlanmamis
immiinolojik savunma sistemine, diisiik metabolik detoksifikasyona sahip oldugu
icin fototerapiye hassasiyeti artar ve fototerapiden zarar gorme olasilig
yiikselir(65). Mavi 151k mitokondriyal ve niikleer DNA hasarina neden olarak,
serbest radikal iiretimini indiikleyerek epitelyal hiicrelere toksik etki gosterir ve bu
da deri kanseri gelisimini kolaylastirir (66,62). Mavi 15181n yaklasik olarak %0.3’u
UV radyasyon igerir (42). Yogun UV uygulama malign melanom riskini belirgin
olarak arttirir (67). Ancak bir¢ok modern fototerapi aletlerinde (LED ve fiber
optik 151k gibi) UV 151k bulunmaz (68,69,70). En son yapilan klinik ¢alismalar
gostermistir ki fototerapinin bu konuyla ilgili potansiyel etkisi ozellikle
melanositik neviisiin sayisini arttirmasi yoniindedir. Melanositik neviis sayisinin
artis1, melanomay1 6nceden bilmek i¢in kullanilan en giiclii faktordiir (65). Berg
ve arkadaglarmin yaptig1 klinik bir ¢caligmada fototerapi ile melanoma arasindaki
iligki incelenmistir. Fototerapinin melanoma i¢in bir risk faktori oldugu
yoniindeki diisiince dogrulanamamistir (71). Fototerapinin malign melanom i¢in
onemli bir risk faktorii oldugunu gdstermek i¢in istatistiksel bir kanit yoktur (72).
Bir ¢calismada da yenidogan doneminde fototerapi tedavisi goren cocuklarda

myeloid l6semi riskinin arttig1 gosterilmistir (73).

YARA IYILESMESI: Fototerapinin yara iyilesmesi iizerine olumsuz etkisi

ile ilgili Soyer ve arkadaslar1 deneysel bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢aligmaya
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gore Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) fototerapi uygulanan ratlarin
endotelyal hiicrelerinde azalmis olarak bulunmustur. Yara iyilesmesinde gorevli
olan bu biliylime faktoriiniin azalmas1 fototerapinin yenidoganlarda yara

tyilesmesini olumsuz etkileyebilecegi diisiincesini dogurmustur (74).

BUYUME GERILIGI: Fototerapinin biiyiime ve gelisme iizerine olan
etkileri ile ilgili bircok calisma yapilmistir. Drew ve arkadaslar1 fototerapi alan
bebeklerde almayanlara oranla gelisimlerinde aksaklik oldugunu belirtmislerdir
(36). Romagnoli ve arkadaslar1 diisiik dogum agirlikl1 fototerapi alan bebeklerde
agirlik artisginin daha az oldugunu belirtmislerdir (75). Atabek ve arkadaslarmnin
yaptig1 deneysel ¢aligmada ise fototerapinin yeni dogan ratlarmin biliylime plagi
yapisinda bozulmayi1 ve biiyiime plagindaki bu hasarlanmanin en biiyiik risk
faktoriiniin ise oksidatif stresin olabilecegini gostermislerdir. Daha sonra ise
pentoksifilinin, fototerapinin biliyiime plaginda olusturdugu hasarlanma iizerine
etkisini arasgtrmiglardir ve bazi potansiyel koruyucu etkilerini tespit etmislerdir

(76,77).

FOLIKUL STIMULE EDICi HORMON (FSH), LUTEINiZAN
HORMON(LH), BUYUME HORMONU (GH), NiTRiK OKSIiT (NO)
UZERINE ETKISI: Nedeni tam bilinmemekle beraber, fototerapi alan
bebeklerde 24-48 saat sonra LH ve FSH diizeyleri diiser. Fototerapi kesildikten
sonraki 1 hafta i¢inde ise kizlarda LH ve FSH, erkeklerde yalmiz LH diizeyleri
tekrar yiikselir . Ayrica riboflavin diizeyinin azaldigi, biiyiime hormonunun
normal gecelik ylikselmesinde blokaj oldugu, fototerapi kesildikten sonra bunun
normale dondiigli gosterilmistir (15,78). Bir calismada da fototerapinin in utero
selektif serotonin geri alim inhibitoriine maruz kalmis yenidoganda uygunsuz
antidiliretik hormon salinimi olugmasinda araci olabilecegi gosterilmistir (79). Bir
baska calismada da fototerapi tedavisi alan yenidoganlarda , bir vazodilator olan
ve immiinolojik savunma mekanizmasinda, sitotoksisitede, norotransmisyonda
etkisi alan nitrik oksitin arttig1 belirtilmistir (80).

OKSIDATIF STRES VE GENOTOKSISITE: Fototerapi oksidatif hasar

ve genotoksisite yaratabilir. Fototerapiye bagli potansiyel toksik etkiler, indirek
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bilirubinin fotodinamik reaksiyonlari, fotooksidasyonla hidrojen peroksit ve
stiperoksit radikalleri gibi serbest radikaller ve bunlarin metabolitlerinin olusmasi
sonucunda gelisebilir. Bu metabolitlerin olusturdugu oksidatif stres sonucunda
lipid peroksidasyonu olur. Bu olay doymamis yaglardaki ¢ift baglarda gergeklesir.
Isik reaksiyonlari, UV 1siklarin1 absorbe eden polipeptit zincirlerdeki aromatik
amino asitlerde serbest radikal olusumuna yol agar. Sonunda hiicre zarlar1 ve
niikleik asitler gibi 6nemli organik bilesikler zarar goriir ve kromozomlar olumsuz
etkilenir (81,82,83). Bir ¢alismada hiicre kiiltiirlerinde, mavi 151k fototerapisinin
genotoksik etkileri oldugu, DNA’da tek zincir kirilmalarmi indiikledigi, mavi ve
yesil 15181n ise uzun yasam siireli toksik 1sik {iriinlerinin olusumuna neden oldugu

gosterilmistir (84).

Kumar ve arkadaslar1 neonatal hiperbilirubinemide bilirubinin antioksidan
olarak roliinii arastirmislardir. Bu arastirmada 70 sarilikli yenidogan grubu ile 20
saglikli  yenidogan grubu kullanmilmistir. Oksidatif stresin isareti olan
malondialdehit (MDA) ve antioksidan enzimler olan superoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) ¢alisilmis. Sarilikli yenidoganlarda MDA
diizeyi diisiik, SOD,katalaz ve glutatyon peroksidaz yiiksek bulunmustur ve
neonatal hiperbilirubineminin diisiik oksidatif stres ile iliskili oldugu sonucuna

varilmistir (85).

Aycicek ve arkadaslar1 hem konvansiyonel hem de yogun fototerapinin
DNA hasarmna neden oldugunu rapor etmislerdir (61). Ancak bir kisim ¢aligmada
da fototerapinin DNA yapisim etkilemedigi ve DNA oksidasyonunu arttirmadigi

veya bilirubinin genotoksik etkilerini indiiklemedigi sonucuna varilmistir (66,86).

El-Abdin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada fototerapi Oncesi ve sonrasi
yenidoganlarin dolagimindaki lenfositlerde mikroniikleus sikliginin ve DNA
fragmentasyonunun arttigini bulmuslardir. Ayrica apoptozisle iligkili olan plazma
BCL2 proteininin belirgin olarak azaldigini, BAX gen ekspresyonunun belirgin

olarak arttigin1 bulmuslardir. Sonug olarak fototerapinin ve bilirubinin genotoksik
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etkilerinin oldugunu, DNA hasarmi indiikledigi, etkilenen hiicrelerde apoptozisi

arttirdig1 goriisiine varmiglardir (87)

GONADLAR UZERINE ETKISI: Fototerapinin gonadlar iizerine etkisi
ile ilgili literatiirde ¢ok az sayida calisma yapilmistir. Speck ve arkadaslar1 deniz
kestanesi oosit ve spermatozoolarinda, doza bagl fertilizasyon ve embriyonik
gelisme anormallikleri yaptigini tespit etmislerdir. Fototerapinin bu yan etkilerinin
riboflavin varliginda, daha diisiik 1smm dozlarinda bile katlanarak arttigini
gozlemlemisler, bunu muhtemelen 15181n aktif hale getirdigi riboflavinin
intraselliiler DNA {izerine olan etkisine baglamislardir. Bebeklerin gonadlarinin
bu donemde immatiir olmas1 ve bazi fototerapi 1ginlarmin derin dokulara penetre
olabilecegi bilindiginden dolayi, 1511 bu immatiir germ hiicrelerine olan etkisi ile
iireme potansiyeli ve embriyonik gelismenin etkilenebilecegini belirten
arastirmacilar, fototerapinin bu teratojenik ve gametosidal etkilerinden gonadlari
korumak icin fototerapi sirasinda gonadlarin opak bir materyal ile ortiilmesini

onermislerdir (17,88,89).

Kog¢ ve arkadaglar1 1999°da, fototerapiye maruz kalan yenidogan ratlarda
testikiiler degisiklikler olabilecegini gostermislerdir (90). Ayrica Cetinkursun ve
arkadaslar1 2006’da yenidogan rat testislerine fototerapinin olumsuz etkileri ile
ilgili deneysel c¢alisma yapmislar ve fototerapinin yenidogan ratlarda

histopatolojik degisiklikler yaptigini bulmuslardir (91).
2.3 TESTIS

2.3.1 TESTIS EMBRiIYOLOJIiSi

Gestasyonun 3. haftasinda mezonefronun 6n kranialinde kolom epiteli
kalinlasarak, gonadal koseleri olustururlar. Gestasyonun 3- 6. haftalarinda
primordial germ hiicreleri son bagirsagin dorsal mezenteri araciligi ile genital
katlantilara go¢ ederler. Hamileligin ilk 6 haftasinda gonadlar her iki cinsiyette de
benzerdir. Eger genetik bir miidahale olursa, bu gonad testise farklilasir. Genetik

miidahale Y kromozomundaki sex determing gene (SR-Y geni) (Seks belirleyici
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gen) ile olmaktadir. Testise farklilasan gonadda Once sertoli hiicreleri
belirmektedir. Sertoli hiicreleri 48. giin civarinda MIF salgilamaya baslayarak
miillerian yapilarin regresyonunu saglarlar. Testiste daha sonra Leydig hiicreleri
geliserek, 56. gilin civarinda testosteron salgilamaya baslarlar. Testosteron
wolffian kanalindan, epididim, vas deferens ve seminal vezikiil gelisimini saglar
(92).

Cinsiyet normal olarak konsepsiyon esnasinda cinsiyet kromozomlar1 ile
belirlense de gelisen gonadlar 7-8. gestasyonel haftaya kadar morfolojik olarak
cinsiyet acisindan farklilik gostermezler (farklanmamis evre). Gonadlar, lumbar
bolgede retroperitoneal alanda bobregin yaninda gelisirler.

Gonad olusumu 3 taslaga baghdir:

¢ Primordial germ hiicreleri

e Genital tiimsek; Mezenter kokii yakininda bulunan mezonefrozun

ventromedial mezensiminden gelisir.

e Mezesimi Orten kdlomik epitelyum

Yolk kesesinden genital tiimsege dogru goc¢ eden primitif germ hiicreleri
6.haftanin sonunda hedeflerine hemen hemen ulagsmis durumdadirlar. Yedinci
haftanin sonu veya 8. haftanin basinda, muhtemelen hormonal bir etkiyle,
farklilasma evresine girilir. Bu evre boyunca testisler, cift katli bir peritoneal
katlant1 olan mezorsiumda asili durumdadirlar. Alt katlant1 Hunterian
gubernakiilumu (18. yiizyilin efsanevi Ingiliz cerrah1 John Hunter tarafindan
tanimlanmis oldugu i¢in) olusturur, iist katlantidan spermatik damarlar gecer.
Testisin inisi gestasyonun 3.ayinda baslar. Inis yolu retroperitoneumdan gecer.
Testisler 7.ayda spina iliaka anterior superior seviyesindedir. Epididim de
posterolateral pozisyondadir. Gubernakiilum yaklasik 1.8 cm uzunlugundadir.
Periton testislerin Oniinde, inguinal kanala girer, gubernakiilum i¢inde kismen
uzanir. Testis ve gubernakiilum kanala girerler. Gubernakiilum skrotum tabanina
ulastiginda, alt 2/3’liikk kismu tiimiiyle yok olana kadar kisalmaya baglar. 7.aym
sonuna dogru testisler inguinal kanali1 gecerler. Kanaldan gecis birka¢ giin siirse
de, testisin eksternal halkadan skrotum derinligine kadar inmesi 4 hafta siirebilir

(93).

28



2.3.2 TESTIS ANATOMISI

Bebeklerde normal bir testisin boyutlar1 ortalama 16 x14 mm’dir. Testis
puberteye kadar yavas bir hizla biiyiir ve uzun ekseni ¢ocuk 12 yasina geldiginde

3-4 cm’i bulabilir. Biiylime puberteye girildiginde belirgin hizlanir (94).

Skrotuma inmis normal bir testis ovoid ve 4-6 cm uzunlugunda bir yapidir.
Peritonun uzantisi olan tunika vajinalis testisi arka sinir1 ve {ist kutbu diginda bir
corap gibi sarar. Testisin kendisi, tunika albuginea ad1 verilen kalin, diizensiz bir
bag dokusu kapsiilityle sarilidir. Tunika arkada bir median septum olusturur. Bu
septuma testisin mediasteni denir. Bu yapidan kdken alan daha ince ve narin bag
dokulari, parankimi ig¢inde seminifer tiibiillerin bulundugu 200-300 bdlmeye
ayirrr. Bu kivrintili tiibiiller birbirleriyle rete testisi olusturmak iizere testisin
mediasteninde anastomozlar yaparlar. Rete testisten ayrilan 6 ile 12 duktuli

efferentis epididimis basma dogru devam ederler (93).

Penis derisi

Fascia penis superficialis

Anulus
inguinalis
superficialis

Fascia penis profundus (Buck)

A. testicularis

Ductus deferens

Fascia spermatica

externa A. ductus deferentis

R. genitalis n. genitofemoralis

M. cremasterica
et fascia
Plexus (venosus) pampiniformis

Epididymis
Septum scroti
(tunica dartos tarafindan Appendix epididymidis
olusturulmus)

Appendix testis
Fascia superficialis
(tunica dartos), scrotum

Testis (tunica vaginalis'in
oy visceral tabakasi ile sarili)
Scrotum derisi

Lamina parietalis tunica vaginalis

Sekil 8. Testis ve skrotum (95).
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Fascia superficial s {tunica dartos)
Fascia spermatica exlerna -

M. cremaster et fascia =

lascia spermatica internz /j\/ T._-;x

Lamina parietzlis tunica vaginalis

Epididym’s

Sekil 9. Testis ve skrotum (95).

Testisin median ve lateral olmak {iizere 2 serbest ylizeyi, anterior ve
posterior olmak tlizere de 2 smir1 vardir. Posterior sinirin iist pargasi epididimin
basiyla, alt parcasi da epididimin govde ve kuyruk kismiyla iliskilidir (93).
Epididim virgiil seklindedir. Testisin superior ve posterolateral yiizeyinde
bulunur. Superior kesimi bas olarak isimlendirilir. Bu kisim efferent kanallarin
sarilt uclarmm meydana getirdigi epididim lobiillerinden olusur. Govde bdliimii
epididim kanallarindan olusur. Spermler burada depolanarak son gelisme
evrelerinden gegerler. Epididimin kuyrugu spermleri ejekiilatdr kanala tasiyan
duktus deferens (vas deferens) ile devamlilik gosterir. Vas deferens spermatik
kord yapilar1 i¢inde ilerleyerek inguinal kanaldan gecer. Eksternal iliak damarlar1
iistiinden g¢aprazlayarak, peritonun disinda ama peritona yapisik olarak damar ve
sinirlerin medialinde kalacak sekilde pelvisin lateral duvarmi izler. Mesanenin
posterolateral kosesinde tireteri caprazlar, iireter ve periton arasinda ilerleyerek
mesane tabanma ulasir. Once seminal vezikiil superiorunda iken, mediale dogru
alcalarak seminal vezikiil kanal1 ile birleserek ejekiilator kanali olusturur. Seminal
vezikiil mesane tabani ile rektum arasinda yerlesen, seminal sivinin ¢ogunlugunu
olusturan koyu, alkali bir siv1 salgilayan bir bezdir. Ejekiilator kanallar prostatin
posterior kismimi anteroinferior dogrultuda gegerek prostatik liretranin posterior

duvarinda, prostatik utrikiiliin her iki yanindaki orifisler ile iiretraya agilirlar (96).
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2.3.3 TESTIS HISTOLOJISi

Disaridan igeriye dogru tanimlanacak olursa Tunika vajinalis 2 serdz
tabakaya (parietal ve visseral) sahip peritoneal bir ceptir. Visseral tabakanin
altindaki Tunika albuginea testis parankimini saran kalmn bir bag dokusudur.
Testis i¢ine dogru verdigi fibroz septumlar yaklasik 300 adet piramit sekilli
lobiilleri olusturur. Piramitlerin tabanlar1 tunika albugineaya, tepeleri testis
mediastenini olusturan tunika albugineanin posterior kismina bakar. Her lobiiliin
icinde spermatozoa yapimindan sorumlu 2-4 adet kivrmtili seminifer tiibiil
bulunur. Bu kivrintili tiibiiller posteriorda diizlesip birbiriyle anastomoz yapar ve
10-12 efferent duktustan meydana gelen rete testisi olustururlar. Efferent
duktuslar tunika albugineay1 delerek epididimin basma ulasirlar. Tiibillerin
arasindaki interstisyel dokuda testosteron ve diger steroid hormonlarn tiretildigi
Leydig hiicreleri bulunur. Seminifer tiibiillerin liimenini doseyen Sertoli hiicreleri
epitelial hiicrelerdir ve germinal hiicreler iizerinde bazi metabolik etkilere

sahiptirler (93).
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(3 [ Ductuli efferentes testis
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Ductuli aberrantes (vestigial mesonephric tubuli)
Ductus deferens

Rete testis (mediastinum testis'de)
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Sematik gekil

Sekil 10. Testis, Epididimis ve Duktus deferens (95).
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Scroturm derisi
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Sekil 11. Skrotum ve testisten gecen enine kesit (95).
Testisin dogum sonrasindaki gelisimi

Bebeklerin testisleri hormonal ve hiicre aktivitesi bakimindan eskiden
sanildigmin aksine yasamin ilk 3-6 ay1 icinde epeyce aktiftirler. Bu aktivite
testislerin ilerde normal eriskin fonksiyonlarmi kazanabilmeleri i¢in sarttir. 60-90
glinler arasinda tepe yapan postnatal gonadotropin artis1 3. ayda Leydig
hiicrelerinin proliferasyonuyla sonuglanir. Leydig hiicrelerinden salgilanan
testesteron da germ hiicrelerini gelismeleri yoniinde uyarir. Bdylece germ
hiicrelerinin normal gelisim siirecinin birinci asamasi baglamis olur ve altinc1 ayda
gonositler eriskin koyu (adult dark, Ad) spermatogoniumlar haline doniisiirler.
Iste yasam boyunca germ hiicrelerinin iiretildigi kok hiicre havuzu bu Ad
spermatogoniumlardir. Germ hiicre gelisiminin ikinci evresi de 3 yas civarinda
tamamlanir. Bu evrede Ad spermatogoniumlar primer spermatositler haline
doniisiirler. Cocuk biiytidiikce seminifer tiibiillerin tabaninda

spermatogoniumlarin sayis1 giderek ¢ogalir. Spermatogenez pubertede baslar (94).
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Sekil 12. Spermatogenez (97)

2.4 E VITAMINIi

Vitamin E, lipit fazda ¢6ziinen zincir kirici etkiye sahip bir antioksidandir. E

vitamini aktivitesine sahip 4 tokoferol ve 4 tokotrienol bulunmaktadir. Dokularda

Vitamin E aktivitesinin yaklasik %90’ mdan sorumlu en aktif ve en yaygin formu

a-tokoferol’diir. Yapisinda izoprenoid yan zinciri bulunan vitaminin aktif kismini

fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik halka olusturur ve antioksidan

Ozelligi bu gruptan kaynaklanir (98,99).

Gliglii bir antioksidan olan E vitamini hiicre membran fosfolipitlerinde

bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma

hattin1 olusturur. Vitamin E; siiperoksit, hidroksil radikali, singlet oksijen, lipit

peroksi radikali ve diger radikalleri indirger. Vitamin E peroksitlerin yapimini

engellerken, GSH-Px ise olusan peroksitleri ortadan kaldirdigr i¢in bu iki
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antioksidan birbirini tamamlayic1 etkiye sahiptir. Alfa-tokoferol lipit peroksil
radikalleri ile reaksiyona girerek lipit hidroperoksid ve tokoferoksil radikalini
olusturur. Boylece lipit peroksidasyonunun ilerleme ve yayilmasmi onler. Bu
sirada olusan tokoferoksil radikali stabil bir molekiildiir. Lipit peroksidasyonunu
baslatacak kadar reaktif olmayan bu radikal glukuronik asit ile konjuge edilerek
safra yoluyla atilmaktadir (100,101).

E vitamini bir¢ok arastirmaci tarafindan deneysel caligmalarda
kullanilmistir. E vitamininin tirogenital sistemdeki, sindirim sistemindeki,
solunum sistemindeki ve diger sistemlerdeki olumlu etkileri gosterilmistir. Kiling
ve arkadaslar1 deneysel olarak farelere bleomisin vererek akciger fibrozisi
olusturmuslar ve E vitaminin bu fibrozis lizerine etkisini aragtirmislardir. Sonugta
da yiiksek doz E vitamininin deneysel olarak bleomisinin akciger fibrozisi etkisini
azalttigin1 bulmuslardir (102). Momeni ve arkadaslar1 sodyum arsenite maruz
birakilmis rat testislerinde E vitamininin testisteki hasar {izerinde iyilestirici etkisi

oldugunu bulmuslardir (103).

2.5 APOPTOZIS

Apoptoz, organizmanin ihtiya¢c duymadigi, biyolojik gérevini tamamlamis
veya hasarlanmis hiicrelerin, zararsiz bir sekilde ortadan kaldirilmasi saglayan
ve genetik olarak kontrol edilen programli hiicre 6liimiidiir. Apoptoz terimi ilk kez
1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan kullanilmis olup agag
yapraklarmin gdvdeden ayrilmasi anlamina gelmektedir. Insan organizmasinda
apoptoz cok sayida fizyolojik, adaptif ve patolojik olayda izlenebilmektedir
(104,105).

1- Apoptozun homeostazis icindeki yeri

a) Metamorfoza ugramis veya yaslanmis ve bu nedenle fonksiyonlarmi
kaybetmis hiicrelerin ortadan kaldirilmasi

b) Hormona bagli involiisyon

c) Siirekli cogalan hiicre gruplarinin azaltilmasi

d) Immiin hiicrelerin se¢imi
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2- Apoptozun patolojik olaylardaki rolii
a) Tiimorlerde hem biiyiime hem de regresyonda hiicre 6liimii
b) Hormona bagimli dokularda patolojik atrofi
c¢) Parankimat6z organlarda duktus tikanmasima bagh patolojik atrofi
d) Sitotoksik T lenfositleri ile olusturulan hiicre 6liimii
e) Bazi viral hastaliklarda hiicre 6liimii

f) Cesitli zedeleyici etkenlerle olusan hiicre 6liimii

Apoptotik hiicre 6liimii, nekrotik hiicre 6limiinden farkli olup hiicrelerin
kontrollii otosindirimi ile karakterizedir ve tipik olarak dagmik tek hiicreleri
etkiler. Morfolojik degisiklikler, niikleer membran diginda kromatin yogunlagmasi
ve ayrigmasi ile olusan iy1 sinirly, {iniform, ince graniiler kitleler ve sitoplazmik
yogunlagmalar seklindedir. Nekrotik hiicre 6liimii, hizli hiicre sismesi ve lizisi ile
karakterli akut hiicresel hasar sonucu goriliir. Nekrozlu vakalarda hiicre
gruplagsmas1 mevcuttur.

Morfolojik 6zellikler:

Hiicre biizlilmesi: Hiicre daha kiiciik boyuttadir, sitoplazma yogundur,
organeller goreceli olarak normal olmalarina ragmen daha siki paketlenmistir.

Kromatin kondansasyonu: Bu, apoptozun en karakteristik Ozelligidir.
Kromatin periferde niikleer membranin altinda c¢esitli sekil ve biiytikliiklerde, iyi
sinirly, yogun kitleler olarak kiimelenir. Niikleus ise iki veya daha fazla parcaya
ayrilabilir.

Sitoplazmik baloncuklar veya apopitotik cisimlerin olusumu: Apopitotik
hiicre ilk 6nce sitoplazmik baloncuklar gosterir. Daha sonra ise ¢ok sayida niikleer
parca igerebilen membranla gevrili sitoplazma ve organel pargaciklarina dondisiir.
Apopitotik cisimler ve hiicrelerin fagositozu: Yakindaki komsu hiicreler,
parankimal hiicreler ve makrofajlar, apopitotik cisimleri fagosite eder. Apopitotik
cisimler hizla lizozomlar i¢inde pargalanir, komsu hiicreler migrasyonla veya

prolifere olarak apopitotik hiicrenin boslugunu doldurur (106).

3. GEREC ve YONTEMLER
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Calismamiz  Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (AKUHADYEK) tarafindan onaylanmistir ve ¢alisma siiresince
AKUHADYEK in belirledigi etik kurallara uygun olarak c¢alisilmistir (Sayr:
B.30.2.AKU.0.82.00.00/38 Tarih: 04.05.2009).

Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezinden temin edilen 15 Wistar albino gebe ratla calismaya baslandi. Gebe
ratlar 3 esit gruba ayrildi. Daha sonra yenidogan ratlarla birlikte gruplar
tanimlandi. Yenidogan ratlar seffaf tabanli, akrilik plastikten yapilmis o6zel
kafeslere yerlestirildi. Fototerapi uygulamasi i¢in 3 mavi 151k 3 beyaz 151k yayan
floresan lambalar kullanildi. Ratlara fototerapi uygulama uzakligi 42 cm’ di ve
irradiyanst 12 pw/cm*nm olarak 6lciildii. Fototerapi dogumdan 12 saat sonra
uyguland1 ve 72 saat boyunca siirekli devam etti. Calisma boyunca tiim ratlar
24°C oda sicakliginda ve %35 nemli ortamda korundu. Deney siiresince ratlarin
beslenmesi i¢in hazir pellet yem ve ¢esme suyu kullanildi. Hergiin ratlarin kafes
temizligi yapilarak annelerin yemleri ve i¢me sular1 degistirildi. Fototerapi
sirasinda etkinligi arttirmak i¢in kafeslerin alt1 temizlendi ve fototerapi her yonden

verildi.

Grup 1: Kontrol grubu- 28 yenidogan rat kullanildi. Bu gruba sadece E
vitamini ile ayn1 dozda intramuskiiler serum fizyolojik uygulandi.

Grup 2: Fototerapi grubu- 23 rat kullanildi. Bu gruba sadece fototerapi
uygulandu.

Grup 3: E vitamini ve fototerapi uygulanan grup- 34 yenidogan rat
kullanildi. Bu gruptaki tiim ratlara 30 mg/kg dozunda intramuskiiler E vitamini

sonras1 fototerapi uygulandu.

Tim yenidogan ratlar kafeslerinde 1. ayin sonuna kadar anneleri ile
kaldilar. ilk bir ay annelerini emerek siit ile beslendiler daha sonra standart rat
yemi ve suyu ile beslendiler. Birinci aym sonunda yavrular annelerinden

ayirildilar. ikinci aym sonunda ise cinsiyetler belirlendi.
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Grup 1: Kontrol grubu; 14 erkek rat, 14 disi rat olarak belirlendi.

Grup 2: Sadece fototerapi uygulanan grup; 14 erkek rat, 9 disi rat olarak
belirlendi

Grup 3: E vitamini ve fototerapi uygulanan grup; 19 erkek rat, 15 disi rat

olarak belirlendi.

Ratlar 16 haftalik iken her gruptan 10 erkek rat rastlantisal olarak secilerek
tek tek kafeslere yerlestirildi. 24 haftalik oluncaya kadar takip edildi.

Ratlar 24 haftalik iken testisleri alinmak iizere operasyon i¢in hazirlandilar.

3.1 ANESTEZi VE OPERASYON

Tiim ratlara 10 mg/kg dozunda ksilazin intramuskiiler (IM) yoldan verilerek
yapilan premedikasyondan 5 dakika sonra, anestetik ilag olarak ketamin 90 mg/kg
dozunda IM verilerek tek tek uyutuldu. Ardindan sirayla tiim ratlarn bolge
temizligini ve Ortiilenmesini takiben sol skrotumdan vertikal insizyon ile girilerek
testisleri eksplore edildi. Kiint ve keskin diseksiyonlarla testis etraf dokularindan
ayrildi. Testis dokusuna zarar vermeden sol testisler biitiiniiyle ¢ikartildi. Tiim
ratlara aynmi islem uygulandi. Cikarilan testis dokulari %10’luk formolin

soliisyonuna konularak fikse edildi.

3.2 HiSTOPATOLOJIK iNCELEME

Mikroskopik incelemeler i¢in alinan testis doku Ornekleri % 4’lLik
paraformaldehit soliisyonunda tespit edilerek trimleme islemi yapildi. Elde edilen
doku trimleri 1 gece ¢esme suyunda yikandiktan sonra rutin histolojik takip

serilerinden gecirilerek parafin bloklara gomiildii (Tablo 3).

Tablo IV. Histolojik takip basamaklar1
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Sira No Kullamilan madde Siire
1 % 70 Alkol 1 saat
2 %90 Alkol 1 1 saat
3 %90 Alkol 2 1 saat
4 %96 Alkol 1 1 saat
5 %96 Alkol 2 1 saat
6 %100 Alkol 1 45 dakika
7 %100 Alkol 2 45 dakika
8 %100 Alkol 3 45 dakika
9 Ksilol 1 1 saat
10 Ksilol 2 1 saat
11 Ksilol 3 1 saat
12 Yumusak parafin 1 saat
13 Yumusak+Sert parafin 1 saat
14 Sert parafin 3 saat

Histopatolojik inceleme i¢in parafin bloklardan normal lamlar tizerine alind.
Testislerin normal histolojik 6zelliklerini degerlendirmek ve spermatogenezis
belirlenmesi i¢in Johnson skorlamas1 yapabilmek i¢in kesitler Hematoksilen Eozin

boyasi ile boyandi (Tablo4).

Tablo V Hematoksilen-Eozin boyama protokolii
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Kullanilan madde Siire

Ksilen (1) 10 dakika

Ksilen (2) 10 dakika

Ksilen (3) 10 dakika

% 100 (Absolii) Alkol 2 dakika

% 96 Alkol 2 dakika

% 80 Alkol 2 dakika

% 70 Alkol 2 dakika

Cesme suyu 2 dakika
Hematoksilen 5 dakika

Cesme suyu 4 dakika

Eozin 30 saniye

% 80 Alkol 2 kez daldir ¢ikar
% 96 Alkol 2 kez daldir ¢ikar
% 100 ( Absolii) Alkol 5 dakika
Ksilen(1) 10 dakika
Ksilen(2) 10 dakika
Ksilen(3) 10 dakika
Entellan ile kapat

3.2.1 SEMINIFER TUBUL CAPI OLCUMU

Seminifer tiibiil ¢aplar1 Image J Image Analysis Software kullanilmak
suretiyle 6lciildii. Olgme sirasinda x10 objektif bilyiitmede olmak iizere her testis
dokusunun birbirinden farkli 6 bdlgesinde yer alan tiibiillerden esas olarak
yuvarlak ve hafif oval olanlarin ¢aplar1 Olciilmek suretiyle istatistiksel analizde
kullanildi. Bu sayede toplam her gruptan toplam 60 seminifer tiibiil 6lgiimii

yapildi

3.2.2 JOHNSEN SKORLAMASI

Johnsen skorlamasi testislerde seminifer tiibiiller icinde yer alan
spermatogenezis siirecini degerlendirmek i¢in kullanilan bir skorlama metodudur.

Degerlendirme sirasinda seminifer tiibiil i¢inde yeralan spermatojenik hiicre seri
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varlig1 ve/veya yogunluklar1 gozoniine alinir. Buna gore skorlama, asagida

belirtilen kriterler gozoniine alinarak yapilir (107).

Tablo VI Johnsen Skorlamasi

SKOR HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

—
(=)

Tam spermatogenezis goriiliir

Birgok spermatozoa goriiliir, ancak disorganize spermatogenezis vardir
Sadece birka¢ spermatozoa goriiliir

Spermatozoa yoktur, ¢ok sayida spermatid vardir

Birkag spermatid vardir

Spermatozoa ve spermatid yoktur, ¢ok sayida spermatosit vardir
Sadece birka¢ spermatosit vardir

Sadece spermatogonia vardir

N W A U O 9 0 O

Germ hiicresi yok

—

Germ hiicresi veya sertoli hiicresi yok

Calismamizda her lam iizerinde bulunan tiim boyanmis testis preparatlari
icindeki seminifer tiibiillerde spermatogenezis degerlendirilmesi yapildi
Degerlendirme swrasmnda x20 objektif bliylitmede olmak iizere her testis
dokusunun birbirinden farkli 6 bolgesinde yer alan tiibiillerde Johnsen skorlamasi
yapild1 ve istatistiksel analiz sirasinda bu veriler kullanildi. Buna gore her grupta

toplam 60 ayr1 tiibiil icinde spermatogenezis degerlendirmesi yapildi.

3.2.3 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen degerler SPSS for Windows 16.0 istatistiksel analiz
programinda One way ANOVA metodu ile degerlendirildi. PostHoc test olarak
Tukey HSD testi kullanildi. Tiibiil ¢aplarmin 6lgiimii icin Image J Image Analysis

Software kullanildi.

3.3 TUNEL (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Mediated
dUTP Nick End Labeling) Yontemi
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Apoptozis rutin histolojik teknikler ile gosterilebilir. TUNEL yontemi bu
yontemlerin basinda gelmektedir. Calismamizda apoptozisin belirlenmesi amaci
ille TUNEL yonteminden yararlanildi; boyamalarda TUNEL kiti (GenScript,
TUNEL Universal Apoptosis Detection Kit (Biotin labeled POD), Cat.No.
L00290, USA) kullanilda.

3.3.1 TUNEL Yontemi ile Apopitotik inceleme

TUNEL tekniginde apopitotik hiicreler su sekilde belirlenir; apopitotik
sinyaller DNA iizerinde kiriklar olusturmaktadir. Agiga c¢ikan DNA
parcaciklarinin serbest 3'-OH uglarma terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT)
aracilig1 ile biotin ile isaretlenmis ve isaretlenmemis deoksiniikleotidler eklenir.
Daha sonra biotin ile isaretlenmis niikleotidler, streptavidin-horseradish
peroksidaz konjugati ile tespit edilir. Diaminobenzidine, isaretlenmis 6rnek ile
tepkimeye girerek DNA kirig1 bolgesinde ¢dziinemeyen bir substrat olusturur.
Metil yesili ile ters boyama yapilarak islem sonlandirilir. Boylelikle dokulardaki

apopitotik hiicreler mikroskopik olarak goriintiilenebilir.

3.3.2 TUNEL Boyama Protokolii

* Parafine gomiili dokular 5 pm kalmhiginda kesilerek polilizin kaplh
lamlara alind:.

* Doku kesitleri 60 °C etiivde 30 dakika bekletildi.

* Toluolde (ya da ksilende) 2 defa S5’er dk. bekletilerek parafin
uzaklastirildi

¢ %100, %95, %90, %80, %70 alkol serilerinde 5 er dk inkiibe edilerek
rehidrasyon saglandi.

* PBS ile 3x2 dk yikandi.

* 0.IM Citrate Buffer, pH 6.0 soliisyonu icinde 5 dk 370 W (low)
mikrodalga

* Asamal distile su ile sogutma

* 1 dk distile ile suda yikama

« 5dk PBS de yikama

» Kesitlerin etrafi bu asamada hidrofobik kalemle ¢izildi

e Proteinaz K ile 37 °C etiivde 15 dk inkiibe edildi
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« PBSile 3x2 dk yikandu.

* %3 lik H,0, ile 10 dk oda 1s1sinda inkiibe edildi.

« PBSile 3x2 dk yikandu.

* Triton soliisyonu i¢inde 15 dk oda 1sisinda bekletildi.

* Preparatlar tritondan 1yice armdirildi.

« PBSile 3x2 dk yikandu.

* 37 °C etiivde 60 dk TUNEL karisimiyla inkiibe edildi.
« PBSile 3x2 dk yikandu.

» 37 °C etiivde 30 dk Streptavidin-HRP ile inkiibe edildi.
« PBSile 3x2 dk yikandu.

* DAB ile 5 dk inkiibe edildi.

+ Distile su ile yikandi.

* Metilen green ile 1 dk inkiibe edildi.

» Kesitler distile suya daldirip ¢ikarilarak hizlica yikandi.
« 70, 80,90, 96 ve 100 liik alkole daldirip ¢ikarildi.

* 100 lik alkole daldirip birkag saniye bekletildi.

* Ksilende 2 kez 5’er dk bekletildi.

» Entellan ile kapatildi.

Bu prosediir takip edilerek boyanan testis kesitleri Olympus CX31 arastirma
mikroskobu ile degerlendirildi. Gruplardaki TUNEL pozitif hiicre sayilari

semikantitatif olarak saptandi. Semikantitatif degerlendirme asagidaki bi¢cimde

yapildi;
Apoptozis yok (-),
Apoptozis nadir (*),
Apoptozis az (+),
Apoptozis orta (+1),
Apoptozis fazla (+++),

Apoptozis ¢ok fazla  (++++).
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Tablo VII. Calisma gruplarinin tablo seklinde ac¢iklamasi

4. BULGULAR

GRUP 1 Kontrol grubu

GRUP 2 Sadece fototerapi uygulanan grup

GRUP 3 E vitamini ve fototerapi uygulanan grup
4.1 SEMINIFER TUBUL CAPLARI

Elde edilen verilere gore seminifer tiibiil caplar1 arasinda tiim gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedi. Her ne kadar Grup

2’de seminifer tiibiil ¢cap1 diger gruba gore daha azalmis olsa da aralarinda anlamli

bir azalma mevcut degildi. (Grup 1 i¢in p=0,435, Grup 3 i¢in p=0.633). Benzer

sekilde Grup 1 ve Grup 3 arasinda da tiibiil ¢ap1 agisindan anlamli degisiklik

olmadigi tespit edildi (p=0.945).

Tablo VIII.

programinda degerlendirilmesinde elde edilen tanimlayici degerleri

Gruplarin seminifer tiibiil ¢ap1 ile ilgili verilerin SPSS 16.0

Tibiil Caplar1
Gruplar | N Ortalama | Standart | Standart | Minimum | Maksimum
sapma hata
Grup 1 | 60 2,8198E2 | 29,01211 | 3,74545 | 221,57 348,46
Grup2 | 60 2,7568E2, | 28,70820, | 3,70621 | 222,41 332,99
Grup3 | 60 2,8034E2 | 26,1633 | 3,37767 | 229,13 335,44
Total 180 2,7933E2 | 27,96207 | 2,08417 | 221,57 348,46
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Tablo IX. Gruplarin seminifer tiibiil capr ile ilgili verilerin SPSS 16.0

programindan One Way Anova metodu ile analizi sonucu elde edilen degerler.

Tibiil Cap1 p (Anlamlilik)
Grup 1 Grup 2 0,633
Grup 3 0,945
Grup 2 Grup 1 0,435
Grup 3
0,633
Grup 3 Grup 1 0,945
Grup 2 0,633

. Tim gruplarda p> 0.05,Tukey’s post hoc test

Gruplar Arasinda Seminifer Tubul Cap
Ortalamalarinda Gorilen Degisiklikler
283
282 ﬂt%
281
280 N\, 280,34
E N\
g 278 \
g 277
2 276
S 575 275,68
274
273
272
Grup1 Grup 2 Grup 3

Sekil 13. Gruplarin seminifer tiibiil ortalamalarinda goriilen degisikliklerin

grafikte goriiniimii
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Sekil 14. Grup 1’in seminifer tiibiil capinin mikroskopik goriiniimii (HEx10)

Sekil 15. Grup 2’nin seminifer tiibiil capinin mikroskopik goriiniimii (HEx10)
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Sekil 16. Grup 3’iin seminifer tiibiil ¢capmin mikroskopik goriiniimii (HEx10)

4.2

SPERMATOGENEZIS DEGERLENDIRILMESI

Spermatogenezis degerlendirmesinde, Grup 2’de spermatogeneziste Grup 1

ve Grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azalma oldugu tespit

edildi (sirasiyla p=0.000 ve p=0.000). Bununla birlikte Grup 1 ve Grup 3 arasinda
anlamli bir farklilik yoktu (p=0,398).

Tablo X. Gruplarin spermatogenez ile ilgili verilerin SPSS 16.0 programinda

degerlendirilmesinde elde edilen tanimlayict degerleri

Spermatogenez
Gruplar N | Ortalama | Standart | Standart | Minimum | Maksimum
sapma hata
Grup 1 60 | 9,1000 0,70591 | 0,09113 | 8,00 10,00
Grup 2 60 | 7,9667 0,86292 | 0,11140 | 6,00 10,00
Grup 3 60 | 8,9176 0,74314 | 0,09594 | 8,00 10,00
Total 180 | 8,6611 0,91642 | 0,06831 | 6,00 10,00
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Tablo XI. Gruplarin spermatogenez 1ile ilgili verilerin SPSS 16.0 programindan

One Way Anova metodu ile analizi sonucu elde edilen degerler

Tibiil Cap1 p (Anlamlilik)
Grup 1 Grup 2 0,398
Grup 3 0,000%*
Grup 2 Grup 1 0,000%*
Grup 3 0,000%*
Grup 3 Grup 1 0,398
Grup 2 0,000%*

*p<0.05,Tukey’s post hoc test

Johnsen Skorlamasina Gore Gruplar
Arasinda Spermatogenezis'te Goriilen
Degisiklikler

9,2
9,1

8,8

8,6 \

y N\

5 N\

8 7,97
7,8
7,6
7,4

8,91

Johnson Skoru

Grup1l Grup 2 Grup 3

Sekil 17. Gruplarin spermatogenezis ortalamalarinda goriilen degisikliklerin

grafikte goriiniimii
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Sekil 18. Grup 1’in seminifer tiibiillerindeki spermatogenezisin mikroskopik

degerlendirilmesi (HEx20)

Sekil 19. Grup 2’nin seminifer tiibiillerindeki spermatogenezisin mikroskopik
degerlendirilmesi (HEx20) (Spermatogonia sayisindaki azalma dikkati
¢ekmektedir)
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Sekil 20. Grup 3’lin seminifer tiibiillerindeki spermatogenezisin mikroskopik

degerlendirilmesi (HEx20) (Spermatogonia sayisindaki artis ve Grup 1 ile benzerligi dikkat
¢ekmektedir)

4.3 TUNEL Bulgulan

Calismamizda TUNEL metodu apoptozisi belirlemek i¢in kullanild1
TUNEL pozitif boyanan hiicreler semikantitatif olarak degerlendirildi.
Calismamizin sonucunda kontrol grubunda orta (+), deney grubunda fazla (+++)

ve tedavi grubunda az (+) diizeyde TUNEL pozitif boyanan hiicre belirlendi.

Tablo XII. Deney gruplarina ait TUNEL pozitif boyanan hiicrelerin

semikantitatif degerlendirilmesi.

GRUPLAR Grup1 Grup 2 Grup 3
TUNEL ++ +++ +

Hiicre sayist: yok (-), nadir (£), az(+), orta (++), fazla (+++), ¢ok fazla (++++).
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4.3.1 Grup 1’e ait TUNEL bulgulan

Grup 1’in testislerinde seminifer tiibiillerdeki germinal seriye ait hiicrelerde
TUNEL pozitif boyanan hiicre sayisinin Grup 2’ye oranla kismen az oldugu

gozlendi (Sekil21).
. -9 ‘ .V : *‘ ® ”

-
»*

e

g -
o &%

B
Sekil 21. Grup 1’e ait TUNEL boyama goriintiisii.
( = : TUNEL pozitif isaretlenen apopitotik hiicreler). X400.
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4.3.2  Grup 2’ye ait TUNEL bulgulan

Deney grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda seminifer tiibiillerdeki
germinal seriye ait hiicrelerde TUNEL pozitif boyanan hiicre sayisinda belirgin

bir sekilde artis oldugu tespit edildi (Sekil 22).

! %
— ;
N ‘ ; :

’...[\ . .. .J

Sekil 22. Grup 2’ye ait TUNEL boyama goriintiisii.
( =—> : TUNEL pozitif isaretlenen apopitotik hiicreler). X400.
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4.3.3 Grup 3’e ait TUNEL bulgulan

Grup 3’e ait testislerin seminifer tiibiillerinde bulunan germinal seriye ait
hiicrelerin ¢ok azinda TUNEL pozitif boyanma saptandi. TUNEL pozitif
hiicrelerin koyu kahverengi renkte boyandig1 gozlendi (Sekil 23).

-

Sekil 23. Grup 3’e ait TUNEL boyama goriintiisii.
( = TUNEL pozitif isaretlenen apopitotik hiicre). X400.
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5. TARTISMA

Yenidogan sarilig1 hiperbilirubinemi nedeniyle sklera ve derinin sar1 renk
almasidir ve neonatologlarin giinliikk olarak c¢ok sik karsilastigi durumlardan
birisidir. Hayatin ilk haftasinda term yenidoganlarin % 60’1inda, preterm
yenidoganlarin ise %80’ inde sarilik gelisir (108). Sarilik, zamaninda ve uygun bir
sekilde tedavi edilmedigi takdirde bilirubin ensefalopatisi gibi ¢ok ciddi kalici
norogelisimsel bozukluklara yol agan yikici beyin hasar1 meydana gelebilir (40).
Bu ylizden yenidogan sarilig1 tedavisi ¢ok biiyiik 6nem tasir. En sik basvurulan
tedavi secenegi ise fototerapidir. Fototerapi yenidogan sariligi tedavisinde
noninvazif ve kolay ulasilabilir tedavi segenegi olarak yarim asirdan fazla stiredir
kullanilmaktadir (47). 1985°de Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisim Enstitiisii
yenidogan fototerapisinin ndrolojik sekelleri onlemede kan degisimi tedavisi
kadar etkili oldugunu rapor etmistir (109). Fototerapinin bu etkinligine bagli
olarak yenidogan sariliginda kan degisimi tedavisi oranlar1 belirgin olarak
azalmistir. Fototerapi, serum bilirubinini yapisal fotoizomerizasyon ve
fotooksidasyon yoluyla atilabilir iirinlere doniistiirerek serum bilirubin diizeyini
disiiriir. Fototerapinin temel etki yeri sadece deride lokalize degildir derinin
altindaki kapiller sirkiilasyona da etki eder (110). Peki bu kadar genis kullanim
alanina sahip olan fototerapinin yan etkisi var midir? Maalesef fototerapinin
bilinen ve iizerinde calisilan birgok yan etkisi mevcuttur. Iste bu ¢alismanin

temelini olusturan konu da fototerapinin testisler iizerine olan yan etkisidir.

Fototerapinin testisler {izerine yan etkileri ile ilgili literatiirde ¢ok smirh
sayida calisma mevcuttur. Ayrica bu yan etkisine karsi koruyucu veya tedavi edici
ozelligi olan herhangi bir madde ile ilgili calisma da yoktur. Bu yiizden eldeki bu
simirl bilgiyle birlikte, fototerapinin testisler iizerindeki yan etkisi yenidogan rat
testisleri iizerinde arastirildi ve bu yan etkisine karst koruyucu veya tedavi edici
bir madde olarak da 6nemli antioksidanlardan biri olan E vitaminini bu ¢alismada
kullanild1. Testis hasarini1 gostermede iyi bir model olmasi, seksiiel matiirasyona
kisa siirede ulagsmasi ve daha Once ratlarda gerceklestirilen calismalar ile

karsilagtirma yapabilmek agisindan da denek olarak yenidogan ratlar1 se¢ildi..
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Fototerapinin testisler lizerindeki etkisi ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalardan
biri Speck ve arkadaslarmin deniz kestanesi oosit ve spermatozoolarinda yaptigi
deneysel calismadir. Speck ve arkadaslar1 fototerapinin deniz kestanesi oosit ve
spermatozoolarinda, doza baglhh fertilizasyon ve embriyonik gelisme
anormallikleri yaptigini tespit etmislerdir. Ayni zamanda orta diizeyde riboflavin
varliginda yan etkilerin arttigini ve 1sikla aktive olan riboflavinin muhtemelen
DNA’y1 etkiledigi ve genetik hastaliklar1 tetikledigi goriisiinii savunmuslardir.
Ayrica bazi1 fototerapi 1siklarinin  derin dokulara penetrasyonunu ve
yenidoganlarda gonadlarin immatiir olmasindan dolayr iireme potansiyelini ve

embriyonik gelisimin etkilenebilecegi goriisiinii tartismiglardir (111,112).

Bu c¢alismada 6zellikle fototerapinin testiste yaptig1 hasar ile ilgili olarak
ozellikle seminifer tiibiill capindaki degisiklik, spermatogenezise etkisi ve
apopitotik etkisi lizerinde duruldu. Fototerapinin seminifer tiibiil c¢apinda
meydana getirdigi degisiklikle ilgili 1999°da Kog¢ ve arkadaslari bir calisma
yapmislardir. Fototerapiye maruz kalan yenidogan ratlarda testikiiler degisiklikler
adli calismalarinda 72 saat siirekli fototerapi uygulanan yenidogan ratlarin
seminifer tiibiil capmnm kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigim
bulmuslardir ancak fertilizasyon oranlarinda anlamli bir farklilik saptamamigslardir
(90). Daha sonra 2006’da Cetinkursun ve arkadaslari, yenidogan rat testisleri
iizerinde fototerapinin etkileri adli ¢aligmalarinda 72 saat fototerapi uygulanan
yenidogan ratlarin testislerinde birgok parametrede degisiklik saptamislardir.
Cetinkursun ve arkadaslari, fototerapi uygulanan ratlarin testislerinin seminifer
tiibiil ¢aplarinda kontrol grubuna gore belirgin azalma saptamiglardir. Ayrica
gelecekteki fertilite potansiyelini etkileyebilecek olan histolojik olarak belirlenen
tiibiillerdeki spermatogonia sayisinda, tiibiiler fertilizasyon indeksinde ve sperm
sertoli hiicre indeksinde azalma oldugunu tespit etmislerdir (91). Bu iki ¢calismada
da fototerapinin testiste olusturdugu hasara karst tedavi edici bir madde
kullanilmamistir. Bu ¢alismada, kontrol ve fototerapi grubuna ek olarak protektif
veya tedavi edici 0zelligi olabilecegi diisiiniilen E vitaminini kullanarak {i¢iincti

bir grup olan tedavi grubu olusturuldu. Seminifer tiibiil ¢ap1 ile ilgili sonuglar
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karsilastirilacak olursa daha 6nce yapilan iki calismada da fototerapi uygulanan
ratlarin testislerinin seminifer tiibiil ¢aplar1 azalmasma karsmm bu calismada
kontrol grubu, fototerapi grubu ve E vitamini+fototerapi grubundaki seminifer
tiibiil caplar1 arasinda anlamli bir farklhilik saptanamamistir. Her ne kadar
fototerapi grubunda seminifer tiibiil ¢ap1 diger gruba gore daha azalmis olsa da

aralarinda anlamli bir azalma bulunamamastir.

Calismada fototerapinin testisler iizerindeki etkisini degerlendirilen bir
baska histopatolojik  bulgu ise spermatogenezisdir. = Spermatogenezis,
spermatogoniumlardan sperm olusumuna kadar gecen hiicresel dongiiyli ifade
eder ve pubertede baslar (94). Bu calismada spermatogenezis histopatolojik
olarak kullanilan Johnsen skorlamasi ile degerlendirildi. Fototerapinin testislerde
spermatogenezise olan etkilerinin Johnsen skorlamasi ile degerlendirildigi bir
baska calisma yoktur. Cetinkursun ve arkadaslar1 fototerapinin testislere olan
etkisi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, sertoli hiicresindeki degisikliklere bagli olarak
puberteden sonra germ  hiicre sayisinda belirgin - artis  olmamasmin
spermatogenezisi olumsuz etkileyebilecegini belirtmislerdir. (91). Literatiirde
Johnsen skorlamasi ile spermatogenezisin degerlendirilmesi bagka konularda sik
olarak kullanilmistir. Yurtgu ve arkadaslari, deneysel testikiiler torsiyon sonrasi
iskemi-reperfiizyon hasar1 ve spermatogenezis iizerine melatoninin koruyucu
etkisini arastrmak i¢in yaptiklar1 calismada spermatogenezisi Johnsen
skorlamasiyla degerlendirmislerdir (113). Ayrica Saygin ve arkadaslar
elektromanyetik alanin testikiiler apoptozise etkisini ve testiste meydana gelen
histopatolojik degisiklikleri ile ilgili yaptiklar1 caligmada, spermatogenezisi
degerlendirmek i¢in Johnsen skorlamasini kullanmislardir (114). Bu c¢alismada
Johnsen skorlamasi ile yapilan spermatogenezis degerlendirilmesinde fototerapi
grubunda spermatogenezisde diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptandi. E vitaminit+ fototerapi grubuyla kontrol grubu arasinda ise
anlamli bir farklilikk saptanmadi Bu nedenle fototerapinin spermatogenezis
iizerine olumsuz etkisi oldugu ve infertilite acisindan predispozan olabilecegi

sOylenebilir. Diger yandan E vitamini uygulamasi sonrast yapilan
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degerlendirmede elde edilen verilerin kontrol grubuna yakin degerlere ulagmasi

bu vitaminin protektif etkisini belirgin derecede ortaya koymaktadir.

Bu c¢alismada histopatolojik olarak etkisi belirlenmeye c¢alisilan bir diger
bulgu de apoptozisdir. Apopitotik siirecin baslamasinda hiicre i¢i ve hiicre dis1
kokenli oliim sinyalleri etkili olur. Bu uyarilara maruz kalan hiicrede, ilgili
genetik mekanizma harekete gecer ve apoptozis baslar. Metabolizma ve siklus
bozukluklari, hiperkalsemi, pH degisiklikleri gibi etkiler hiicre icinden
kaynaklanan sinyallerdir. Hiicre digindan gelen sinyaller ise ultraviyole isinlari,
hipoksi, 1s1 degisiklikleri, antikanser ilaglar ve toksik maddelerdir (115).
Apoptozisin belirlenmesinde son zamanlarda en sik kullanilan histolojik
yontemlerden biri bu calismada da kullanilan TUNEL yontemidir. TUNEL
yontemi DNA kiriklarinin in situ olarak tanmmasini saglar (116). TUNEL
yontemi veya diger yontemler (immiinohistokimyasal olarak Bax boyamalar1)
kullanilarak apoptozisin degerlendirilmesi semikantitatif olarak yapilabilir. Kus ve
arkadaslar1 deneysel formaldehit zehirlenmesinde Omega-3 yag asitlerinin
testislerdeki antiapopitotik etkileri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada omega-3 yag
asitlerinin apoptozisi azalttigin1 semikantitatif olarak degerlendirmislerdir (115).
Bu calismada fototerapinin rat testisindeki apopitotik etkisi ve E vitamini
uygulamasiyla apoptozisdeki degisiklik TUNEL yontemi ile semikantitatif olarak
degerlendirildi. Literatiirde fototerapi ile apoptozis arasindaki ilisgkiyi TUNEL
yontemi ile gosteren baska bir ¢alisma yoktur. Ancak El-Abdin ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢calismada fototerapi Oncesi ve sonrasi yenidoganlarin dolasimindaki
lenfositlerde mikroniikleus sikligimin ve DNA fragmentasyonunun arttigini
bulmuslardir. Ayrica apoptozisle iliskili olan plazma BCL2 proteininin belirgin
olarak azaldigini, BAX gen ekspresyonun belirgin olarak arttigini tespit
etmiglerdir. Sonu¢ olarak fototerapinin ve bilirubinin genotoksik etkilerinin
oldugu, DNA hasarmi indiikledigi, etkilenen hiicrelerde apoptozisi arttirdigi
goriisiine varmiglardir (87). Fototerapi ile testis iliskisini apoptozis diizeyinde
gosteren bir calisma olmamasima karsin baska nedenlerle testislerde yapilan
calismalarin bircogunda TUNEL yontemi kullanilmistir. Villasenor ve arkadaslari

ratlarda deneysel olarak olusturulan kriptorsidizmin rat testisi iizerindeki hasar1
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iizerine E vitamininin koruyucu etkisi ile ilgili bir calismada TUNEL yontemini
kullanmiglardir ve E vitamininin apoptozisi azalttigmi gdostermislerdir (117).
Greco ve arkadaglari ise oral E vitamini tedavisi ile TUNEL yontemi kullanilarak
DNA fragmentasyonunun azaldigini ve bu yoOniiyle fertiliteyi olumlu yonde
etkiledigini bulmuslardir (118). Literatiirde testis ve TUNEL ile ilgili E vitamini
disinda da yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Gencoglan ve Tosun, A vitamininin
ratlarin spermatogenezisi lzerine etkileri ile 1ilgili yaptiklar1 calismada da
apoptozisin arttigm1 TUNEL yontemi ile gostermislerdir (119). Taneli ve
arkadaslar1 rat testisinde spermatik damar ligasyonunun testikiiler nitrik oksit
diizeyini arttirdigini ve buna bagli germ hiicre apoptozisini indiikledigini TUNEL
yontemi kullanarak belirtmislerdir. (120). Bu calismada da fototerapi uygulanan
yenidoganlarin testislerindeki meydana gelen apopitotik degisiklikler TUNEL
yontemi  kullanilarak  gosterildi.  Apoptozisin  semikantitatif — olarak
degerlendirilmesinde fototerapi grubunda apoptozisin belirgin arttigini, E vitamini
grubunda ise literatiirle uyumlu olarak apoptozisin azaldigi goriildii. Ancak ilging
olarak kontrol grubundaki apoptozisin degerlendirilmesinde tedavi grubundan
daha yiiksek sayida apopitotik hiicrelerin oldugu goriildii. Kontrol grubundaki bu
farkliligin, normal hiicrelerde de apoptozis goriilmesi nedeniyle kontrol grubunda
rastlantisal olarak apopitotik hiicrelerin fazla olmasma bagli olabilecegi
disiiniildii. Ayrica apoptozisin semikantitatif degerlendirme yerine belli alanlarda
hiicre sayilarak ve istatistik eklenerek degerlendirilmesi daha dogru sonug
verebilirdi. Ancak bu calismalarin hepsini degerlendirdigimizde, fototerapinin
testislerdeki hasar1 gostermede apoptozisin giivenilir bir histolojik bulgu oldugu

sOylenebilir.

Bu calismada, protektif veya tedavi edici madde olarak neden E vitamini
kullanild1 sorusunun cevabi literatiirdeki E vitamini ile yapilmis ¢alismalarda
gizlidir. Vitamin E, hiicre membraninda bulunan, yagda eriyen bir vitamin olup
bir ¢ok ¢aligmada kullanilmistir. E vitamini, lipid peroksidasyonuna neden olan
serbest radikalleri tutarak, kuvvetli antioksidan etki gosterir. E vitamininin sadece
iirogenital sistemdeki degil tiim sistemlerdeki koruyucu etkisi ile ilgili cok sayida

calisma mevcuttur. Nemmiche ve arkadaslar1 ratlarda kadmiyumla kan, karaciger
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ve beyinde olusturulan oksidatif stres {izerine E vitaminin etkisi ile ilgili calisma
yapmisglardir ve sonugta E vitamininin oksidatif stresi azalttigin1 bulmuglardir
(121). Bir baska calismada da Ozcan ve arkadaslar1 deneysel olarak rektal yoldan
asetik asit verilerek kolit olusturulan sicanlarda, E vitamini uygulamasindan sonra

kolitte belirgin iyilesme gozlemlemislerdir (122).

E vitamininin lireme sistemindeki etkisi ile ilgili uzun yillardir ¢alismalar
yapilmaktadir. Akawaza ve arkadaslari1 E vitamininin siganlarm hipofiz-gonad
eksenine olan etkisini arastrmuglardir. Bu calismada E vitamini eksikliginin,
gonad islevini durduran bir etki gostererek Leydig hiicrelerinde hormon sentezini
azalttig1 ve feedback mekanizmasi yoluyla hipofizden LH salinimimi arttirdigi
saptanmistir (123). Mather ve arkadaslarinin yaptigi calismada domuz Leydig
hiicrelerinin kiiltiir ortamina E vitamini eklendiginde, hiicrelerin yasam siiresi ve
steroidojenik etkinliginin arttig1 goriilmiistiir (124). Bu ¢alismalar bize E vitamini
eksikliginde iireme sisteminin bircok yonde etkilenebilecegini gosterir. E
vitamininin lireme sistemi ile ilgili hastaliklar tizerindeki koruyucu etkisi bilim
adamlar1 i¢in merak konusu olmus ve bu konuyla ilgili de ¢aligmalar yapilmstur.
Villasenor ve arkadaglari ratlarda deneysel olarak olusturulan kriptorsidizmin rat
testisi lizerindeki hasar1 tizerine E vitamininin koruyucu etkisi ile ilgili bir calisma
yapmiglardir. Caligma sonucunda E vitamini tedavisi ile lipoperoksidasyonunda
azalma, inmemis testis olusturulduktan sonra iiretilen serbest radikallerde
stabilizasyon, seminifer tiibiil epitelyum matiirasyonunda artis, TUNEL yontemi
ile gosterilen apoptozisde azalma, histolojik degisiklikler ve fertilitede artis
gozlemlenmistir (117). Ranede ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada da,
deneysel olarak olusturulan testis torsiyonunda, E vitamini uygulamasimin
koruyucu etkileri arastirilmistir ve sonugta torsiyon oncesi verilen E vitamininin
standart tiibiil capinda ve epitel boyunda iyilesme sagladigi gosterilmistir (125).
Yine yeni yapilan bir caligmada Han ve arkadaslar1 neonatal ve pubertal donemde
hemikastrasyon uygulanan ratlarin karsi testislerindeki oksidatif stres lizerine E
vitaminin etkisini incelemislerdir. E vitaminin oksidatif hasar1 azalttigin1 ve

reaktif oksidatif stresten korudugunu goéstermislerdir (126).
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Bir baska ¢alismada da Krakowska ve arkadaslarinin havayi kirleten en
onemli toksik gazlardan olan ozonun DNA hasarima, spermatozoa hareketliliginde
azalmaya ve spermatozoa ile oosit birlesmesinde giicliiklere yol agici etkisi
iizerine E vitamininin etkisi ile ilgili ratlar tizerinde arastirma yapilmistir. Ozon ile
birlikte E vitamini verilen vakalarda spermatogenezin normal olarak
gerceklestigini bulmuslardir (127). Iste literatiirdeki bu bilgiler ve ¢alismalar
1s18inda fototerapinin testiste meydana getirdigi hasar {izerine koruyucu etkilerini
arastirmak tlizere bu c¢alismada tedavi grubuna E vitamini verildi. Sonucgta da
literatiirle uyumlu olarak apoptozis ve spermatogenezis ile ilgili E vitamininin

olumlu etkilerinin oldugu tespit edildi.

Bu calismayla ilgili akilda bulundurulmasi gereken bir nokta da yenidogan
ratlarin testisleri dogumdan sonraki ilk 3 haftada abdomende yerlesimli olmasidir
ve fototerapi boyunca 1sik gonadlara ulasmadan 6nce deri ve abdomenin diger
katlarin1 gegmelidir. Ancak karin katlar1 ince oldugu ve yenidogan testisi immatiir

oldugu i¢in fototerapinin etkisinin degismeyecegi diisliniilebilir.

Sonug olarak bu g¢alisma degerlendirildiginde 72 saat siirekli fototerapi
uygulanan yenidogan ratlarin testislerinde meydana gelen histopatolojik
degisikliklerden seminifer tiibiil ¢capi, Johnsen skorlamasi ile spermatogenezis ve
TUNEL yontemi ile apoptozis incelendi. Tiim gruplarda seminifer tiibiil cap: ile
ilgili istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. TUNEL ydntemi ile
apoptozisin semikantitatif degerlendirilmesinde, fototerapi grubunda apoptozisin
arttigi, E vitamini grubunda ise apoptozisin azaldigir bulundu. Spermatogenezis
degerlendirmesinde ise fototerapi grubunda spermatogenezisin istatistiki olarak
anlamli olacak sekilde azaldigi ve E vitamini uygulanan grupta ise
spermatogenezisin arttig1 bulundu. Calismadaki bulgular degerlendirildiginde
seminifer tiibiil ¢api ile ilgili daha 6nceki ¢aligmalardan farkli bir sonu¢ bulunmasi
fototerapinin testisler iizerindeki hasarmin belirlenmesinde seminifer tiibiil
capmin yetersiz kalabilecegi diisiincesini dogurmustur. Bununla birlikte
fototerapinin rat testislerindeki spermatogenezis ve apoptozis lizerine olan

olumsuz etkileri nedeniyle yenidogan fototerapisi sirasinda gonadlarin mutlaka
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korunmas1 gerekebilir. Ayrica fototerapinin rat testislerinde apoptozisi arttirici
etkisi ve E vitamini ile apoptozisin azaldigmin TUNEL yontemi ile gosterilmesi
ve spermatogenezisin Johnsen skorlamasi kullanilarak azaldiginin ilk defa bu
calismada gosterilmesi de bu calismaya ayr1 bir 6nem ve 6zellik katmaktadir. Bu
calismada ki sonuclar fototerapinin testise olan yan etkileri ve E vitamininin

koruyucu etkisi ile ilgili gelecekteki ¢caligmalara 151k tutabilir.
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6. SONUCLAR

Fototerapi uygulanan ratlarin testislerinde meydana gelen histopatolojik
degisikliklerin ve uygulanan E vitamininin bu degisiklikler iizerine etkisinin

sonuglari

1) Fototerapi uygulanan grupta testis seminifer tiibiil ¢ap1 diger gruplara gore
azalmis olsa da aralarinda anlamli bir azalma mevcut degildi (p>0.05).

2) Kontrol grubu ile E vitamini grubu arasinda da testis seminifer tiibiil ¢ap1
acisindan anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

3) Testislerin spermatogenezis degerlendirilmesinde, fototerapi grubunda
spermatogeneziste Kontrol ve E vitamini grubuna gdre anlamli bir azalma
oldugu tespit edildi (p<0.05).

4) Testislerin spermatogenezis degerlendirilmesinde, Kontrol grubu ile E
vitamini grubu arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0.05).

5) Apoptozisin semikantitatif degerlendirilmesinde kontrol grubunun
testislerinde seminifer tiibiillerdeki germinal seriye ait hiicrelerde
apoptozisin fototerapi grubuna oranla kismen az oldugu gézlendi.

6) Apoptozisin semikantitatif degerlendirilmesinde fototerapi grubunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda apoptozisin belirgin arttigi tespit
edildi.

7) Apoptozisin semikantitatif degerlendirilmesinde E vitamini grubunda,

kontrol ve fototerapi grubuna gdre apoptozisin azaldigi gézlemlendi.
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7. OZET

GIRIS

Yenidogan doneminde indirekt hiperbilirubinemi ¢ok sik goriiliir.
Tedavisinde en sik kullanilan yontem fototerapidir. Cok yaygin bir sekilde
kullanilan fototerapinin bilinen bir¢ok yan etkisi mevcuttur. Ancak fototerapinin
testisler iizerine olan yan etkileri ile ilgili az sayida calisma mevcuttur. Bu
calismalarda koruyucu olarak kullanilmis olan bir madde yoktur.

Bu c¢alismanin amaci fototerapinin rat testislerinde olusturdugu
histopatolojik degisiklikleri saptamak ve Onemli antioksidanlardan olan E
vitamininin bu degisiklikler lizerine etkisini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 15 Wistar albino gebe ratla baslandi. Gebe ratlar dogurduktan
sonra gruplar olusturuldu. Gruplar kontrol grubu (n:28), fototerapi grubu (n:23) ve
E vitamini + fototerapi grubu (n:34) olarak belirlendi. Deney dogumdan 12 saat
sonra gerceklestirildi. Once fototerapi grubuna 72 saat siirekli fototerapi
uygulandi. E vitamini grubuna ise once 30 mg/kg dozunda intramuskiiler E
vitamini ve ardindan 72 saat siirekli fototerapi uygulandi. Ikinci aym sonunda
cinsiyetler belirlendi. Her gruptan 10 erkek rat 24 haftalik oluncaya kadar takip
edildi. 24. haftada tiim ratlarin sol testisleri alindu.

Alman testislerden histopatolojik olarak hematoksilen- eozin ile boyama ile
seminifer tiibiil ¢aplar1 ve Johnsen skorlamasi ile de spermatogenezis istatistiki
olarak degerlendirildi. Ayrica TUNEL yontemi ile apoptozis semikantitatif olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada elde edilen veriler degerlendirildiginde seminifer tiibiil
caplarinda  gruplar arasinda anlamli  farklihk  saptanmadi  (p>0.05).
Spermatogenezis sonuclarinda ise fototerapi grubunda spermatogeneziste, kontrol
ve E vitamini grubuna gore anlamli bir azalma oldugu tespit edildi (p<0.05).
Ayrica kontrol grubu ile E vitamini grubu arasinda spermatogenezis
degerlendirilmesinde anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Apoptozis verilerine gore

fototerapi grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda apoptozisin belirgin
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arttig1 tespit edildi. Bununla birlikte E vitamini grubunda, kontrol ve fototerapi
grubuna gore apoptozisin azaldigi1 gézlemlendi.

SONUC

Fototerapinin, rat testislerinde spermatogenezisi azalttig1 ve apoptozisi ise
arttirdig1 gosterildi. Kullanilan E vitamininin ise fototerapinin rat testisinde

olusturdugu olumsuz etkilere kars1 koruyucu 6zelligi oldugu tespit edildi.
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8. SUMMARY

HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN TESTES OF RATS EXPOSED
TO PHOTOTHERAPY AND EFFECTS OF VITAMIN E
ADMINISTRATION ON THESE CHANGES

INTRODUCTION

Indirect hyperbilirubinemia is present very often in the neonatal period.
Phototherapy is the most common method for treatment. Although it is widely
used it has many side effects. However, there are only a few studies associated
with the side effects of phototherapy on the testes. In these studies, no protective
substance was used to protect the testes.

The aim of this study was to determine the histopathological changes in rat
testes after and exposure to phototherapy and evaluate the effects of Vitamin E on
testes which is one of the important antioxidants.

MATERIAL AND METHODS

The study was started with providing fifteen pregnant Wistar albino rats.
After birth, rats were separated into three groups. The groups were determined as
control (n:28), phototherapy (n = 23) and vitamin E + phototherapy (n:34).
Experimental study was performed 12 hours after the birth. Phototherapy was
applied to phototherapy group and Vitamin E + phototherapy group for 72
continuous hours. IM Vitamin E (30 mg/kg) was injected to Vitamin E +
phototherapy group just before the application of phototherapy. At the end of the
second month, genders were separated. Then, 10 male rats per each group were
observed until all rats reached the age of 24 weeks. At the age of 24 weeks, all
the rats were operated on and the left testicles were removed. Specimens were
evaluated histopathologically with hematoxylene-eosine staining, seminiferous
tubule diameters ,Johnsen spermatogenesis scoring and apoptosis detected with
TUNEL method. Statistical analysis of seminiferous tubule diameters and
spermatogenesis scores were performed but semi-quantitative evaluation was

done for apopitosis.
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RESULTS

There was no statistically significant difference in seminiferous tubule
diameters between groups (p > 0.05). There was statistically significant decrease
in spermatogenesis at the phototherapy group compared to other groups (p< 0.05).
Also, there was no statistically significant difference in spermatogenesis between
control and vitamin E groups (p> 0.05). According to results of apoptosis,
apoptosis significantly increased at the group of phototherapy when compared
with group of control. However, apoptosis significantly decreased at the group of
group of vitamin E when compared with other groups.

CONCLUSION

In conclusion, it was shown that in rat testes exposed to phototherapy
spermatogenesis was decreased and apoptosis was increased. Vitamin E was

protective against the adverse effects of phototherapy on testes.
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