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OZET

Bu arasgtirmada, yenidogan indirek hiperbiliribinemisinin tedavisinde kullanilan beyaz ve mavi
flouresan ginlarinin, in vivo lenfosit kiiltirlerinde, KKD siklig: iizerine olan etkisi incelenmigtir.
Aragtirma grubu, kullamlan flouresan i51§in ozelligine gore 15'er kigilik bireylerden olusan iki gruba
|ayrildi. Aragtirma gruplar: fototerapi énce ve sonrasi ile 15 saglikli yenidogandan olugan konirol |
\grubu KKD sikltklar: kargilagtirildi. Bulgularimz, mavi ve beyaz flouresan lambalarla yapilan folote- '
rapinin KKD sikligint etkilemedigini gdstermektedir. Ayrica kromozom gruplarina gore yapilan
degerlendirmelerde farkl: gekilde etkilenen kromozom-grubu teshit edilmemigtir.

Anahtar Kelimeler: Fototerapi, Kardes Kromatid Degigimi.

SUMMARY

The Effect of Phototherapy on The Sister Chromatid Exchange
Rate of Chromosomes 3

The blue and white fluorescent lambs are usually used in the treaiment of neonatal hyperblirubine-
mia. In-vivo lymphocyte culture of blood samples from the exposed neonales were studied for sister
chromatid exchange (SCE) frequencies. The patients were divided inlo Iwo groups according to the |
light sources that were used. Each group contained 15 patients. Also, 15 normal healthy neonates |
were included withoul treatment as a control group in this study. The effect of light sources on the 5
SCE rate was determined before and after the light treaiments and compared with those of control ‘
group. This study shows that blue and while flourescent light sources did not significantly alter the |
SCE rate in in-vivo lymphocyte culture of the blood samples oblained from hyperblirubinemic pa- !

|
|

1!ients.

‘ Key Words: Phototherapy, Sister Chromatid Exchange

GIRIS

Hiperbiliriibinemi yenidoganlarda sik rastlanan bir bulgudur. Etyolojisinde g¢esitli
scbepler séz konusu ise de, tedavisinde temel yaklasim yiiksek biliriibin seviyesinin
diisiiriilmesidir (1). Cramer ve arkadaslanmin (2) flouresan 1s1gma maruz kalan bebeklerde
biliriibin seviyesinin diistiigiinii gbzlemelerinden sonra, fototerapi tiim diinyada hiperbi-
liribineminin tedavisinde yaygm olarak kullamilmaya baslanmisur (2,3). Fototerapide ge-
nellikle mavi ve beyaz flourcsan lambalar kullamilir. Mavi 1s18in beyaz 1s18a gore daha ct-
kili, ancak yan etkilerinin daha fazla oldugu goriisii savunulmustur (1,4).

Bu kadar yaygin kullamilan fototerapiye bagh olarak meydana gelen sulu, -s1k
digkilama, deri dokintiileri, sivi kaybinda artig, abdominal distansiyon gibi etkiler kisa
siirede diizeldiginden, klinikie fazlaca énem arzetmezler (5,6,7). Ayrca, bugiin i¢gin uzun
siireli klinik ve bivolojik énemi bilinmeyen metabolik ve organik yan ctkileri de bildiril-
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migtir (1,8,9,10,11,12). Kromozon hasar1 yaptigi bilinen ultraviole isinlarimin dalga
boyunun flouresan 1s13in dalga boyuna yakin olmasi nedeniyle, fototerapinin kromozom-
lar lizerine olan ctkisi gesitli caligmalarla ele alinmig ve flouresan 151gmn in vitro kromo-
zom hasar1 yapudi, ayrica ortama biliriibin ilave edildiginde bu hasarin daha fazla artug:
gosterilmistir (13,1415).

Kromozom hasarini inceleme metodlar iginde son yillarda gelistirilen "Kardes Kroma-
tid Degisimi” teknigi ile gesitli fiziksel ve kimyasal ajanlarin mutajenik potansiyellerinin
hassas bir gekilde gosterilebilecegi yaygin goriis halini almistr (16,17,18,19). In vitro
¢aligmalarda fototerapinin DNA iizerinde olumsuz etkileri bildirilmekle birlikte, "Kardes
Kromatid Degisimi” teknigi ile in vivo olarak simirhh sayida ve celiskili gériisler ileri
stirilmiigtiir (20,21,22,23). Bu nedenle ¢alismamizda fototerapide kullanilan mavi ve beyaz
flouresan 1sinlarmin DNA iizerindeki etkilerinin, in vivo "Kardes Kromatid Degisimi”
(KKD) metodu kullanarak, mukayeseli olarak belirlenmesi amag¢lanmisiir.

MATERYAL VE METOD:

Bu ¢aliymada, Ocak 1990-Agustos 1990 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg: Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde hiperbi-
liriibinemi nedeniyle fototerapiye alman 15' kiz, 15" erkek 30 yenidogan bebek incelen-
di ve bebekler kullanilan flouresan 15181n 6zelli§ine gore Mavi ve Beyaz Isik grubu olmak
tizere ikiye ayrildi. Arastirma gruplarindaki bebeklerde gestasyonel yasin 37 haftadan,
dogum agirligimin 2500 gr'dan fazla, yasmmin 72 saatten az olmasi, ayrica hiperbi-
lirtibinemi disinda baska probleminin olmamas: 6zellikleri arandi. Fototerapi mavi ve
beyaz (Phillips 20 W) 6'sar adet flouresan lambalarla elde edilip, gozler haric¢ tiim viicuda,
40 cm yukaridan uygulandi.

Kontrol grubu da, gestasyonel yaslar1 38-40 hafta, dogum agirhiga 2800-4000 gr,
yaglar1 3-7 giin arasinda degisen, yenidogan sarihigi dahil herhangi bir problemi olmayan
7'si erkek, 8'1 kiz 15 bireyden olusuyordu.

KKD analizleri ayn: hastanenin Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Sitogenetik
Laboratuarinda yapildi. Arastirma gruplarinda fototerapi dnce ve sonrasinda olmak iizere
iki kez kan alindi. Alinan bu numuncler %20 Fetal Calf Serumu (Gibco), % 3 Phytohemo-
glutinin-M (Gibco) iceren 5 ml'lik Mc Coys 5A (Gibco) besi ortamma steril olarak ilave
edildi. Ureme peryodunun 24 iincii saatinde 10 mg/ml 5-Bromo-2 deoxyuridine (BrdU) ilave
edilerek 3 giinliik tireme peryodu tamamlandi. Kromozon preparasyonlarim hazirlama ve
KKD'lerini gozlemede standart islemler uyguland: (18,24). Sonuglar student’s "t testi me-
todu ile karsilastinildi.

BULGULAR

Caligmada aragtirma gruplarinda fototerapi énce ve sonrasinda olmak iizere beyaz 151k
grubunda 600, mavi 11k grubunda 600, kontrol grubunda ise 300 metafaz plag: incelendi.

Aragtirma ve kontrol gruplarimin 6zellikleri ile beraber ortalama KKD sikliklar1 Tablo
I'de gosterilmistir.

Beyaz 151k grubunun ortalama KKD sikhig1 fototerapi éncesinde 6.90+1.65, sonrasinda
6.85+1.66 olup, aralarinda istatistiksel olarak 6énemli bir fark gézlenmemistir (P >0.5).
Bu degerler kontrol grubunun ortalama KKD sikhifi (6.26+1.47) degeri ile
karsilagtinldifinda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistr (p>0.1)
(Tablo 2).

Mavi 151k grubunun ortalama KKD sikhig: fototerapi oncesinde 6.43+1.74 olup, ara-
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TABLO-1: Arastirma ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri ve KKD Sikliklar:
INDIREK
CALISMA GRUBU DOGUM AGIRLIGI GEBELIK SURESI  BILIRUBIN KKD SIKLIGI*
' “Gram" "Hafta" “mg/dl” "Mefataz Bagina Digen
Dagilim ( ) Dagilmi( )  Dagim( ) Dagiim" ORTALAMA
Ortalama Ortalama Ortalama
Beyaz ik (2500-4300) (38-41} (10.8-17.6) Fototerapi oncesi: 3-14 6.90+1.65
Grubu 3446 39.5 13.75 Fototerapi Sonrasi: 3-12  6.8541.66
Mawi Isik (2500-3800) (38-41) (13.6~18.2  Fototerapi 6ncesi: 3-12 6.43+1.51
Grubu 3276 39.6 156 Fototerapi sonrasi: 2-15  6.43+1.74
" Kontrol (2900-4000) (38-41) (=) 311  6.26:+1.47
Grubu 3310 39.6 -

i *: ler bir vak'ada 20 metafaz plag: sayilmigstir.

TABLO-2: Beyaz Isik Grubu Fototerapi Oncesi, Sonrast ve Kontrol Grubu KKD
Stkliklarinin Karsilagtirilmast .

| Fototerapi Oncesi Fototerapi Sonrasi Kontrol Grubu
| 6.90+1.65 6.85+1.66 6.26+1.47

! Fototerapi Oncesi-Sonras1  : t: 0.1 p>0.5

| Fototerapi Oncesi-Kontrol t: 1.1 p>0.1

‘ Fototerapi Sonrasi-Kontrol : t:° 1404 p>0.1

TABLO-3: Mavi Isik Grubu Fototerapi Oncesi, Sonrasi ve Kontrol Grubu KKD
Sikliklarimin Kargilagtirilmasi

Fototerapi Oncesi Fototerapi Sonrasi Kontrol Grubu
6.43+1.51 6.43+1.74 - 6.26+1.47
Fototerapi Oncesi-Sonras1  : 0
Fototerapi Oncesi-Kontrol t: 0.28 p>0.5
Fototerapi Sonrasi-Kontrol t: 0.28 p>0.5
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larindaki fark anlamsizdi. Bu degerler kontrol grubu ile karsilasunildifinda aralarindaki
fark istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.5) (Tablo 3).

Keza, her iki grupta kromozom gruplarima gore ayn ayn yapilan dejerlendirmelerde fo-
toterapi Oncesi, sonrasi ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark
bulunamamistir (Tablo 4,5).

TABLO-4: Beyaz Isik Grubu F ototerapi Oncesi, Sonrasi ve Kontrol Grubunun
Kromozom gruplarina Gire KKD sikliklarinin kargilagtiriimas:

KROMOZOM GRUPLARI

Al A2 . A3 B C-X D . B SOy
| [ i ) i R 7 17
Fototerapi ; i Gas |
s 15331235 | 12665221 | 11132411 | 200:411 | 5553:779 15.86+497 | 4134108 | 202131 | 16085
ncesi . I |
Fototerapi | | | :
Sofirasi 14401202 | 1160:351 | 1013:204 | 2003385 | 5713067 | 14660402 | 475¢101 18142 | 16:12
| | i - |
T T I |
Kontrol Grubu 18.86+4.33 | 11264267 | 1006+247 | 18734413 | 5086-368 | 1283:2%5 | 353+120 | 2.0:1.15 |I 126:085
| .. | |
Fototerapi t1.13 | t0.97 \ 075 | £:062 | t:049 | t:0.75 | t:1.06 [ t: 0.4 [ t: 0.
Oncesi-Sonrast | p01 | ps0.1 | P01 | p05 | p05 | ps01 | pr0d | P05 |
Fototerapi t0.36 | 153 | 079 | 082 | t:197 | t 202 | t: 1.42 | t: 0 f t 1.03
Oncesi Kontrol p>05 p>0.1 | p>0.1 | p>0.1 p>0.05 | p>0.05 | p>0.1 ‘ | p>0.1
Foiaterap: £036 | £029 | t:01 | t:149 | t197 | £138 | £ 203 | £04 | t 089
Sonrasi1 Kontrol | p>05 p>0.5 p>0.5 p>0.1 p>0.05 | p>0.1 p>0.05 | p>0.5 I p>0.1

TABLO-5: Mavi Istk Grubu Fototerapi Oncesi, Sonrast ve Kontrol Grubunun
Kromozom Gruplarina Gére KKD Sikliklarinin Karsilagtirilmast

KROMOZOM GRUPLARI

Al Az Az B C-X D, E. .ol GF
] 1]
Fototerapi [ -
Haae 138626 | 13134406 | 109722 | 1806:418 | 5133:7.04 | 13862412 | 3819 | 26:108 | 108:07
: i
L doterag 1556+35 | 1420450 | 10.2:33 | 19.86:48 | St.e6+714 | 118:287 | 30+ | 093
Sonrasi 5343, 243, 86+ 8647, 82 0126 | 16412 | 093:085
i
|
|

Kontrol Grubu 14.86:4.33 | 1126:267 | 1006:297 | 18.73+4.13 | 5086:386 | 12831285 3534120 I 384120 | 1261085
| | |

|
|
|
|

Fototerapi L1.43 | 069 | 067 | 11.03 | 1012 | 148 | 1133 | £ 205 | t: 044
Oncesi-Sonrast | ps01 | ps05 | ps05 | p>05 P05 | p01 | p01 | p>005 | px05
Fototeyapi 1076 | 159 | 078 | 1: 043 | 043 | +:0.09 | t: 023 | t 1.46 ‘ t: 0.68
Oncesi Kontrol | p>01 POT | p01 | p05 | p05 | 01 | p>05 | ps01 | ps05
Fototerapi £ 045 | :213 | £012 [ £:067 | 085 | £ 09 | t:143 | +1.08 | t 0.89
Sonras1 Kontrol | p>05 p>0.5 r p>0.05 . p>0.5 p>0.1 p>0.1 p>0.1 p>0.1 p>0.1

1 | 3
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TARTISMA:

In-vivo periferik kan lenfosit kiiltiirlerinden elde edilen metafazlarin incelendigi
caligmamizda, arastirma ve kontrol grubu vak'alarinin hemen hepsinde kromozom ve
kromozom gruplari arasindaki KKD dagilimi homojen bulunmug ve kromozomlardaki BrdU
hassasiyeti benzerlik gostermistir. Incelenen metafazlarda Aj,A2,A3,B,C-X kromozom gru-
plant D,E,F,G-Y gruplanina gore daha fazla KKD sikhig gostermiglerdir. Bu siklik kromo-
zom uzunluklan ile oranuli olup, bu bulgu kromozom uzunlugu ve KKD sikhig: arasindaki
iliski ile ilgili daha onceki ¢aligmalarn sonuclar ile uyumlu bulunmustur (5,25,26).

Beyaz ve mavi 151k gruplannda fototerapi oncesi, sonras1 ve kontrol grubu KKD
sikliklar1 karsilastirildiklarinda aralarinda énemli bir fark bulunmamastir. Daha énce KKD
metodu kullanan Hatcher (21) ve Schwartz (22) beyaz 151k fototerapisi ile Amato ise (20)
mavi 151k fototerapisi ile benzer g¢alismalan yapnuslar ve fototerapinin KKD sikligini et-
kilemedigini gozlemiglerdir. Sandor (27) beyaz flouresan 15181, Schroether (26) mavi
flouresan 15181 kullanarak yapuiklari g¢alismalarda spontan kromozom kiriklarinin fototera-
pi once ve sonrasinda degismedigini gozlemislerdir. Demirsoy ve arkadaglar1 (28) beyaz
151k fototerapisi ile benzer sonuglan gostermekle beraber, bulgulariyla KKD sikhigina et-
kili faktérlerin daha ¢cok A; kromozomunu ectkiledigi gorisini ileri siirmiiglerdir.
Calismamizda her iki grupta, kromozom gruplarinda, ayn ayn incelemelerde farkl: sekilde
etkilenen herhangi bir kromozom grubu tesbit edilmemistir. Keza diger calismalarda da
benzer bulguya rastlanmamigtir.

Bu bulgular mavi ve beyaz flouresan lambalarla yapilan fototerapinin kromozomlarda
tesbit edilebilir genetik hasar yapmadifim goéstermektedir. Bu bulgularla beraber Villaes-
cusa (23) yaptig1 ¢aligmada fototerapinin prematiirelerde daha bariz olmak iizere, yeni
doganlarda KKD sikligmi artirdigimi gozlemistir. Caligmasinda fototerapi oncesi KKD
sikhiklar: belirtilmemekle beraber, sonuglari bizim ve KKD teknigini kullanan diger
arastiricilarin sonuglarina ters diigmektedir.

In vitro calismalarda fototerapi ile olusan kromozom hasarinin biliriibinli ortamda
artigy bildirilmistir (14,15). Bu bulgu fototerapi ile birlikte biliriibininde kromozomlar
{izerine olumsuz etkileri oldufu sorusunu getirmektedir. Calismamzda fototerapi oncesi hi-
perbiliriibinemili bebeklerde kontrol grubuna gore KKD sikliginda anlamhi fark bulunma-
mas1, sozkonusu siipheyi gidermektedir.

Schwartz (22) invitro c¢aligmalarda olusan DNA hasarimn in vivo caligmalarda
gériilmemesinden hereket ederek, 151 dozunun organizma tarafindan tolere edilen smiri
gecmedigi veya muhtemel hasarin DNA tamir mekanizmalan ile onanldig goriistinii ileri
siirmiigtiir. Ancak Schroether'in (26) kromozom kiriklanimi gozleme metoduna kargilik, biz
bu ¢aligmada DNA seviyesinde hasar olmadigim gosterebildik. Ayrica in vitro ve invivo
ortamlarin farkli oldugu géz ardi edilse dahi en azindan in vivo sartlarda fototerapi'de DNA
hasar1 olusturacak 15in dozunun olmadigini soyleyebilinz.
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