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1-GIRIS
Yenidogan doneminde ¢ok degisik nedenlerle ortaya ¢ikan

hiperbilirubinemi tedavi edilmedigi takdirde, kalici norolojik sekellere yol agan
ve acil yaklagim gerektiren bir hastaliktir. Hangi nedenle olursa olsun indirek
hiperbilirubinemilerin tedavisinde iki onemli metod kullamlir. Bunlar
fototerapi veya kan degisimidir (1). Suphesiz kan degisimi en etkili tedavi
bigimidir. Cok az da olsa prematiire ve disik dogum agirhikh bebeklerde
mortalite ve morbiditeye sebep olabilmektedir. 1958 yilinda Cremer ve
arkadaglar (2) gines 1g1ina maruz birakilan prematiire bir bebekte bilirubin
diizeyinin dugtagiinia gozlediler. Ayni etkinin floresan 15181 ile de ortaya ¢iktigi
ispatlandiktan sonra fototerapi tim diinyada en yaygin kullanilan tedavi sekli
olmustur (1).

Bitiin tedavi sekillerinde oldugu gibi fototerapi uygulamasinda da bazi
yan etkiler goralir. Bunlarin bir kismi genellikle ciddi olmayan gegici yan
etkilerdir. Yumusak ve sik digkilama, deri dokintisi, sivi kaybmda artis,
abdominal distansiyon, hafif hemoliz ve hafif trombositopeni bunlar arasinda
saylabilir. Ayrica bronz bebek sendromu, serum esterlesmemis yag asitlerinde
dﬁsrfle, plazma prostoglandin A diizeyinde azalma, serum riboflavin diizeyinde
digme, serum folikil stimilan hormon ve luteinizan hormon dizeyinde
ylikselme yapti1 gosterilmistir. Fototerapinin duktus arteriozusun kapanmasi ve
buyiime-gelime tizerine olumsuz etkileri iddia edilmisse de daha sonra yapilan

¢aligmalarda bunlar ispatlanamamstir.



Bu yan etkilerin ¢ogu kisa siireli yan etkilerdir. Ote yandan uzun sireli
baz1 yan etkiler de bildirilmistir. Bunlardan retina uzerine olan hasar gozleri
kapatmakla onlenebilir. Bunun diginda in vitro ¢alismalarda gosterilen hiicre igi
kromozom hasart ile fertilizasyon ve embriyogenez iizerine olan olumsuz
etkileri Gnerﬁli kaygilara sebep olmustur. Bilindigi gibi fototerapi strasinda
bebegin sadece gozleri kapatilmakta bunun diginda tiim viicudu ¢iplak bir
sekilde yatinlmaktadir. Fototerapi alan yenidogan bebeklerin gonadlarimin 15132
maruz kalmast neticesinde olusabilecek teratojenik ve gametosidal yan
etkilerden korumak igin fototerapi sirasinda gonadlarin ortiilmesi tavsiye
edilmigtir (3,4).

Fototerapinin tireme lizerine olan etkileri ile ilgili galigmalarin sayis1 gok
azdir ve bunlarin hemen hepsi in vitro ¢aligmalardir. Fototerapinin gonadlar ve
dolayisi ile iireme lizerine olan etkilerini insan iizerinde aragtirmak oldukga
zordur. Zira, fototerapi alan kigilerde, dremenin olumsuz etkilenip
etkilenmedigini gostermek igin yaklagik 15-20 y1l beklemek gerekir. Béyle bir
cahiyma yasam sureleri kisa olan bazi memeli hayvanlar tizerinde kolayhkla
yapilabilir.

Bu goriglerden esinlenerek dusiiniilen galismamizin amaci, fototerapinin
tireme {izerine olan uzun sireli etkilerini gozlemek ve eger-varsa olumsuz
etkilerini gostermektir. Caligmamizda bu amaci gergeklestirmek igin yenidogan

ratlara fototerapi uygulanmis ve gonadlar iizerindeki etkileri arastirlmstir.



2-GENEL BILGILER
Hiperbilirubinemi yenidoganda en sik gorilen klinik bulgujar

arasindadir (1, 5). Sarilik tanim olarak: Plazma bilirubin diizeylerinin deri ve
sklerada goOzle goriilebilir sari renge neden olacak kadar yiikselmesidir.
Yenidogan bebeklerin gogunda sarihigin gozle farkedilir hale gelmesi igin
plazma bilirubin diizeylerinin 5 mg/dl veya ustine ¢ikmasi gerekmektedir
(1,5). Miadinda dogmus saglikli yenidoganlarin yaklasik %60°inda, erken
doganlarin %80’inde dogumdan sondaki ilk 2-3. giinde baslayan fizyolojik
sarilik gorilmektedir (6,7). Term bebeklerin %6-7’sinde indirek bilirubin
seviyesi 12,9 mg/dI’nin iizerine gikar (6). A.B.D. de yenidoganlarin %10’ undan
fazlas1 yenidogan sariligi nedeniyle fototerapi almaktadir (1).

Sarilik nedeni olarak; fizyolojik sarilik, hemolitik hastaliklar (kan grubu
uyusmazliklari, hemolitik anemiler), kapali kanamalar, hematom, polistemi,
bilirubin’in enterohepatik sirkiillasyonunda artma, diabetik anne g¢ocugu,
neonatal enfeksiyonlar,bilirubin metabolizmasi ile ilgili enzim eksiklikleri,
metab;)lik hastaliklar, hipotiroidi, prematurite, anne sitii sarihg, anne ve
bebegin kullandigs ilaglar sayilabilir (1,5-7). Sariligin klinikteki 6nemi serumda
artan indirek bilirubinin kan-beyin bariyerini gegerek “kernikterus” adi verilen
mortalitesi ve morbiditesi oldukga yiiksek olan bir tabloya neden olabilmesidir.
(1,5-7). Tedavinin esas amaci da sariigin bu tabloya neden olmadan
disiirillmesidir.

Yiiksek bilirubin seviyelerinin digiriilmesinde en etkili ve en sik

kullanilan iki tedavi sekli kan degisimi ve fototerapidir (1). Bunlarin diginda



daha az kullamlan ve etkinligi de simirly olan bazs tedavi gekilleri de mevut olup
bunlarin bir kismi hentiz deneme agamasindadir. Bunlardan fenobarbital giigiu
bir mikrozomal enzim indikleyicisidir (5,7). Bilirubinin konjugasyon ve
ekskresyonunu artirir (6). Fenobarbitalin dogumdan iki hafta 6ncesinden
baglayarak anneye 60-100 mg/giin verilmesi, bebekte sarilik gelismesini azaltir.
Ancak, o¢zellikle prematirelerde annenin kullandi) fenobabitalin bazen asiri
sedasyon yapabildigi goriilmustiir. Bundan dolay: fenobarbital ancak siddetli
sarihgin gelisebilecegi ve miadinda dogum yapacagi diisiiniilen annelere
verilebilir (5-7). Ayrica antenatal fenobarbital alan annelerin bebeklerinde
dogumun ilk ginlerinde tehlikeli diizeylerde K vitamini eksikligi gorilebildigi
icin fenobarbitalin antenatal kullanimi hiperbilirubineminin rutin tedavisinde
ragbet gormemigtir (5,6). Fenobarbital dogumdan sonra bebeklere 5-10
mg/kg/giin iki gin verilmesi Onerilmistir. Ancak, fenobarbitalin etkisi
verildikten en erken iki giin sonra goriilmektedir. Ayrica pretermelerde etkisi
daha azdir ve sedasyon yapici etkisi belirgindir (5-7). Fototerapiye ilaveten
fenobarbital verilmesi bilirubin eliminasyonunu daha fazla artirmaz (5). Kisaca
fenobarbital tedavisi yaygin metabolik yan etkilerinden dolay1 (yenidoganda
solunum supfeéyonu yaptigindan) kabul gérmemistir ve sanihgin tedavisinde
rutin olarak 6nerilemez (1,6).

Bir bagka ajan “oral agar” kullamimui olup, oral alininca bagirsaktan
emilmez ve bagirsakta bilirubini baglayarak enterohepatik sirkiilasyonu
engeller. Agar esas olarak fototerapi ile birlikte kullanilir. Fototerapi indirek

bilirubinin bilier ekskresyonunu artinir. Oral agar verilmesi bagirsak



limenindeki indirek bilirubinin eliminasyonunu saglayarak fototerapinin
etkinligini artinr (1,8). Odell ve arkadaglarn (8) yaptiklan bir calismada
fototerapi + agar alanlarda, tek bagina fototerapi alanlara oranla blilirubin
seviyesinin daha fazla distigina gozlemislerdir. “Oral aktif  komir”
verilmesinin de benzer etkileri vardi. Ancak her ikisinin de rutin kullanim
tavsiye edilmemektedir (5,7). Ciinkit bu maddelerin anne siitiiyle sik
beslenmeye (2 saat arayla) tistiinliikleri tartismalidir (7).

Metalloporfirinler hem analoglart olup sarilik tedavisinde kullanima
girmek lizere olan hem oksijenaz inhibitorleridir. Bunlar hem oksijenaz
enzimine hemden daha kuvvetli baglanarak onu kompetetif olarak inhibe
ettiklerinden hem yikimini, dolayisiyla bilirubin olusumunu azaltirlar. En ¢ok
uygulanam kalay-protoporfirindir (1,5-7,9). Fototerapiden daha etkili degildir.
Ancak heniiz rutin kullamima girmemislerdir.

Diger ajanlar, nikotinamid, klofibrat, kolestramin, E vitamini olup
bunlarin yan etkileri bilirubini digirmedeki etkisinden daha fazla oldugundan
kullanima girmemislerdir (5). Ginimiizde en yaygin olarak kullanilan tedavi bu
bebeklerin fototerapi olarak adlandirilan fléresan lambalarindan elde edilen
isinlara maruz birakilmalandir. Diger tedavi metodlan ancak arastirma
seviyesinde kalmigtir.

Fototerapi:
"~ Cremer ve arkadaslarinin (2) 1958 yilinda giines 1513ina maruz birakilan

prematiire bir bebekte bilirubin diizeyinin diistoging bildirmeleri ve benzer



etkinin floresan 15181 ile de ortaya ¢iktigimi gostermelerinden sonra fototerapi en
yaygin metod olarak kullaniimaya bagtanmigur ( 1).

Fototerapi sadece indirek hiperbilirubinemide etkilidir. Serum direk
bilirubinin anlamli yiiksekliginde fototcrapi kullamimindan kaginmak gerckir
(1). Fototerapi hemolitik hastaligi olsun veya olmasin digikk dogum agirlikh
bebeklerde kan degisimi ihtiyacin1 azaltir. Benzer sekilde hemolitik hastaligs
olan normal agirlikli bebeklerde kan degismi tekrarlama sikhigini azaltir. Her
nekadar saglikli miadinda bebekler kan degisimini iyi tolere edebilseler de,
fototerapi bu invaziv tedaviden kaginmak igin iyi bir segencktir. Proflaktik
fototerapi, ¢ok diisik dogum tartili bebeklerde (1500 gr’dan disik)
hiperbilirubinemiyi onleyebilir ve kan degisim sikhigini azaltabilir. Zira
bunlarda kan degisiminin morbidite ve mortalitesi oldukga yiiksektir (1,6). 1-3
giin fototerapi alan norma:l bebeklerde, almayanlara gore serum bilirubin
seviyesi yaklagik olarak %50 oraninda diger. Hemolizi olmayan prematiire
bebekle;rde 12 saatlik fototerapi sonrasi serum bilirubin seviyesi 1-3 mg/dl
diaser. Bu dusiis 3-6 mg/dl’ye ulagabillir (1,6).

Fototerapinin etki mekanizmasi kesin olarak anlagilamamigsa da bugiin
kabul goren gorisler gbzden gegirilecek olursa:

Deri, deri alti dokudaki ve yiizeyel kapillerlerdeki bilirubin, 400-500 nm
dalgaboyu arasindaki 151k enerjisini absorbe eder ve yiiksek enerjili aktif bir

molekill haline doniigir. Bunun sonucunda ii¢ tip fotokimyasal reaksiyon

olusur(1,5-7,10).



1-Geometrik fotoizomerizasyon: Fotoizomerizasyon bilirubin molekii-

linin 151k enerjisinin absorbsiyonu sonucu bir konfigarasyon degisikiligi olarak
tanimlanir (1).
Dogal indirek bilirubin (IXa) suda erimez, Z konﬁgﬁrésyonundadlr, iki ¢ift
bag icerir ve 4Z, 15Z olarak gosterilir. Isik absorbe edilince internal hidrojen
baglan kirihir ve bunu E kofigiirasyonuna gevirir. Sonugta daha polar ve suda
eriyebilen ii¢ geometrik izomer olusur (4E, 15Z-; 47,15E-; 4E, 15E-), bunlara
topluca “fotobilirubin® adi  verilir(1,10). Bu fotoizomerler suda
¢oziindiiklerinden pasif difiizyonla plazmaya geger ve albumine baglanarak
karacigere taginirlar. Karacigerde konjugasyona gerek olmadan safraya atilirlar.
Bu fotobilirubinlerin klirensi, olusumu kadar hizh degildir. Fototerapi
basladiktan yaklasik 12 saat sonra plazma. bilirubininin  %15-20’sini
fotobilirubinler teskil edilir. Buda fototerapinin en énemli ve akut etkisidir.
Yavas klirensi nedeniyle serum bilirubin diizeylerinde 6nemli bir degigiklik
olmamasina kargin, fototerapi etkisiyle bilirubin hizla toksik olmayan sekle
donigmektedir (1,5).

Bilirubinin E-izomerleri dengeli yapida olmadiklarindan safra asitlerinin
etkisiyle bagirsakta kendiliginden dogal 4Z,15Z-izomerine donisebilirler.
Bagirsakta olusan bu izomer emilerek enterohepatik dolagima katilir. Fototerapi
kesildikten sonra gorillen serum indirek bilirubin diizeyindeki yiikselmenin
(rebaund) nedenlerinden biri budur. Diger neden ise plazmada azalan bilirubin
yerine 'dokulardaki bilirubinin 4yeni bir homeostatik denge kurmak iizere

plazmaya gegmesidir (5).



2- Yapisal izomerizasyon: Bilirubinin yapisal izomerizasyonu ile lumirubin
(siklobilirubin, fotobilirubin 1) olugur. Lumirubin 4Z, 1SE- fotobilirubinden
molekil i¢i degisiklik sonucu olusur ve tamamen stabildir. Yapisal
izomerizasyon geometrik izomerizasyona gore daha yavas olusur. Ancak
reaksiyon irreversibildir ve yeniden bilirubine dénmez. Olusan lumirubin
plazmada taginir, safra ve idrarfa itrah edilir. Fototerapi sonrasinda plazma
bilirubininin %2-6’s1 lumirubin sekiindedir. Geomeirik izomere gore ¢ok daha
az miktarda olusmasina karsin bu maddenin atilim hiz1 yiiksektir. Lumirubinin
serumdaki yarilanma omrii 2 saat olmasina karsilik geometrik izomerlerin
yarilanma omrti 15 saattir. Bu nedenle geometrik izomerizasyon en fazla
meydana gelen fotokimyasal reaksiyon ise de, fototerapi ile serum bilirubin
diizeyinde azalmay: esas olarak saglayan lumirubin olusmasidir (1,5,7,10).
Yapisal ve geometrik izomerizasyona topluca “fotoizomerizasyon™ denir
ve fototerapinin etkinliginin %80’nin den fazlasindan sorumludur (1).
3- Fotooksidasyon (fotodegradasyon): Fototerapinin neden oldugu bu reaksi-
yon, ciltteki bilirubinin 151k enerjisini absorbe etmesi sonucu pargalanarak daha
kiigiikk molekallii triinlere dénismesidir. Cilt tarafindan absorbe edilen 151k
bilirubine ulaginca, bilirubin molekiiliniin enerji dizeyi degisir. Daha sonra bu
enerji oksijen molekiiliine aktarilir ve tekil (=singlet) oksijen molekiilleri ortaya
¢ikar. Tekil oksijen molekiilleri ¢ift bag igeren molekiiler yapilart okside etme
yetenegine sahiptir. Bu tekil oksijen molekiilleri ve serbest radikallerin
bilirubinle etkilesimi sonucu gesitli bilirubin yikim trunleri ortaya gikar. Bu

trtinlerin baglicalar1 biliverdin, monopiroller ve dipirollerdir. Bu degradasyon



uranleri renksiz olup suda eriyebilir ve konjugasyona gereksinim duymaksizin
karaciger ya da bobrekler yoluyla atuabilirler. Fotooksidasyon reaksiyonu
fototerapi sonucu olusan bilirubin ekskresyonunun %20’ sinden sorumludur.

Fototerapinin etki mekanizmasi kisaca goyle sematize edilebilir (1).

..............................................................

Cilt grl Karaciger Safra :
PB—{—> PB. Alb >PB > PB>B |
e |4 [ \4 wlf
ISIK:: 13 B¢ >B Albg >Bg > Bagirsak
O!\
LRT>LR.Alb > LR >L

4 Bobrek idrar
OXB——— OXB > OXB——»> OXB

B= Bilirubin (Z,Z izomer); PB= fotobilirubin (E, E ve E,Z izomerleri)
OXB= Bilirubin oksidasyon triinleri; Alb= Albumin
LR= Lumirubin (E ve Z izomerleri)

Fotobilirubinlerin gogu bagirsakta dogal bilirubine déner ve fototerapi
sonrasinda  bilirubinin  enterohepatik sirkilasyonunun artmasina katkida
bulunur. Bu da fototerapinin etkinligini azaltir (1). Yeterli kalori alimi ve sik
beslenme fototerapinin etkinligini artinrken kismi veya tam aghk ise
fototerapinin serum bilirubin konsantrasyonundaki dismeyi azaltir (11).
Fototerapi ile es zamanl oral baglayici ajanlar (agar gibi) alinmasi fototerapinin
etkinligini artirir (1,8).

Fototerapide baglica ug¢ tip 11k kullanihr. Mavi, beyaz ve yesil 1sik. Bu

igiklarin dalga boyu bilirubinin maksimum 151k absorbsiyonunu saglayan dalga



boyuna (420-470 nm)yakindir (1,6). Mavi 151g8in dalga boyu (420-500 nm)
bilirubinin maksimum 151k absorbsiyonuna en yakin olan dalga boyudur (5,7).
Beyaz 118 560-600 nm ve yesil 1518in ise 525 nm dir(5.7). Bu nedenle
fototerapide en etkili 151tk mavi 1giktir (1,5-7). Ancak klinik uygulamalarda mavi
isi8in etkisi beklendigi kadar degildir. Bunun nedeni mavi 151gin deriden
gecisinin nisbeten az olmasidir (5). Hakanson ve arkadaglarinin (12) yaptig
caligmada beyaz 151gin transkranial gecisinin %17 mavi 15181n ise %9 oldugu
gosterilmistir. Oteyandan yesil 151810 da en az mavi 1gik kadar etkili oldugu
bilinmektedir. Bunun sebebi yesil 1518in dokuléra penetrasyonunun daha iyi
olmasindandir. (1,5,7). Ayrica mavi igik daha g¢ok serbest bilibubinin
fotoaktivasyonunda etkili olurken yesil 151k ise albumine baglh bilirubinin
fotoaktivasyonunda etkilidir (6).

Istgin  bilirubini diisiirmesi ve fototoksik etkilerine dokularin 1g1k
enerjisini absorbe etmeleri neden olmaktadir. Isik siit cocugunda deri, deri alt:
doku ve vaskiiler yatak tizerinde 2 mm derinlige kadar penetre olabilir
(1,5,10,13). Is1gin daha derinlere penetrasyonu kismen azdir. Ancak koyun ve
kegilerde 1sigin saglam sagh deriden beyne az miktarda gectigi gosterilmistir
(10). Bundan dolayr fototerapi sirasinda beyinde 15181n direk etikisine maruz
kalabilir. Hakanson ve arkadaglarinin (12) yaptiklari bir ¢aligmada geng ratlar
beyaz floresan 1s13ina maruz birakilinca serum kalsiyum konsantrasyonunda
diisme oldugunu gosterdiler. Bu ratlarda oksiputun bir plak ile ortillmesi veya
hindistan murekkebi ile boyanmasi halinde hipokalsemi gozlenmedi. Bu etkiyi

beyaz 151§in transkranial illiminasyonu ile pineal bezde inhibisyon yapmas:
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neticesinde melatoninin azalarak etkisinin bloke olmasi, bununda kemigin
kalsiyum tutmasim artirmasi ile izah ettiler. Ayn1 ¢aligmada mavi 1518 1n boyle
bir etkisinin gorilmemesini mavi 151 dokulara penetrasyonunun disik
olmasi ile izah etmiglerdir. Rosenfeld ve arkadaglari (13) prematiirelerin ince
derisinin 1518in gecisine miisaade ettigini ve akcigerde havalanmanin arttig
durumlarda (respiratuar distres sendromu gibi) 1si3in gogiis duvarmni
transilliiminasyonla gegtigini ve dolayisiyla patent duktus arteriozusun sikligint
artirdigin1 iddia ederek, fototerapi sirasinda gogiis duvarinin kapatilmasinin
yararli olacagini1 6ne siirmislerdir.

Fototerapinin etkinligi; etkin 151k dalga boyunun saglandigi i1k enerjisi,
bebekle 11k kaynagi arasindaki uzaklik, isik alan cilt yizeyinin genisligi,
hemoliz orami, bilirubinin ekskresyonu ve in vivo metabolizmasina baghdir
(5.6). Etkili bir fototerapi i¢in deride en az 4 pw/em’nm’lik aydinlanma
saglanmast gerekir. Her biri 20 W’lik 4 mavi ve 4 beyaz (toplam 8), fléresan
lambadan olusan bir fototerapi unitesi yaklasik 8-11 pw/cm?/nm’lik aydinlanma
saglar (5,7). Bebegin viicudu ne kadar agilirsa fototerapinin etkisi de o kadar
fazla olur. Bebek gozleri harig tamamen g¢iplak olmal sirtiistii veya yiiziisti 11k
kaynaginin altina konmahdir. Hem gogsinin hem de sirimin  birlikte
aydinlanmasim saglayan cihazlarla serum bilirubin dizeyinde daha belirgin
azalma saglanabilir (5).

Fototerapide bebegil} 151k kaynagina uzakligi da 6nemlidir. Isik kaynag:
uzaklastikca bebekte saglanan aydinlanma o oranda azalir. Fototerapi igin

istenilen deri aydinlanmas: lambalarin bebekten 30-50 ¢m kadar uzakta
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tutulmalari ile saglanabilir (5,7). Ulkemizde uretilen floresan lambalarla deride

en az 4 pw/cm’/nm’lik aydinlanma saglayabilmek igin bebege uzakliklari soyle

olmalidir (5).
Marka adi Hastaya olan uzaklik
Philips 20 W- 42 cm
Tekfen 20 W 32cm
Edison 20 W 31cm

Bebekle lambalar arasina koruyucu seffaf akrilik bir plastik (pleksiglas)
konmalidir. Pleksiglas bebegi kizil otesi ve ultraviyole iginlarindan korudugu
gibi lambalarda olugabilecek kazalardan da korur (5,6).

Fototerapinin ne zaman baslanmas: gerektidine dair kesin bir
goriigbirligi yoktur. Bu nedenle herbir merkezin kendisi igin fototerapi limitleri
koymalar1 gerekir. Gencl kanaat, miadinda ve hemolizi olmayan saghkh
yenidoganlarda bilirubin seviyesi 16-18 mg/dl olunca fototerapi baslatilir.
Preterm bebeklerde de kan degisim sinirinin %50-70"ine yiikselince fototerapi
baglatilir (6). Cok diigiik dogum tartili (1500 gr’dan diisiik) tiim bebeklerde
proflaktik fototerapi verilmelidir(1,5,6). Zamaninda dogan bebeklerde
fototerapinin erken baslanmasinin bilirubinin azalmasinda daha fazla etkili
| olmadifi gosterilmistir. Dogum agirhgi 2500 gr ve iizerinde olan bebeklerde
serum bilirubin diizeyleri 15 mg/dI’yi asmadik¢a veya daha diisiik dazeyler igin
ozel bir endikasyon (hemoliz veya sepsis gibi) yoksa fototerapi

baglatilmamalidir. Ayrica bu bebeklerde daha diisik serum bilirubin
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diizeylerinde fototerapi baglanmasi bu bebeklerin hastanede kalis siirelerini
uzatmaktadir (5).

Unutulmamas: gereken bir nokta da artmig sivi ve kalori alimt hem
fototerapi alan hem dc almayan bebeklerde scrum bilirubin dizeyinde azalma
saglar (1,11). Fototerapi serum bilirubin konsantrasyonu stabilize olana veya
kan degigimi gerektirecek diizeyin yarisina inene kadar devam edilmelidir.

Fototerapi siirekli veya aralikhi verilebilir. Ancak sirekli tedavinin, uzun
siireli aralikli tedaviden daha etkili oldugu bilinmektedir (5,14). Santella ve
arkadaglar1 (14) yaptiklar bir ¢alismada; aralikh fototerapi alanlarda total 1sin
dozu daha az oldugu halde siirekli fototerapiye oranla daha fazla DNA hasan
yaptigim gosterdiler.

Fototerapi konjenital eritropoetik porfirili bebeklerde deride biilloz
lezyonlara, hemoliz ve 6liime neden olabildiginden kullanilmasi kotrendikedir
(1,6).

Son zamanlarda agirhgi 2500 gr’dan fazla ve herhangi bir risk faktori
olmayan (sepsis, hipoksi, Rh ve AB gibi hemolitik faktérler v.s) bebeklerde kan
degisim ve fototerapi simirlarinin yiikseltilmesi yoniinde egilimler mevcuttur.
Zira erken fototerapi baglatilmasi, bebegin hastanede kaligimi ve annenin
bebeginden ayriligin1 artirmaktadir. Levis ve artadaglan (15) saéhkh ve 2500
gr'in lzerinde olan bebeklerde yaptiklari kontrollii bir galismada bilirubin
seviyesi 19 mg/dl’ye varana kadar fototerapi baslanmayan bebeklerin gok
azinda (20 bebegin 3’tnde) bilirubinin bu seviyeyi agip fototerapiye ihtiyac

duydugunu, dolayisiyla ¢ogu bebekte (20 bebekten 17’sinde) bilirubinin
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fototerapiye ihtiyag duymadan kendiliginden dustiigini tesbit edip,
fototerapinin  boylesi bebeklerde 19 mgsdl'yi asana kadar emntyetle
bekletil'ebilecegi goriisini savunmuslardir. Yine Oski’de (1) agirlig: 2500 gr’in
izerinde ve herhangi bir risk faktorii olmayan bebeklerde kan degisim sinirint
25 mg/dl ve fototerapi baglatma sinirin1 20 mg/dl olarak belirlemistir.

Biitiin bunlar bebegi fototerapinin olast yan etkilerinden korumak,
hastanede kalis siiresini ve anneden ayrilisi azaltmaya yoéneliktir. Bu amagla
gerceklestirilen bir “sistem “fiberoptik fototerapi” dir. Bu sistemde ozel
battaniyeler kullamilir. Kuvvetli aydinlanma saglayan halojen bir lambadan
yayilan 1g1k iginlari bir fiberoptik sistemle battaniyeye iletilir. Bu battaniye
bebegin govdesinin etrafin1 orter. Bu sistemde bebegin goziinii baglamaya ve
bebegi inkiibatore koymaya gerek yoktur. Diger avantajlari; bebeklerin
bakimlarinin daha iyi yapilabilmesi, deriden su kaybinin daha az olmasi ve
annelerin bebeklerini tutabilmeleridir (5). Holtrop ve ark (16) yaptiklan bir
calismada, saglikli ve 2500 gr’dan aBir bebeklerde fiberoptik ve kiasik
fototerapi karsilastinimig, klasik fototerapinin fiberoptik fototerapiden daha
etkili oldugu belirtilmis ancak; fiberoptik fototerapininde serum bilirubin
diizeyini dusirmede etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica fiberoptik fototerapinin
ciddi hiperbilirubinemide kullanilmamasi, sadece hafif ve orta derecedeki

hiperbilirubinemide kullanilmas tavsiye edilmistir.
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Fototerapinin yan etkileri:
Boylesine yaygin olarak kullanilan fototerapinin bazi yan etkilerinin

olmasi dogaldlr. Bunlarin ¢ogu hafif ve gecgicidir. Bu yan etkilerden bazilan
15181 dil_"ek etkisi, fototerapinin fotodinamik reaksiyonu sonucu orataya ¢ikan
tekil okéijen molekullerinin hiicre membranlan ve diger 6nemli organik
bilesiklerde hasara yol agmasi ile bilirubin yikim irinlerinin etkisi sonucu
olustugu kabul edilmektedir (1). Bunlar,

Sulu digkilama: fototerapi sirasinda sik olarak ortaya ¢ikan hafif sufu,
yesilimsi ve sik kaka yapma ile karekterizgdir (fototerapi digkisi). Tedavi géren
bebeklerin %10-27’de diare ortaya g¢ikmaktadir. Ancak hemen hig bir zaman
tedavinin kesilmesini gerektirecek diizeyde diareye yol agmaz. Fototerapi
sonrasinda olusan fotoderivelerin ve fazala miktarda indirek bilirubinin safra
yoluyla bagirsaga gegmesi neticesinde intestinal sekreksyonlarin indiklenmesi,
intestinal transit gegis stresinin kisalmasi ve gegici laktoz eksikliginin sik ve
sulu digk: ¢ikarilmasina neden oldugu kabul edilmektedir (1,5 -7, 11,17-19).

Sivi ve kalori kaybinda artma: Fototerapi sirasinda gerek ciltten,
gerekse bagirsaklardan sivi kaybi artar. Bagirsaklardan transit gegis arttiindan
nitrojen ve elektrolit balansi bozulur. Bu nedenle fototerapi sirasinda giinlitk
sivi ve kalori ihtiyaci artmaktadir. Bebegin aldig1 sivi miktarmm 25 ml/kg/giin
artinlmasi ile bu 6nlenebilir. Ayrica Wu ve ark (11) yaptiklar bir gahigmada,; iyi
hidrasyon saglanmasi ve kalori kaybimin karsilanmasi,  bilirubin
konsantrasyonunda dugsme saglayarak fototerapinin etkinligini artirdigim

gostermislerdir (1,5-7, 11,20).
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Ayrica fototerapi sirasinda hipertermi (1 1,1'7,18), beslenme guglagi
(17,18), ve irritabilite de (17,18) bildirilmistir.

Ciltte ddkiintii: Fototerapi sirasinda yuz, govde ve ekstremitelerde toplu
igne bagi biyukluginde gegici eritematoz dokintiiler (fototerapi dokiintiisi)
gortlebilir (5-7,17,21).

Batin distansiyonu: Fototerapi sirasinda nisbeten sik goriilen
abdominal distansiyonun sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte mezenterik
kan akimindaki degisiklikler olabilir (5). Ote yandan Preis ve arkadaslar1 (19)
yaptiklar1 g¢aligmada fototerapi sirasinda gozleri kapatilmayan bebeklerde,
kapatilanlara oranla batinda distansiyonun daha az gorialdugina belirtip, gozleri
kapamanin distansiyonu artirdigini yayinladilar.

Hipokalsemi: Fototerapinin yan etkilerinden biri de hipokalsemi olup
daha ziyade prematiirelerde goriliir. Romagnoli ve ark (22) yaptiklan bir
caligmada fototerapi alan prematire bebeklerde hipokalsemi geligme
ihtimalinin daha sik oldugunu gozlediler. Ancak bu klinik bir problem tegkil
etmedi; zira bebeklerin hi¢ birinde fototerapinin durdurulmasi veya kalsiyum
ilavesi ihtiyaci dogmadi. Hipokalseminin sebebi tam bilinmemektedir
(1,7,12,18,22). Ancak kuvvetli 1518in melatonin salgisim azalttify gortisi ileri
sirriilmagtiir. Hakanson ve ark (12) geng ratlan beyaz floresan 1s1gina maruz
birakinca, serum kalsiyum konsantrasyonunda diigme oldugunu belirttiler ve
bunu s6yle izah ettiler: Isik transkranial illiminasyon ile pineal bezde
melatoninin sentezini inhibe etmekte, boylece endojen steroidin kemigin

kalsiyum alimini atirma etkisi engellenememekte ve hipokalsemi olugmaktadir.
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Bu hipokalsemik etki oksipital kapatma, disardan melatonin verilmesi veya
kortikosteron sentezinin inhibisyonu ile Onlenebilir. Yukardaki aragtirmada -
ratlara eksojen melatonin verince hipokalsemi olusmadigi gosterilmistir (12):
Bronz Bebek.sendromu: Fototerapi sirasinda %0,1-0,3 arasinda
goriilen nadir bir durumdur (1,17). Bu bebeklerde 151k alimindan bir kag saat
veya daha uzun bir siirede serdm, idrar ve deride koyu gri-kahverengi bir renk
degisikligi ile karakterizedir. Direk hiperbilirubinemi, safra asitlerinde
retansiyon ve obstriiktif tipte karaciger hastaligi bulgulari vardir. Bu
komplikasyonun gelisimi igin muhtemelen daha 6nceden kolestatik karaciger
hastaligy olmasi gerekir. Patogenezde; kolestatik bir karacier zemininde
fototerapinin etkisiyle olusan fotobilirubinlerin ve fotodegradasyon sonucu
olusan  bakir-protoporfirinlerin  viicutta  birikmesinin  rol  oynadigi
varsayilmaktadir. Sharma ve ark (23) yaynladiklan boyle bir vaka nedeniyle
isigin hepatositlerde zarar yaptigini iddia ettiler. Ancak Davis ve ark (24) mavi
isik verilen ratlarda karaciger mikrozomal enzim aktivitelerinde onemli bir
degisiklik olusmadifin tesbit ettiler. Yine daha sonra Jori ve ark (25) ana safra
yollari  baglanan ratlarda fototerapi  verilmesiyle deneysel olarak
gerceklestirdikleri bronz bebek sendromuna, baglica plazma ve karacigerde
artan bakir-protoporfirinlerinin sebep oldugunu ispatladilar. Bu bebeklerin
derilerindeki renk degisikligi bir kag ay kadar siirebilirse de herhangi bir
komplikasyon goriilmeden iyilesirler(1,5,6,10,17,23,25). Bu nedenle kolestazis
olan bebeklere fototerapi verilmemeli ve ayrica fototerapi sirasinda bronz

pigment veya kolestaz geligen tiim bebeklerde 151k derhal kesilmelidir (1).
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Bilyiime ve geligme iizerine etkisi: Fototerapinin kilo, boy, bas
cevresi, zihin performansi ve bilylime hormonu uzerine eikisi fle 1igili pek ¢ok
¢aliyma yapllmlstlr. Drew ve ark (17) yaptiklart kontrolli bir ‘cahsmada
fototerapi alan bebeklerde kontrol bebeklere oranla gelisme performansinda
anormallik sikhgmnin daha fazla oldugunu belirttiler. Fototerapi alanlarin %7,
kontro} grubunun %2’sinde Denver Gelisme Testinde entellektiel gecikme
gorildigini gozleyen argtiricilar, bu farkihgin fotorepiyle ilgili oldugunun
kesin olarak soylenmeyecegini de bilirtmisler, ayn1 ¢aligmada buytme ve bag
cevresinin etkilenmedigi giosterilmistir. Ote yandan Teberg ve ark (26)
yaptiklan bir ¢alismada iki yillik takip sonucunda fototerapi alan dusik dogum
agirlikh bebekler, kontrol grubuyla karsilaguriimus, her iki grupta gelisme,
norolojik durum, kilo ve boyda bir farklilik goriiimezken, fototerapi alan
bebeklerde bas cevresinin 2 standart sapma kiigiikk olma sikhginin daha fazla
oldugunu gozlemislerdir. Wu ve ark (20) yaptiklari galismada ise, preterm
bebeklerde fototerapinin kilo , boy ve bas cevresine olan etkisini incelemis, 5
giin fototerapi verilen prematiirelerde 1. hafla kontrol grubundaki kilo artigt
fototerapi grubuna gore daha hizli iken 2. ve 3. haftalarda, fototerapi grubunun
kilo artist daha hizli olmus, 4. hafta sonundé ise fark kalmadid gorilmis, boy
ve bas g¢evresinde anlamh bir fark bulunamamistir. Romagndli ve ark (27)
digik dogum a@irlikh bebeklerde yaptiklari benzer bir ¢alismada kontrol
grubunda kilo artigt 2. haltada daha fazla olmus ve bu fark daha sonradan
kapanmamustt. Bu galigmalardan ¢ikan genel kanaat, fototerapinin erken

donemde kilo aliminda gecikme yapabilecegi, ancak uzun donemde gerek kilo,
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boy ve bas cevresi ve gerekse zihinsel performansaolumsuz bir etkisinin
olmadig sdylenebilir (5,28).

Biyiime hormonu seviyesinde de degisiklik yapacagina dair kugkular
mevcut olmakla beraber (10,29) daha ¢ok pretermlerde biiyiime hormonunu
azaltabilecegi belirtilmisgtir (1).

Yag Asitleri Uzerine Etkisi: Fototerapinin yag asitleri ve bu arada
membran lipitlerindeki doymamis yag asitlerinin fotooksidasyonuna neden
olabildigi iddia edilmigtir (1,10). Ostrea ve ark (30) yaptiklari in vitro bir
‘calismada 1513a maruz birakilan soliisyondaki yag asitlerinin (baglica esansiyel
yag asitlerinin) daha fazla oksidasyona ugradigim tesbit etmislerdir. Esansiyel
yag asitlerinin ozellikle prematirelerin gelisimindeki onemi agikardir. Ote
yandan Hadjigeorgio ve ark (18) yaptiklar1 bir ¢aligmada gerek miadinda,
gerekse premature sarilikli bebeklerde fototerapi sirasinda serum esterlesmemis
yag asitlerinde anlamh bir disikluk gelistigini gosterdiler. Bu yaglarin hiicre
membrani ve prostoglandin sentezinde rol almalar1 klinik 6nemlerini artirir.

PDA lizerine etkisi: Hayvan c¢aligmalarinda fototerapinin duktus
arteriozusun kapanmasini geciktirdigi gésterilmistir (5). Bu husustaki ilk klinik
caliyma Rosenfeld ve ark (13) tarafindan yapilmig ve fototerapinin 1500 gr’dan
daha diisik agirhkh prematiire bebeklerde duktus arteriozusun kapanmasini
geciktirdigi  bildirilmis ve fototerapi siransinda gogiisin  kapatilmasi
onerilmigtir. Ote yandan Aplin ve ark (21) fototerapi ile prostoglandin A
seviyesinin anlamli gekilde dustiigunu gostermiglerdir. Bir vazodilatator ajan

olan prostaglandin A’nin azalmasi patent duktus arteriozusun kapanmasim
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geciktirdigi hakkindaki gorisu desteklememektedir. Ayrica Scheidt ve ark (31)
yaptiklar1 ¢ok genis ve EKO incelemeli bir ¢aligmada fototerapinin duktus
arteriozus uzerine zararh bir ctkisinin olmadigim gosterdiler. Bunun disinda
klinigimizde yapilan bir calismada (32) fototerapinin duktus arteriozusun
kapanmasinda gecikme yapmadig gosterildi.

Eritrositlere etkisi: Fototerapi hiicre membranlarinda oksidasyona yol
acarak membran yapisint bozar. Eritrosit memranlarinda meydana gelen
oksidasyon hemolizi artirabilir (1). Bu hemolizin riboflavin eksikliginden
oldugu goriigi savunulmus ve riboflavin verilmesi ile hemolizin
engellenebilecegi iddia edilmigtir (33). Odell ve ark (34) yaptiklar1 in vitro bir
¢aligmada iginde bilirubinde bulunan eritrosit siispansiyonu fléresan igigina
maruz birakildiginda hemoliz meydana geldigini géstermislerdir. Hemolize
eritrositien potasyum kaybi ve membrandaki A'l'Paz aktivitesinin azalmasi
sonucu membran hasar1 sebep olmaktadir. Cukier ve ark (35) sarilikh ratlara
fototerapi verildiginde eritrosit ozmotik frajilitesinin arttigini gbsterailer Is1ga
bagli hemoliz olugabilmesi ig¢in ortamda bilirubin olmasi sarttir. Bu da
bilirubinin fotodinamik bir etkisidir.

Trombositlere  etkisi:  Fototerapi trombosit = membranindaki
esterlesmemis yag asitlerini oksitleyerek hiicre hasari ve sonugta hafif
trombositopeni yapabilir (18,35). Trombosit fonksiyonlarinin da bozuldugu
iddia edilmigse de klinigimizde daha 6énce yapilan bir ¢aligmada fototerapinin

trombosit agregasyonunu etkilemedigi gosterilmistir (36).
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Retina hasarn: Uzun siire ve yogun isik alanlarda retinal degisiklik
gortlebilir (1). Ancak giinimiizde gozler 151k sirasinda kapatildigindan bu geg
hasar 6nlenmektedir. Sisson ve ark (37) yaptiklar ¢alismada floresan 15181 alan
yenidogan domuz yavrularinda retinal hasarin gelistigini gosterdiler. Ote
yandan Dobson ve ark (38) fototerapinin retina tzerine olan geg etkilerini
aragtirmak i¢in yaptiklart ¢aligmada, yenidogan doneminde en az 48 saat
fototerapi alan g¢ocuklarin 4 yagina geldiklerinde yapilan muayenelerinde
(karanlida adaptasyon orani ve elektroretinogram ile) kontrol grubu ile
aralarinda anlamh bir fark tesbit edilmedigini gosterdiler. Muhtemelen
fototerapi alan bebeklerde uzun sireli 6lgilebilir retinal hasar olmamaktadir.
Ancak, her nekadar 15:131n baslangictaki muhtemel retinal hasan ge¢ donemde
ortadan kalksa da, daha fazia 151k gozlerde kalici hasar yapabileceginden,
Dobson ve ark gozlerin fototerapi sirasinda kapatiimasina devam edilmesini
onermislerdir.

Riboflavin ve kromozomilar iizerine etkisi: Riboflavin fotosensitiv bir
vitamindir. Maksimum absorbsiyon dalgaboyu 425-475 nm olup, bu da
bilirubinin hassas oldugu dalga boyuna ¢ok yakindir. Riboflavin yapisinda ¢ift
bag bulunur ve fototerapi sirasinda okside olabilir. Bunun sonucunda riboflavin
eksikligi meydana gelebilir. Gunlik 0,3 mg riboflavin alim ile bu eksiklik
onlenebilir(1,39). Ayrica riboflavin bilirubinin 1s18a daha hassas olmasini
saglar. Yeterli oral riboflavin ilavesi serum bilirubin seviyesinin daha kisa
siirede diigmesini saglayabilir ve fototerapinin etkinligini artirir (33,39). Ayrica

membran stabilizasyonu saglayarak hemolizi azaltabilir (10,33). Tan ve ark (40)
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yaptiklar1 bir caligmada fototerapi esnasinda giinlik 0,3 mg riboflavin
alinmasinin riboflavin eksikligi gelismesini o6nledigini ve fototerapinin
etkinligini maksimuma ¢tkardigini gosterdiler. Gromisch ve ark (39) yaptiklan
calismada, fototerapi alan 21 bebekten 18’de riboflavin eksikligi tesbit edilmis,
49 saat veya daha uzun siire fototerapi alan bebeklerin tiimiinde riboflavin
eksikligi geligmis, fototerapi almayan kontrol bebeklerin hig birinde riboflavin
eksikligi gelismedigi gosterilmistir.

Fototerapi sonrasinda olugan riboflavin eksikliginin tedavi edilmesi
hususu hep tartigmali olmus ve fototerapi sirasinda riboflavin ilave edilmesi
sakincali bulunmustur. Zira, in vitro ¢alismalarda fototerapinin kromozomlar
tizerine olan hasarinin hemen hepsinden riboflavin sorumlu tutulmustur
(33,39).

In vitro ¢alismalarda fototerapinin riboflavin varhginda DNA hasan
yaptif1 gosterilmistir(5-7,10,14,33,39,41). Bundan hareketle fototerapinin
mutajenik ve karsinojenik etkilerinin olabilecegine dair spekiilasyonlar
yaptimgtir (10,14,33,39). Speck ve ark (33) yaptiklart in vitro ¢aligmada diisiik
konsantrasyonda riboflavin varliginda, piirifiye DNA ve insan hiicresi doku
kultirlerinin 1513a maruz birakilmasi neticesinde DNA’nin yapisinda 6nemli
degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir.

Ennever ve ark (41) fototerapi iginlarina maruz birakilan multivitamin
solisyonlarinin insan hiicresi DNA‘sinda kirilmalar yaptizin kontrolli
cahigmalarla gosterilmis ve fototerapi ilc olusan bu DNA hasarinin riboflavin

konsantrasyonu ile yakin iligki gosterdigini belirterek, klinikte kullanilan
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parenteral multivitamin soliisyonlari ile fototerapinin birlikte kullaniimamasi
tavsiye edilmistir. Santella ve ark (14) ise insan hicresi doku kiltirlerinde
yaptiklar1 ¢alismada, aralikh ve devamli fototerapinin DNA iizerine olan
zararh etkisini aragtirmiglar, sonugta aralikh fototerapinin total 151k dozu daha
az oldugu halde, devamli fototerapiye oranla DNA iizerine daha zararli
oldugunu gosterdiler.

Fototerapinin kromozomlar iizerine olan in vitro zararh etkisi, in vivo
cahigmalarla teyid edilememigtir (5,28,42). Demirsoy ve ark (28) kardes
kromatid degigimi teknigi kullanarak yaptiklari in vivo galigmada fototerapinin
kromozomlar izerine olumsuz bir etkisinin olmadigim tesbit etmislerdir. Ote
yandan kendi klinigimizce de daha once yapilan bir ¢alismada yine kardes
kromatid teknigi kullanmilmig ve fototerapinin kromozomlara olusuz etkisinin
olmadig gosterilmigtir (42).

Ureme sistemine etkisi: Fototerapinin endokrin ve cinsel fonksiyonlar
tizerine olan etkisi ile ilgili gok az sayida ¢aligma yapilmistir.

Speck ve ark (3,4) yaptiklart galigmalarda, Amerikan deniz kestanesinin
fertilize olmamis ookist ve spermatozoalarini standart bir fototerapi iinitesinde
isiga maruz birakmiglar, fototerapinin hem yumurtalarda hem de spermlerde
doza bagh fertilizasyon ve embriyonik gelisme anormallikleri yaptigim tesbit
etmiglerdir. Fototerapinin yol agtig1 bu anormallikler ortamda eser miktarda (10
pM) riboflavin varliginda, daha dusiik 1sin dozlarinda bile katlanarak arttigini
gozlemigler, bunu n%uli;emeieg is1gin  aktif hale getirdigi riboflavinin

-
intraselliler DNA iizerine olan etkisine baglamislardir. Sonugta yenidogan
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bebeklerin gonadlarinin bu donemde immatiir olmasi ve bazi fototerapi
isinlarinin derin dokulara penetre olabilecegi bilindiginden dolayi, 151831n bu
immatir germ hicrelerine olan etkisi ile lGreme potansiyeli ve embriyonik
gelismenin  ctkilencbilecegini  belirten  aragtirmactlar;  fototerapinin - bu
teratojenik ve gametosidal etkilerinden gonadlari korumak igin fototerapi
sirasinda gonadlarin opak bir materyal ile (diaperle) ortiilmesini 6nermiglerdir
(3.,4).

Ote yandan fototerapinin fotoreseptorler araciligi ile pineal bez ve diger
bezleri etkileyip sirkadiyen ritmi ve hormonal dengeyi bozabilecegi ve neticede
seksiiel fonksiyonlarin etkilenebilecegi (10,29) kaygis1 dile gertirilmigse de
genis klinik tecriibeler bunu ispatlamamigtir (5,6). Lemaitre ve ark (29)
yaptiklar1 ¢aligmada fototerapi ile tedavi edilen digi precmatiire bebeklerin
gonadotropin (LH,FSH) seviyelerinin fototerapi ile simultane olarak belirgin
sekilde arttifr ve 3 hafta boyunca yiiksek seyrettigi, sonra hizla normale indigini
tesbit etmigler. Kontrol grubunda ve fototerapi alan erkeklerde béyle bir
yiikselme gozlememislerdir. Bu ytikselmeyi; 15181n ekstraretinal fotoreseptorler
(muhtemelen derideki) aracihiiyla néroendokrin yapilari uyarmasi sonucu,

depolarindan bu hormonlan serbestlestirdigi seklinde izah etmislerdir.

Erkek Ureme sistemi
Erkek genital sisteminin temel orgam testistir. Testisler ¢ift olusumlar

olup, ekzokrin ve endokrin salgilar: olan bir bez niteligi tasir. Testisin ekzokrin

ariinii cinsiyet hucreleridir. Endokrin drina ise, interstisyel leydig hiicreleri
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tarafindan yapilan testosterondur. Eriskinde testis 4,5 cm uzunlukta, 2,5 cm
geniglikte, 3 cm kalinlikta oval bir organdir. Testisi digtan orten kalin bir fibréz
ortii “kapsiila interna” veya “tunika albuginca™ organmin iginc bag dokusu
bolmeleri “septula testi”’gonderir ve lobuluslar olusur (lobuli testis).

Testisin histoiojik yapisi (sekil 2,1) :
Testis parankimasi, lobuli testisleri dolduran tubuli seminiferi ve

interstisyel dokudaki Leydig hiicreleridir. Tubulus seminiferus: Lobuli testis
icinde kivrintili borucuklar halinde gozlenen tubulus seminiferi yaklagik 0,2
mm ¢apinda olup, distan bir lamina propria ile kusatilmistir. Tubulus epitelinde
degisik spermatogenez evrelerindeki germinal hiicreler ile spermium
olgunlagsmasinda destek ve beslenme gérevini istlenmis olan sertoli hticreleri
olmak iizere iki ayr hiicre popiilasyonu goriiliir.

Germ hicreleri, tubulus periferinden limene dogru siirekli treme ve
olgunlagma goteren siralar halindedir. Bu hiicreler bazaldan liimene dogru;
a-spermatogonia, b-primer spermatosit, c-sekonder spermatosit, d-spermatid,
e-spermatozoon( spermium) olarak siralanirlar. Tubulus liimeni iginde bu hiicre
tiplerinin yer aldig1 olaylar, spermatogenezis ve spermatohistogenezis diye
birbirini izleyen iki seride toplanir.

Spermatogenezis: Ana germ hiicresi spennatogonium”dan spermatid
olusumuna kadar olan treme ve bilyiime periyodlarini izleyen, mayoz

bolinmeleri sonunda dort haploid kromozomlu spermatid olusumuna kadar

olan olaylar: kapsar.
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Spermatid’den hareketli bir spermatozoon (spermium) farklilagmasina
ise “spermatohistogenezis” veya “spermiogenezis”’denmektedir.
Spermatogenezis ve spermiogenezisin  g¢esilli - cvrelerindeki  hiicreler
“spermatogenetik seri” yi olustururlar.

Sertoli Hiicreleri: Tubulus seminiferus duvarinda spermatogoniyumliar arasinda
bazal lamina tzerine oturan ve limene dogru duzensiz simirlan ile izlenen
hucrelerdir. Spermatositler ile spermatidler, sertoli hiicresi  stoplazmasinin
girintileri igine yerlesmis olup, yakin topografik ihigki gosterdiler. Sertoli
hiicrelerinin fonksiyonlari arasinda, germ hiicrelerinin beslenmesi ve destek
gérevi bagta gelir. Sertoli hiicreleri, germinal epitelyumda dejenerasyona
ugrayan hiicresel yapilarin fagositozunu da wistlenmistir. Ayrica testosteronun
testis iginde konsatrasyonunun artiginda etkisi vardir. Bunun disinda sertoli
hiicreleri “inhibin” salgilar, buda hipofizde FSH yapiminda inhibisyon etkisi
gosterir. Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglanti kompieksleri yardimi ile
tubulus duvarinda bitiunlik saglanir (ayni zamanda kan testis bariyeri de denir)
Sertoli hiicrelerinin bir dier fonksiyonu da anti-miilleriyen hormon yapimudir.
Bu hormon embriyonik gecligme sirasinda erkck fetusta miiller kanallarinin

gerilemesini harekete gegiren bir glikoproteindir.
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l.amuna propnia

~——--— Spermmatogonum

~— Spermatocyt

Spermatid

Pracspermaind

Spermwum

Sckil 2-1: Insan testisinde tubuls kontortustan gegen cnine kesitte, germinal
cpitele ait gertoli hicreleri ile spermatogencz ve  spermiyum  olusumu
cvrelerine aft I:ucrclcr gorilmckiedir (43).
Interstisyel dg\ku ve Leydig hiicreleri

Lobuli testis iginde tubulus seminiferuslarin  aralarim  dolduran
interstisyum; bag dokusu lifleri, bag dokusu hicreleri yaninda 6zel bir hiicre

grubu olan leydig hiicreleri ile, kan-lenf damarlari ve sinirlerden zengin bir
\ .

aradoku yapisinda gozlenir.,
Interstisyel dokudaki leydig hicreleri, testosteron yapict olmalan ile
bayik onem tagirlar. Testosteron, leydig hiicrelerinini tubulus seminiferus

igindcki  spcrmatogenczisin - surdirillmesi  veerkekte  sckonder  cinsiyet

karckterlerinin geligimi igin gerckli hormondur.



Testisin Fonksiyonu: Testisin ana fonksiyonu erkek cinsiyet hiicrelerinin
yapilmasidir. Ayrica, spermatogenezis hormonal kontrol altinda tutulurken,
belli bir 1stya gereksinim olmasi, olayin fiziksel sartlara da bagli oldugunu
gosterir. Nitekim, testislerin karin boslugunda degilde skrotum igine yerlesmis
olmasi, bu gerekli 1s1 ortamim saglamak igindir. Eger herhangi bir nedenle
testislerin skrotum igine inmeleri engellenecek olursa (6rnegin: ingiiinal kanali
asamazsa), seminifer tubuluslarda spermatogenczis gorilmes.

Spermatogenezis lzerine en 6nemli etki, hipofiz 6n lob hormonlari olan
folikiil stimiile edici hormon (FSH) ile luteinizan hormon (LH) dan
kaynaklanir. FSH spermatogenezisin stimiilasyonunu saglar. LH ise testiste
leydig hiicrelerinden testosteron yapimini saglar. LH yoklugunda interstisyel
hiicreler atrofiye gider ve testosteron yapimi da kesilir. Sertoli hiicreleri FSH ile
testis arasindaki iligkilerde primer target hicre olma ozelligi tasir. Sertoli
huicrelerinin FSH’ya cevabi, androjen baglayici protein (ABP) saliniminda artig
seklinde gozlenir. Boylece, FSH tubulus seminiferuslarda spermatogenezis
uzerinde etki gostermektedir.

Isinlamanin (X-ray) spermatogenezis tizerinde olumsuz etkisi, germinal
epitelde dejenerasyon ile spermium yapiminda disme seklinde gorilir. Doz

dusaralarse olaylar geriye doner (43-48).



Digi ilireme sistemi
Disi tireme sistemi iki ovaryum, iki tuba, uterus, vagina ve dis genital

yollardan olugur. Sistem menars ile menapoz arasinda, yapt ve fonksiyon
aktivitesi bakimindin siklik degisiliklere ugrar.

Ovaryum: Ovaryumlar ¢ift olusumlar halinde, hafifce yassilagmis oval
sekilde olup, 4 cm uzunluk, 2 cm genislikte ve | cm kalinhigindadir. Oogenezis
ile ovumun ovaryumdanA disan verilmesi olaylar1 ekzokrin bir salgi niteligi tasir.
Kendine ozgu hormonlan olmasi ilede, ovaryumlarin endokrin salgilama
fonksiyonlar1 oldugu kabul edilir. Ovaryumu disanidan izoprizmatik bir epitel
sarar. Bu epitelin altinda sik yapida bir bag dokusu “tunika albuginea” yer alir.
Ovaryumdan yapilan bir kesitte bir dig bolge ve birde i¢ bolge ayirdedilir. Dig
bolge, korteks veya folikill hiicrelerinin olusturdugu parankim “zona
parankimatoza”; i¢ bolgede medulla veya damardan zengin olusu nedeniyle
“zona vaskiiloza” diye isimlendirilir.

Kortekste dogumda ve pubérte oncesine kadar sadece primer folikiller
vardir. Dogumda sayilari belirgindir (400.000).

Ovaryum parankimasimnin folikulleri degisik gelisim surect igindedirler.
Bunlar: a-primer, b-sekonder ve c-tersiyer (graaf) folikilleridir. Gelisme
halindeki bu folikiillerden graaf folikulu yerinde, ovulasyonu izleyen bir yapi
olusur. Bu cisim hormon yapict korpus luteumdur. Bazi folikiillerin
gelismesinin herhangi bir déneminde geri kalan folikiillerde “atretik folikuller”

halini alirlar. iki ovaryumda 400.000 olan oogoniumlardan 420-480’inde



ovulasyon olur. Bu say1 da, puberteden klimakteriuma kadar 35-40 yil siireyi
belirler.

Primordiyal foliktller geligim i¢in uyarildiklari zaman oosit biyiir ve
primer folikul geligimini siirdiiriir. Zona pellusida ve teka folikilli belirir,
folikul hicreleri kalinlasarak tabakalar halinda dizilirler ve bu folikiil sekonder
folikiil haline geger. Bu farklilasma ve bilyiime devam eder, teka interna steroid
salgilayan hucre yapis1 kazanir.Boylece tersiyer folikiil gelisimi tamamlanmis
olur. Bu yapidaki graaf folikiili ovulasyona hazirdir. Ancak, Once oositte
birinci mayoz boliinmesi tamamlanmis ve sckonder oosit olmustur. Bunu ikinci
mayoz bolunmesi izler. Ikinci mayoz boélinmesi, fertilizasyon igin ovuma
spermatozoon girinceye kadar tamamlanmaz. Ovulasyonda bu graaf folikiili
periton bosluguna atilir ve fimbrialarin hareketi ile ovum (oosit) tuba uterine
icine gekilir. Graaf folikiiliinde ovulasyon sonrasi i¢ basing diismesi olur ve bir
dizi degisiklik olusur. Grantiloza hiicreleri ile teka interna hiicreleri farklilagir.
Graniiloza hicreleri, teka interna ve tcka eksterna hicreleri ile beraberce
korpus luteumu olusturur. Luteinizan hormon etkisi ile graniiloza hiicreleri
progesteron salgilar. Teka interna hiicrelerinden ise ostrojen salgilanir. Korpus
Luteumun fonksiyonu bitince yapisinda gerileme olur ve korpus albikans olusur
(selkil 2.2).

Folikul atresia: Ovaryumda folikiil geligsiminin herhangi bir evresinde, yumurta
hiicreleri veya folikiil hiicreleri dejenerasyonu olabilir. Bunlara folikiil atresia

denir.
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Ovaryumun stromasinda gorilen interstisyel hiicreler éstrojen salgilar,
Bu hicreler dogumdan once gorilmeye baglarlar ve menapozdan sonda da

kaybolmazlar (43,44,46-48).

Sekil 2.2: Ovaryumda folikillerin gelisimini gosteren ¢izim. 1-Oogoniumun
folikdl hucreleri ilc sarilmaya baglamasi. 2-Primer [olikiilde ocogonium bir sira
yassi folikil hicreleri ile sarili. 3-5- Olgunlagmakta olan sekonder folikiil ve
graafl folikaline (5) gegisic cavum folikilli olugmakta. 6-Graaf folikul, 7-

Catlamug folikal, 8-Korpus lutcum, 9 Korpus albikans.

31



MATERYAL VE METOD
Yenidogan doneminde kullanilan fototerapinin gonadlar iizerine varsa uzun

stireli yan etkilerini arastirmay1 amaglayan bu galigsma, haziran 1995-mart 1996
tarihleri arasinda, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklart  Anabilim Dalt ile Histoloji-Eimbriyoloji  Anabilim  Dah
laboratuvarinda gergeklestirildi. Bu galismada Wistar Albino ratlar kullanilds.
Bunun igin hepsi son trimesterde 10 adet gebe Wistar Albino rat temin edildi.
Ratlar begerli iki gruba ayirildi. Birinci grup ratlardan toplam 43 yavru, ikinci
grup ratlardan ise toplam 41 yavru dogdu. Birinci gruptaki 43 yavru galisma
grubu, ikinci gruptaki 41 yavru ise kontrol grubu olarak bilirlendi. Her anne
kendi yavrulari ile birlikte ayr1 birer kafese kondu.

Kontrol grubu ratlar standart kafeslere kondu. Calisma grubu ratlar igin
ise 6zel kafesler hazirlatildi. Bu ratlarin alttan 151k alabilmesini saglamak igin
kafeslerin alt1 pleksiglas denen seffaf, akrilik bir plastikten yapildi. (pleksiglas,
standart fototerpi unitelerinde lamba ile bebek arasina yerlestirilir).

Fototerapi igin Gigli beyaz, G¢ii de mavi olmak {lizere toplam 6 adet
floresan lambadan (philips marka 20 W/52) olusan fototerapi aletleri kullanildi.
Bu fototerapi aletinin cilt yiizeyinde olusturdugu aydinlanma siddeti Air
Shields firmasimin radiometre cihaz ile 6lgildi ve 12 pw/cm*nm olarak
bulundu. Bu deger fototerapinin etkin olmasi igin gerekli minimum aydinlanma
degeri olan 4 pw/cm®nm’nin (fototerapinin etkin aydinlanma degeri 4-25

pw/cm®/nm arasi) dzerinde idi. Fototerapi (ister alttan isterse istten olsun)

ratlara 42 cm uzakliktan uygulandi.
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Cahisma grubundaki ratlara dogumdan ortalama 12 saat sonra, sarilik
olup olmadigina bakilmaksizin, fototerapi baglandi. Fototerapi 12 saat ustten,
ardindan 12 saat alttan olmak iizere (miinavebe ile) toplam 72 saat boyunca
siirekli uygulandi. Fototerapi alttan uygulanacagi zaman 1$181n lyi gegmesi i¢in
her defasinda ratlarin dibi bir bezle temizlendi. 72 saat sonra ratlar standart

kafeslergalindilar ( Resim 3.1 ve 3.2)

Resim 3.1: Fototerapinin iistten ve alttan uygulanist
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Resim 3.2: Fototerapinin alttan uygulanisi ve kafesin dibine konan pleksiglasin
gorunimii

Kontrol grubundaki ratlara ise herhangi bir islem yapilmadi. Her iki
gruptaki ratlar ilk bir ay sadece annelerini emdiklerinden gerek bu siire zarfinda
anneleri ve gerekse bir aydan sonra kendileri, standart rat yemi ve gesme suyu
ile beslendiler. Her iki gruptaki ratlar ayni odada idi, odanin 1sis1 sirekli 24 C°
civarinda tutuldu..

Ratlar bir aylik olunca annelerinden ayirildi. iki aylik olunca da erkek ve
disiler birbirinden ayirildilar (hem ratlarin gifilesmelerini engellemek, hemde
cinsel perhizi saglamak i¢in). Kafesler numaralanarak hangi kafeste hangi
annenin yavrularinin bulundpgu gosterildi (kardesleri belirlemek igin).

Ratlar 16 haftalik olunca ¢iftlegtirildi. Normalde ratlarin disileri

ortalama 8-10, erkekleri 10-12 haftalik olunca cinsel olgunluga (puberte)
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erigirler. Her ihtimale kargi 16 haftalik oluncaya kadar beklendi. Bu sire
zarfinda degisik nedenlerden dolay: olen ratlar ¢aligma digi birakildi. Caliyma
grubunda 43 rattan 8 tanesi 6ldii, 35 adet kaldi. Kontrol grubunda ise 41 rattan
9 tanesi oldii, 32 adet kaldi. Calisma grubundaki 35 rattan 17’si erkek, 18”1 disi
iken, kontrol grubundaki 32 rattan 8’1 erkek 24°a digi idi.  Ciftlestirme soyle
yapildi: Her kafeste bir erkege iki disi olacak sekilde ii¢ grup ciftlestirme
yapildi.

1-Cahigma grubu: Hem erkek hemde disiler fototerapi alan gruptan

segildi.

1 fototerapi alan erkek Eglestirme

2 fototerapi alan digi

Toplam 9 fototerapi alan erkek———> 18 fototerapi alan disi

2-Kontrol grubu: Hem erkek hemde disiler kontrol grubundan (higbiri
fototerapi almayan)

1 Kontrol erkek Serime

2 kontrol disi

Toplam 8 kontrol  erkek——>16 Kontrol disi

3-Capraz grup: Erkekler fototerapi grubundan, disiler ise kontrol
grubundan

1 fototerapi alan erkek ___tSiostimme

2 kontrol disi

Toplam 4 fototerapi alan erkek——— 8 kontcol  disi
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Cifillestirmede  kardes  ratlarin  eglegtirilmemesine  ozen  gosterildi.
Eslestirme sonrasi bogta kalan 4 adet fototerapi alan erkek rat ¢iftlestiriimedi.

Ciftlestirilen ratlar 16 gin bir arada kaldiktan sonra erkeklerle disiler
ayri kafeslere kondu ve digilerin dogurmalari beklendi. Fertilizasyonu
belirlemek igin her gruptan doguran disilerin sayis1 ve dogurdukari yavru saysi
not edildi. Bu disiler dogumdan bir ay sonra yavrularindan ayirildi. Ratlar
kesilmeden once laktasyondaki hormonal dengenin gonadlarda yapabilecegi
(fizyolojik) degisiklik gozoninde bulundurularak bir hafta daha beklendi.

Tim ratlar (gerek ca‘llsma , gerekse kotrol grubu) 24 haftalik olunca (ki
fototerapi alanlarda bunun zerinden 24 hafta gegmisti) hafif eter anestezisi
altinda, once tartilip kilolar gram cinsinde kaydedildi ve ardindan kesildi. Sol
testis ve sol over total organ olarak alindi. %10 tamponlanmis notral fomalinde
hergiin degistirilmek tizere toplam yedi giin bekletildi. Normal rutin histolojik
parafin teknigine uygun takibi yapildi. Kesitler 5-7 mikron kalinhginda olacak
sekilde alindi. Rutin hematoksilen eozin boya tenigi ile boyand:.

Her rattan 6 tane ayri biyopsi bolgesi 6 ayr sahada degerlendirilmek
aizere toplam her grup igin 8’er adet rat kullanildi. Testis degerlendirilmesinde
genel histolojik goriiniim ile beraber, parametre olarak her bir sahada rastgele
10 adet seminifer tubulus ¢ap1 olgidii (X 10 objektif bilyutmede okiilometre ile
olgimler yapildi). Boylece her bir rattan toplam 60 adet seminifer tubulus
capindan 18 tanesi rastgele ornekleme metodu ile segildi. Boylece herbir

gruptan alian 8 rattan dlgiilen toplam 480 adet seminifer tubulus gapindan,
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rastgele orenekleme metodu ile segilen toplam 144 adet seminifer tubulus ¢apt
istatistiki olarak karsilagtirildi.

Over degerlendirilmesi yapilirken ¢alisma ve kontrol grubu arasinda 1gik
mikroskobu seviyesinde genel bir histolojik kargilagtirma yapildi.

Gerek testis gerekse over 151k mikroskobu incelemesinde X100 objektif
biyiitme kullanildi. Degerlendirmeler Olympus PM-10 AD (foto atagmanli)

marka 1g1k mikroskobu ile yapildi.

Istatistiki analizler

Elde edilen veriler bilgisayarda SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) istatistik analiz programi ile test edildi. Buna gore once degiskenlerin
dagilimi aragtirildi, sonra galisma ve kostrol grubunun degerleri “Student’s t
testi” ile kargilastirildi. Fototerapi alan, almayan ve c¢apraz gruplarin
dogurduklari yavru sayilari “tek yonlii varyans analizi” ile mukayese

edildi.
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4- BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular:

Baglangigta ¢alisma grubundaki yavru rat sayist 43, kontrol grubundaki
yavru rat sayist ise 41 idi. Bu yavrulardan giftlestirme asamasina gelinceye
kadar (16 hafta) olen ratlar ¢alisma disi birakildi. Calisma grubundan 8 rat,
kontol grubundan ise 9 rat gasitli nedenlerle oldii. Sonugta galisma grubunda 35
rat (17 erkek, 24 disi), kontrol grubunda ise 32 rat (8 erkek, 24 disi) ile
caligmaya devam edildi.

Her iki gruptaki ratlar 24 haftalik olunca hafif anestezi altinda tartildi.
Agirhiklan gram cinsinde kaydedilerek her iki grubun erkekleri ve digileri
agirlik yoninden birbirleriyle karsilastirildi. Erkek ratlarda; iki grup arasinda
istatistiki agidan anlamli bir farkin olmadigi goraldii (p>0,05), (tablo 4.1).

Tablo 4.1 Erkek ratlarin viicut agirliklarina gore karsilagtirilmasi.

vaka sayisi  ortalama st. sapma t p
Kontrol grubu 8 278 16 -0.19 0.851
Caligma grubu 17 279 19

(st. sapma: standart sapma) (p>0,05)
Disi ratlarin viicut agirliklan kargilastirildiginda da ¢alisma grubu ile
kontrol grubu ratlar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. (p>0,05), (tablo 4.2)

Tablo 4.2 Disi ratlarin viicut agirliklarina gore karsilagtirilmas.

vaka sayist __ ortalama st sapma t p
Kontrol grubu 24 205.6 34 0.30 0.795
Caligma grubu 18 202.8 22

(p>0,05)
Fototerapinin fertilizasyona olan geg etkisini saptamak igin giftlegtirilen

ratlardan doguran ve dogurmayan digilerin orani kargilagtirildi. Hem fototerapi
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alan g¢aligma grubunun, hemde fototerapi almayan kontrol grubunun disi
ratlarinin timi dogum yapti. Boylece her iki grubun gerek erkek ve gerekse
disilerinin fertilizasyon oran1 %100 olarak kabul edildi. Bu durumda her iki
grubun erkekleri ve digilerinin fertilizasyon orani agisindan aralarida bir fark
olmadig: tesbit edildi.

Disi ratlarin dogurduklari yavru sayilari agisindan gruplar birbiriyle
karsilagtinldi. Bunun igin ¢aligma grubu ( fototerapi alan erkek ve disiler),
kontrol grubu (fototerapi almayan erkek ve disiler ) ve ¢apraz grubun (erkekleri
fototerapi alan, disileri fototerapi almayan) disilerinin dogurduklari yavru sayist
tek yonlii varyans analizi ile kagilagtirldi ve her ti¢ grup arasinda anlamh bir
farkin olmadigi goruldi. (p>0.05) (tablo 4.3)

Tablo 4.3 Caligma, kontrol ve gapraz grubun disilerinin dogurduklari yavru
sayilarinin kasilastiriimasi

vaka sayisi  ortalama  st. sapma 0 p
Kontrol grubu 16 10 2.6 1.50 0.388
Caligma grubu 18 9 1.8
Capraz grup 8 10 21

(p>0,05)

Ayrica ¢aligma grubu ile kontrol grubunun disilerinin dogurduklari
yavru sayilari birbiri ile kagilastirildi ve dogurduklari yavru sayilari yoniinden
aralarinda anlamli bir farkin olmadig gorildii (p>0.05), (tablo 4.4).

Tablo 4.4 Calisma ve kontrol grubu disilerinin dogurduklan yavru sayilarinin
kargilastirilmasi.

vaka sayis1  ortalama st. sapma t p
Kontrol grubu 16 10 2.6 1.43 0.162
Caligma grubu 18 9 1.8

(p>0,05)
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Fototerapinin embriyonik gelisme bozuklugu yapip yapmadigini anlamak
igin yavrularin dig goriinigine makroskobik olarak bakildi. Her U¢ gruptan

dogan yavrularda gozle gorilebilir major bir anomali tebit edilmedi.

4.2 Histolojik Bulgular:

Isik mikroskobu seviyesinde yapilan degerlendirmede kontrol grubu
testis kesitlerinin panoromik gorintiisiniin normal oldugu, tubulus seminiferus
kontortuslarin ¢ap ve histolojik detaylarinin, tibil ctrafindaki bag dokusu

sinirlarinin normal konturlarda oldugu tesbit edildi. (Resim 4.1 ve tablo 4.5)

Resim 4.1: Nomal testis histoiojik gorinimu, tuoulus kontortus seminferuslarin

gorinimii  (ok). H.E (Hematoksilen Eozin), F.M.B (Foto Mikroskobik

Biiyiitme) X100
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Tablo 4.5: Kontrol grubu testislerinin seminifer tubulus ¢aplari (mikron)

vaka no T. sayisi* ortalama st. sapma  minimum _ maksimum
1 18 295.6 90.1 160 480
2 18 320.6 78.5 200 460
3 18 326.7 96.8 210 600
4 18 324.4 921 200 470
S 18 316.7 733 210 440
6 18 288.9 91.6 170 580
i/ 18 317.2 T 220 490
8 18 302.8 93.0 170 460

*Herbir testisten rastgele érnekleme ile alinan tubulus sayisi. (p>0,05)

Caligma grubunun testis kesitleri isik mikroskobu ile incelendiginde,
kesitlerin hemen hepsinde, kapsiil altinda daha yogun olmak tizere (Resim 4.2),
parankim igerisinde limeni normale gore daralmis, hiyalinize bag dokusu ile
dolmus, konturlari kayip ve boyanma ozelligi kaybolmug ¢ekirdeklere sahip
hiicrelerden olusmus dejeneratif kisimlar tesbit edildi (Resim 4.3). Bu
bolgelerin bir kisminda tubulus konturu bozulmaya baglamis, dusiik seviyede
regresif goriintii tesbit edilirken, bazi yerlerinde ileri derecede regeresyon tesbit

edildi (Resim 4.4).
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Resim:4.2 Testis kapsiil alti bolgede dejenere alanlarin goriinimi(ok) (HE,

FMB, X40).

Resim: 4.3 Liimeni hiyalinize bag dokusu ile dolmus dejenere (bir ok) ve
dejenerasyon sirecindeki (iki ok) tubulus kontortus seminiferuslarin goranimi
(HE, FMB, X100).



Resim: 4.4 Orta (bir ok) ve ileri derecede (iki ok)dejenere olmus tubulus
kontortus seminiferuslarin goriniimin (HE, FMB, X100).

Caligma grubunda dejeneratif bozukluklar disinda kalan kisimlar normal
testis parankim doku 6zelligini gésteriyordu.

Okiiler mikrometre ile 6lgillen ¢alisma grubu seminifer tubulus gaplari
kontrol grubuna gore daha kiigiiktii (Tablo 4.6). Istatistiki agidan iki grup
arasindaki fark ileri derecede anlamli idi (p<0.001) . (Tablo 4.7)

Tablo :4.6 Calisma grubu testislerinin seminifer tubulus ¢aplari (mikron)

vaka no T.sayisi*  ortalama  st. sapma  minimum _ maksimum
1 18 2367 53.4 160 410
2 18 2444 63.5 160 410
3 18 211.8 29.0 160 250
4 18 213.7 479 140 320
S 18 2317 59.5 160 - 400
6 18 215.6 31.7 170 290
7 18 237.1 69.4 170 450
8 18 2305 68.1 160 430

*Herbir testisten rastgele alinan tubulus sayisi. (p>0,05)
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Tablo 4.7 Kontrol ve ¢aligma grubuna ait seminifer tubulus ¢aplarinin
kargilastiriimast.

t.sayisi’ _ ortalama st sapma min*  mak** t p
Kontrol grubu 144 316 85.8 160 600 990  0.000
Caligma grubu 144 2276 54.7 140 450

*Tubul sayisi, *min: minimum, **mak: maksimum, (p<0,001)

Kontrol grubunun tubulus seminiferus kontortuslarinda ve c¢aligma
grubunun saglam tubulus seminiferus  kontortuslarinin  karsilagtiriimasi
yapildiginda, tubul icinde yer alan spermatogenetik  seri hicrelerinin
bulundugu, spermiositogenezis asamasinda bulunan spermatid populasyonu
tesbit edildi. Tubulus seminiferus kontortuslarin limeninde bol miktarda

spermatid kuyrugu gorildi (Resim 4.5)

Resim: 4.5 Normal tubulus seminiferus kontortuslarda hiicresel yapinin

gorinimii (HE, FMB, X200).
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Kontrol ve deney grubu ovaryum kesitlerinin 151k mikroskobu ile
incelemeleri yapildiginda; ovaryumun kapsille kesintisiz olarak g¢evrelendigi,
degisik seviyelerde folikiil geligimi ve korpus luteum gravidanslar tesbit edildi.

Her iki grupta da histolojik bir degisiklik gozlenmedi (Resim 4.6 ve 4.7).

Resim: 4.6 Ovaryum kesitlerinde korpus gravidans (bir ok) ve olgun bir folikiil

(iki ok) gozlenmekte (HE, FMB, X100).
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Resim: 4.7 Ovaryumdaki mevcut folikillerin goruntma (HE, FMB, X200).
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5-TARTISMA VE SONUG
Yenidogan doneminde hiperbilirubinemi ¢ok gorilen ve siklikla

hastaneye yatis nedeni olan bir problemdir. Halen hiperbilirubinemi tedavisinde
fotorerapi en yaygin kullanilan metoddur(l). Otuz yilt asan bir suredir
kullanilan bu tedavininde pek ¢ok yan etkileri tesbit edilmistir. Ancak bu yan
etkilerin bilyik gogunlugu kisa sureli ve énemsiz yan etkilerdir. Fototerapinin
uzun siireli yan etkileri ile ilgili az sayida ¢alisma yapilmis olup bunlarin hemen
hepsi in vitro gahigmalardir. Bu galigmalarin ¢ogu fototerapinin DNA hasari
yapmasi hususunda yogunlagmigtir ( 5-7.10,14,33,39). Her nekadar klinik
caligmalarla bu durum ispatlanamamigsa da beraberinde bazi kaygilara
yolagmistir  (28,42). Neticede fototerapinin mutajenik, teratojenik ve
karsinojenik  etkilerinin  olabilecegine dair spekulasyonlar yaptlmistir
(3,10,14,33,39).

Oteyandan biiyiime iizerine olan erken ve geg etkileri ile iligili bazi
caligmalar yapilmistir. Bunlardan Drew ve ark (17) 300 bebek tizerinde
yaptiklari galismada, ortalama 35 saat fototerapi alan bebekler 8-24 ay izlenmis
ve fototerapinin biiyiime iizerinde olumsuz etkisinin olmadig gosterilmistir.
Teberg ve ark (26) yaptiklari bir ¢aligmada ise iki yillik takip sonucu fototerapi
alan digiik dogum agirlikli bebekler kontrol grubuyla karsilagtirilmig, kilo ve
boy agisindan iki grup arasinda bir farklilk olmadig gosterilmistir. Wu ve ark
(20) aligmasinda; preterm bebeklerde fototerapinin kilo, boy ve bas ¢evresine
olan etkisi incelenmis, 5 giin fototerapi verilen peretermlerde; 1. hafta kontrol

grubundaki kilo artist fototerapi grubuna gore daha hizh iken, 2. ve 3.
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haftalarda ise fototerapi grubunun kilo artigi daha hizli olmus, 4. hafta sonunda
ise fark kalmadigi gorulmis, boy ve bas g¢evresinde anlamh bir fark
bulunmamistir. Bizim yapugumiz ¢alismada da dogumdan sonra 72 saat surckli
fototerapi alan ratlarin agirhiklar, 24 haftalik olunca, kontrol grubuyla
kansilastinldi. Once g¢alisma ve kontrol grubunun erkekleri birbirleriyle
karsilastirildi (Tablo 4.1) ve aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark tesbit
edilmedi (p>0.05). Her iki grubun disi ratlarinin vicut agirliklarn
kargilagtirildiginda da (Tablo 4.2) aralarinda istatistiki agidan anlamh bir fark
olmadigi goriilldin (p>0.05). Yaptigimiz bu deneysel galigmanin sonunda,
fototerapinin vucut agirligi tzerine uzun sireli olumsuz bir etkisinin olmadigim
soyleyebiliriz.

Uzun siireli yan etkilerinden ve bizim ¢alismanizin temel amacini teskil
eden iireme sistemine etkisi ile ilgili ok az sayida ¢alisma yapilmistir. Speck ve
ark (3,4) yaptiklari galigmada; Amerikan deniz kestanesinin fertilize olmamis
ookist ve spermatozoalarini standart bir fototerapi initesinde 1g18a maruz
birakmiglar, fototerapinin hem yumurtalarda hemde spermlerde doza bagh
fertilizasyon ve embriyonik gelisme anormalllikleri yaptigini tesbit etmislerdir.
Fototerapinin yol agtigi bu anormallikler, ortamda eser miktarda (10 pM)
riboflavin varhiginda daha disiik 1sin dozlarinda bile katlanarak arttigin
gozlemislerdir. Bu aragtiricilar olugan anormallikleri, muhtemelen 1518
aktifledigi riboflavinin intrasellialer DNA iizerine olan etkisi sonucu rsiga bagh
genetik anormallikler meydana getirmesine baglamiglardir.  Yenidogan

bebeklerin gonadlarinin bu dénemde immatiir olmast ve bazt fototerapi
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iginlarinin derin dokulara penetre olabilecegi bilindiginden dolay1, isigin bu
immatir germ hiicrelerine olan etkisi ile Greme potansiyeli ve embriyonik
gelismenin etkilenebilecegini belirten Speck ve ark (3,4), fototerapinin bu
teratojenik ve gametosidal etkilerinden gonadlari korumak i¢in gonadlarin opak
bir materyal ile ortiilmesi taviyesinde bulunmuslardir.

Ayrica fototerapinin fotoreseptorler aracilifi ile pineal bez ve diger
bezleri etkileyip sirkadiyen ritmi ve hormonal dengeyi bozabilecegi ve neticede
seksiiel fonksiyonlarin etkilenebilecegi iddia edilmigtir (10,29). Yine Lemaitre
ve ark (29) yaptiklari galigmada fototerapi ile tedavi edilen disi prematiire
bebeklerin gonadotropin (LH ve FSH) seviyelerinin fototerapi ile simultane
olarak belirgin sekilde arttig1 ve ii¢ hafta boyunca yiiksek seyrettigi sonra hizla
normale indigini tesbit ettiler. Kontol grubu ve fototerapi alan erkeklerde boyle
bir yiikselme olmadigimi farktemisler, bu etkiyi 15181n fotoreseptorler araciligi
ile (muhtemelen derideki) noéroendokrin yapilari uyarmast sonucu bu
hormonlan depolarindan serbestlestirdigi seklinde izah etmislerdir.

Bu ¢aligmalar fototerapinin tireme foksiyonlar iizerine olumsuz etkisinin
olabilecegini telkin etmektedir. Ancak Speck ve ark (3,4) yaptiklari galismanin
invitro olmasi1 ve bu g¢alisma ile birlikte Lemaitre ve ark (29) yaptiklan
calismanin da kisa sireli olmasi nedeniyle 1518in tireme fonksiyonlar tizerine
uzun dénemde ne yonde bir etki gosterecegine dair kesin bilgi verememektedir.
Bununla ilgili uzun sireli bir ¢aligmanin insan lizerinde yapilmasi oldukga
zordur. Zira, fototerapi alan kisilerin ¢ok uzun siire takip edilmesinin zorlugu

(ki cinsel olgunluga erigme yaginin insanda ¢ok uzun olmasi)ve fototerapinin
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genelde dinyada ve ozellikle iilkemizde rutin kullanima girmesinin yakin
geemisi oldugu goz oninde bulundurulursa, bu zorluklar daha iyi anlasilabilir.
Bu ¢alismanin ratlarda yapilmasinin belili bagh avantajlari, yasam sikluslarinin
ve dolayisiyla cinsel olgunluga erisme yaglarinin kisa olusu, memeli olmalar ve
her dogumda ¢ok sayida yavrulamalari sayilabilir.

Bizim ¢alismamizda yenidogan déneminde 72 saat siirekli fototerapi
alan ¢aligma grubu ratlar ile hig¢ fototerapi almayan kortrol grubu ratlar, 16
haftalik olunca, kendi aralarinda ve capraz ciftlestirme yapildiktan sonra
fertilizasyon oranlan karsilastirildi. Sonugta gerek fototerapi alan ve gerekse
fototerapi almayan tiim disiler dogurdu. Yani hem erkek ve hem de disilerin
fertilizasyon oranlari %100 idi. Bu durumda her iki grubun erkeklerinin ve
disilerinin fertilizasyon orami agisindan aralarinda bir fark olmadig: tesbit
edildi.

Disi ratlarin dogurduklari yavru sayilan agisindanda gruplar birbirleriyle
kargilastirildi ve galigma, kontrol ve ¢apraz grubt{ndaki digilerin dogurduklar
yavru sayilarinin istatistiki olarak farkli olmadig géziendi (p>0.05; tablo 4,3 ve
tablo 4,4)

Caligmanin  onemli bir parametresi de gonadlann histolojik
degerlendirilmesi idi. Once ¢aligma ve kontrol grubunun ovaryumlan
kagilagtinldi. Her iki grupta da histolojik bir degisiklik g6zlenmedi ve bu agidan
aralarinda herhangi bir fark tesbit edilmedi (Resim 4.6 ve Resim 4.7).

Her iki grubun testisleri histolojik olarak karsilastinldiginda ise kontrol

grubunun testis histolojisi ve tubulus seminiferus kontortuslarin g¢aplarinin
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normal oldugu gozlendigi halde (Resim 4.1, Tablo 4.5), fototerapi uygulanan
caliyma grubunun testis kesitlerinde ise kapsiil altinda daha yogun olmak tizere
parankim igerisinde lumeni normale gére daralmis, hiyalinize bag dokusu ile
dolmus, konturlann kayip ve boyanma ozelligi kaybolus ¢ekirdeklere sahip
hiicrelerden olugsmus, dejeneratif kisimlar tesbit edildi (Resim 4.3, Resim 4.4).
Ayrica okiiler mikrometre ile dlgiilen ¢aligma grubu seminifer tiibulus gaplari,
kontrol grubuna gore daha kugiikti (‘Tablo 4.6) ve istatistiki agtdan bu ¢ap lark:
ileri derecede anlamli bulundu (p<0.001), (Tablo 4.7).

Bu bulgular fototerapinin rat testisleri tizerine olumsuz etkisinin var
oldugunu gostermektedir. Ratlar fototerapiye alindiktan uzun zaman sonra (24
hafta) bu dejenerasyonun saptanmasi, fototerapinin testislerdeki ge¢ yan
etkilerinin gostergesidir. Biz bu dejenerasyonun 1si1gin direk etkisi ile oldugu
kanaatindeyiz. Zira, yenidogan déneminde ratlarin ikterik olup olmadigina
bakilmaksizin fototerapi verildi. Bilirubiin mevcudiyetinde fototerapinin bu
etkilerinin nasil olabilecegini kesin olarak soylememiz, yaptigimiz galigma ile
mimkiin degildir. Ancak, fototerapinin kimi yan etkilerinden de, bilirubin
fotoderivelerinin sorumlu oldugu bilinmektedir (1,11,23,25,34,35). Bilirubin
varlifinda gonadlarin mutlaka daha fazla etkilenebilecegini soyleyemeyiz,
ancak bu hususta kesin bir fikre varabilmemiz i¢in daha baska kontrollii
caligmalarin yapilmasi gerektigi agikardir.

Is1gin zararh etkisini gosterebilmesi i¢in gonadlara penetre olabilmesi
gerekir. Isigin siit gocugunda deri, deri alti doku ve vaskiiler yataa penetre

olabilecegi (5,10,13) ve deriden 2 mm derinlige kolaylikla gegebilecegi

51



bilinmektedir. (1, 5). Is18in daha derinlere penetrasyonu kismen azdir. Ancak
is1gin - koyun ve kegilerde (10) ve geng ratlarda (12) beyne az miktarda
gegebilecegi gosterilmistir. Ayrica prematiire cildinin daha ince oldugu ve 15181
daha ¢ok gecirdigi belirtilmistir(13).

Bizim ¢alismamizda rat kullamildifindan dolay: ve ratlarin cildinin daha
ince oldugu, bu nedenle de 15181 daha ¢ok gegirip, daha zararh oldugu akla
gelebilir. Ancak yenidogan ratlarlﬁ testislerinin ilk G¢ hafta batinda oldugu
bilinmektedir. Isik ince batin cildinden ge¢ip gonadlar: etkilemektedir.
Yenidoganlarin gonadlarimin immatiir oldugu ve bu immatiir germ hiicrelerinin
is1ga daha hassas oldugu unutulmamalidir (3). Ote yandan prematire
bebeklerin cildinin daha ince, gonadlarinin daha immatir oldugu ve
prematirelerin daha sik ve daha uzun siire fototerapi aldigt da goz oniinde
bulundurulacak olursa, bu agidan daha riskli bir durumda olduklarini
belirtmekte fayda vardir.

Ayrica biz galigmamizda ratlara 72 saat fototerapi verdik. Bu siirenin
uzatilmasi durumunda testisteki bu dejenerasyonun ne derecede olabileceginin
ve dahasi fertilizasyonun bozulup bozulmayacagini kesin olarak soyleyemeyiz.
Bunun diginda testislerdeki mevcut dejenerasyonun yasla birlikte artip
artmayacagint ve ileride bu ratlarin fertilizasyon kapasitelerinin ne yonde
degisecegini sdylemek igin ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Her nekadar ¢aligmamizda fototerapinin fertilizasyon iizerine yan etkisi

gorilmemigsede; fertilizasyonun bozulmasi testislerdeki dejenerasyonun ancak
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cok ilerledifi durumlarda gergeklisir.  Nitekim tek tarafli inemis testis
vakalarinda fertilizasyon devam etmektedir (49).

Bizim ¢aligmamiz deneysel bir ¢alisma oldugu igin ratlarda olusan testis
dejenerasyonunun muhakkak insanda da olacagi anlamina gelmez. Ancak bu
calismadan c¢ikabilecek sonug: Fototerapinin tamamen masum olmadifr ve
gonadlar Gizerine bazi yan etkilerinin olabilecegidir. Bu yan etkilerinin insanda
ne yonde olacag, fertilizasyonun etkilenip etkelenmeyecegini soylemek igin

daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢ olarak; bu hususta ileri c¢aligmalar sonuglanana kadar,
fototerapinin histolojik diizeyde olabilecegini diigindigimiiz yan etkilerinden
korumak igin, fototerapi sirasinda testislerin kapatilmasim, ozellikle
prematiirelerde tavsiye edebiliriz. Ayrica gereksiz fototerapi kullanilmasindan

da kaginilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6-OZET
Fototerapinin iireme sistemi {izerine uzun sireli yan etikilerini

aragtirmak amaci ile haziran 1995-mart 1996 tarihleri arasinda, Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan bu ¢alismada: Yenidogan doneminde 72
saat surekli fototerapi verilen ratlar ile, hig fototerapi almayan ratalarin
agirliklar, fertilizasyon oranlari, yavru sayilari ve gonadiarin 1s1tk mikroskobu
gortntiileri karsilastinidi.

Ratlarin vicut agirliklan 24 haflalik olunca kagtlagtiriidiginda her iki
grubun erkekleri ve disileri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tesbit
edilemedi (p>0,05). Disilerin dogurganliklari ve dogurduklari yavru sayilari
agisindan degerlendirildiginde olusturulan ¢alisma, kontrol ve ¢apraz gruplar
ara.smdada anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Isik mikroskobu ile
degerlendirmede, her iki grubun disilerinin overleri arasinda belirgin bir fark
tesbit edilmedi. Erkek ratlarin testislerinin histolojik degerlendirilmesinde ise;
fototerapi alan ratlarin testislerinde belirgin dejeneratif degisiklikler gozlendi.
Ayrica seminifer tibulus ¢aplan kargilagtinldiginda fototerapi alan grubun
tubul ¢aplari, kontrol grubuna gore daha kiigiiktii ve bu fark istatistiki olarakda
¢ok anlamli idi (p<0,001). Kontol grubunun tubul ¢aplar1 ve mikroskobik
gorintist normaldi.

Bu bulgular neticesinde; fototerapinin uzun siirede fertilizasyon iizerine
olumsuz etkisi goralmesede, histolojik diizeyde testislerde dejeneratif

degisikliklere yol agabilecegi, bu nedenle de ileri galigmalar sonuglanana kadar
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ozellikle prematiire erkek bebeklerde, fototerapi esnasinda testislerin

ortilmesinin yararh olabilecegi sonucuna varildi.
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SUMMARY
To investigation the long term adverse effects of phototherapy on

reproductive system we made a study in Selguk University Faculty of Medicine
in 1995 June -1996 March. In this programme we compare the rats which take
72 hours continuous phototherapy and which didn’t, in terms of their weights,
fertilization rates, their youngs and the microscopic features of their gonads.

The weights of them when they are 24 weeks of age are compared with
respect to their group and sex, no difference is found to be statistically
meaningful (p>0.05). When fertility of females and number of their youngs
taken care no difference in work, control and cross groups is found to be
meaningful (p>0.05).

In the light microscopic studies of the ovaries of the {wo groups’ female
rats no evident difference is determined. However, the male rats which have
taken phototherapy show evident degenerative changes in their testis
histologically. Moreover when the diameters of the seminiferous tubules
compared, group which have taken phototherapy show smaller diameter in the
studies end this finding is statistically meaningful (p<0.001) The tubule
diameter an microscopic feature of the control group was normal.

As a result, the long term adverse effects of phototherapy en fertilization
isn’t present but it can cause degenerative changes histologically in the testis
of the male rats. So untill the further investigations have come to a conclusion

we suggest to cover the testis of the male premature infants as they are taking

phototherapy.
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