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FOTOTERAPININ KROMOZOM MORFOLOJiSi UZERINE ETKIiLERi

THE EFFECTS OF PHOTOTHERAPY ON CHROMOSOME MORPHOLOGY
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Ozet

38 bebek ve 15 kontrol kullanilarak yapilan bu
calismada, ¢ocuk saghfi ve hastaliklar
kliniklerinde hiperbiliriibinemi tedavisi i¢in sik
kullamlan  fototerapinin  kromozomlarda
yapisal anomalilere yol agip a¢madif
aragtirildi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmeler sonucu fototerapi sonras
olusan yapisal kromozom anomalilerinin artis
egilimi gosterse de anlaml diizeyde olmadig:
gozlemlendi (p>0.05).

Anahtar kelimeler: Fototerapi, Kromozom
anomalisi

Summary

In this study 38 newborn and 15 control cases
have been included and searched for structural
chromosomal abnormalities may due to the
phototherapy applied for the treatment of

_hyperbilirubinemia. The result of statistical

analysis has shown that  structural
chromosomal abnormalities after phototherapy
is not significantly higher however tending to
increase (p>0.05).
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Giris

Hiperbiliriibinemi yenidoganlarda yaklasik %
10-20 siklikta rastlanan problemlerden biridir.
Etiyololjisinde ¢esitli sebepler soz konusu ise
de, tedavisinde temel vyaklagim yiiksek
biliriibin seviyesinin diistiriilmesidir (1).

ilk olarak 1958'de Cremer ve arkadaglar
flioresan 1s1fina maruz kalan infantlarda
serum  biliriibin  seviyesinin  diigtiigiinii
gbzlemledikden sonra fototerapi tiim diinyada
yaygin olarak hiperbiliriibinemi tedavisinde
kullamlmaya  baglanmugtir(  2).Fototerapi
amaciyla ¢esitli dalga boylarinda ve
renklerinde lambalar kullamilmaktadir. Ancak
bu tedavi seklinin kullamilan 151g1n tipine de
bagh olarak cesitli yan etkileri vardir. Bu yan
etkiler erken ve ge¢ etkiler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Sulu sik  digkilama, deri
dokiintiileri, dehidratasyon, abdominal
distansiyon gibi etkiler tedavi sirasinda ortaya
cikan erken . problemlerdir ve tedavileri
kolaydir (3-6). Ultraviole'nin (UV) DNA'da
zincir kiriklarma yol agtigi bilinmektedir.
Fliljoresan 1s1gin dalga boyunun, (UV) daiga
boyuna yakin olmas: nedeniyle fototerapi
sonucu kromozom hasar1 olugabilecegi ve bu
hasarin ortama bilirubin ilave edildiginde
artifn cesitli canlilarda gosterilmistir (7-
18).Olusan kromozom kiriklar: en fazla dalga
boyu 420-500 nm. olan (ortalama 480) mavi
isikla, en az ise gin 1P ile meydana

gelmektedir (19). Fototerapiye bagli DNA
hasar1 sonucu hiicre ve organizma igin
mutajenik ve karsinojenik yan etkiler uzun
vadede  potansiyel olarak  ortaya
¢ikabilmektedir (8).Ortama eklenen serum
tipi, gaz fazindaki oksijen konsantrasyonu ve
fliioresan 1s1k siiresi kromozom hasarim
arttirict  etki yapmaktadir. Buna kargmn
aliiminyum folya ile fliioresan 1giktan korunan
kiiltirlerde ¢ok az miktarda kromozom
anormalligi tespit edilmesi 1stk ve oksijen
fazlahgmn  kiiltirdeki fare hiicrelerinde
malign  transformasyona  yol actigim
desteklemektedir (11).

Yapilan aragtirmalarda 1§18 in vitro olarak
fotooksidasyon iriinlerine neden oldufu ve
boylece hiicre hasarma yol actif1 saptanmigtir
(10,20-22). UV bagiml hiicre Olimi, mitotik
inhibisyon ve kromozom aberrasyonlari birgok
organizmada gosterilmigtir. UV'nin yol agtifi
biyolojik degisikliklerin baglicalari;
mutasyonlarin indiiksiyonu , mitotik
inhibisyon ~ve kromozom anomalileridir
(21,23). UV' den sonra proliferasyon
yetmezlifi mzlr hiicre Sliimiine yol agar (24),
hiicreler yiizeyden ayrilir, niikleus nekrotik
olur ve kromatin yogun hale gecer. Anafazda
delesyona ugramg kromozom segmentlerinin
kaybi buna yol agabilir. UV, G1 ve S fazinda
uygulanursa reprodiiktif kapasite kaybi biiyiik
olur (25). Xeroderma pigmentasyonlu
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Tablo 1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Dogum Agurlig, Gebelik Siiresi ve Indirekt Biliiribin

Miktarlan

DOGUM AGIRLIGI
(gr)

MIN ORT MAX MiN

o INDIREKT
GEBELIK SURESI BILIRUBIN
(Hafta) (mg/dl)

ORT MAX MIN ORT MAX

BEYAZISIK 1400 2426 4000 30
MAVI ISIK 1900 - 3022 4000 36
KONTROL 1950 3273 4000 - 39

37.3 40 8.6 16.96 36.1
39.8 41 10.5 19.79  40.9
39.7 40 1.1 254 4.0

hastalarin fibroblastlarinda uv
uygulamasindan sonra daha c¢ok gap ve
kromatid eksilmeleri (delesyonlar1) olmak
tizere ¢ift sentromertli (disentrik), yiiziik (ring)
kromozom ve  sentromersiz  (asentrik)
fragmentler gibi cesitli
- aberasyonlarmn yam sira mitotik indeksde de
oldukca belirgin diismeler kaydedilmistir.
(21). Biz de bu ¢alisma ile fototerapi amaciyla
UV alan bebeklerde olusabilecek kromozomal
anomali riskini arastirmak istedik.

Sekil 1. Tetraploidi gosteren bir metafaz
plag:

kromozom

Materyel ve Metod

Bu - calismada hiperbiliriibinemi - nedeniyle
fototerapi uygulanan ve yaglari 2 ile 30 giin
arasinda degisen 11 kiz, 27 erkek toplam 38
yenidogan bebek arastirma kapsamina alindi.
Ayrica, hiperbiliriibinemisi olmayan, saghikli
7 kiz, 8 erkek toplam 15 yenidogandan da
kontrol grubu olusturuldu (Tablo 1)

Tamlar klinik olarak deri ve sklera rengine,
laboratuar olarak da hemoglobin, retikiilosit,
periferik yayma, total, direkt ve indirekt
bilirlibin, anne ve ¢ocuk kan gruplar,
subgruplar ve direkt-indirekt Coombs testine
bakilarak konuldu.Fototerapide 8 adet Philips
TL 20w, 63t model 58.8 cm uzunluunda 38

mm capinda 57 volt/0.38 amperlik lambalar
kullaruldi. Uygulanan 11§ ortalama dalga
boylar1 420-480 nm arasinda  degisti.
Fototerapi uygulamas: lambalar bebekten 40
cm uzaklikta, gdzler bir pet ile kapatilmus,
tamamen ¢iplak olarak kiivoz icinde ortalama
(32°C) sicaklikta, 72 saat, giinde ortalama 22
saat olarak yapildi. Uygulama sirasinda
hastalar sadece 3 saatte bir 15 dakikalik
beslenme periyotlar1 boyunca fototerapiden
cikanldi. Hastalarin sivi elektrolit dengeleri
damar yolundan saglandi.Hastalardan kan
Ornekleri fototerapi baglamadan Once ve 72
saatlik fototerapi sonrast 2 kez vendz yoldan
elde edildi. ‘Rutin prosediirler uygulanarak
kromozom preparatlar: elde edildi (26,27):
Preparatlar 2-3 giinlitk kurumadan sonra solid
Giemsa ve GTG Dbantlama yapilarak
incelendi. Istatistiksel olarak "Ki-Kare" testi
uygulandr.  Gerekli olan hallerde "Fischer
exact” testi ve "Yates diizeltmesi” kullanldi.

Sekil 2. Aymi metafazda iginde kirk ve gap
(okla isaretli) .

N

Bulgular

Yapilan kromozom analizlerinin sonuglart
yapisal ve sayisal olarak iki grupta toplandi.
Ayrica hastalarin fototerapi almadan énceki ve
aldiktan  sonraki  sonuglart ayn  ayn
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deBerlendirildi. Buna gore fototerapi 6ncesi
mavi ve beyaz 151k grubunda sayisal anomali
1, yapisal anomali de 4 olmak iizere toplam 5
patolojiye rastlandi. Fototerapi sonrasinda ise
mavi ve beyaz 1sikta sayisal anomali toplami
3, yapisal anomali toplamm ise 7 olmustu.
Buna karsin kontrol grubunda 1 sayisal, 1 de
yapisal anomali saptandi (Tablo 2).

Sayisal ~ anomalilerin  hepsi  poliploidi
(tetraploidi) (Sekil 1), yapisal anomalilerin ise
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¢ogunlufunu kromatid gaplar1 ve kiriklari
(Sekil 2) olusturmustur. (Tablo 3).

Istatistiksel calismada, Fototerapi oOncesi +
Kontrol ~ grubundaki toplam  kromozom
anomalisi ile fototerapi sonmrast grup "Ki
Kare" yontemi ile kargilagtirildiginda giiclii
olmamakla beraber fototerapinin kromozom
anomalilerini  arttirma  egiliminde oldugu
gbzlemlendi (p <0.10) (Tablo 4).

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Kromozomal Anomalilerin Dagilimu

fototerapi dncesi

fototerapi sonrasi

sayisal  yapisal -+ sayisal  yapisal +
beyaz 151k - 2 2 2 4 6
mavi 151k 1 2 3 3 4

Tartisma

Isigin Ozellikle aminoasitler ve vitaminler gibi
biyolojik materyal {izerine, tam olarak
tanimlananamamis  etkileri oldufu uzun
zamandir  bilinmektedir. UV'nin  canl
hiicrelerin  genetik materyalinde birtakim
degisikliklere yol acgtifi, ozellikle 450 nm
dalga boyundaki goriiniir 1s181in  (fliioresan
lamba 1§181) in vivo ve in vitro hiicre
DNA'sinda hasara yol agtipi, kromozom
hasarlar1 yaptif1 ve buna baghi olarak hiicre
Oliimlerine neden oldugu cesitli arastirmalarla
ortaya konmustur (16, 27). UV 1siinin

kromozomlar {izerine yaptifi olumsuz etkiler
1960'lardan beri, geligtirilen hiicre kiiltiirii
yontemleriyle etrafli olarak arastirilmaktadir.
Bununla beraber yapilan in vitro calismalardan
elde edilen sonuglar oldukca celiskilidir.
Litwin fototerapide kullamlan 1s1a maruz
birakilmis hiicrelerde niikleus dejenerasyonu
ve yliksek oranl1 hiicre 6liimleri rapor ederken
(20), baz1 arastiricilar fototerapi 1gifimin gerek
kromozom hasarlar1 agisindan (10); gerekse
kromozom kiriklar1 agisindan  Onemli bir
etkisi olmadigim rapor etmiglerdir (15).

Tablo 3. Sayisal ve Yapisal Kromozom Anomalilerinin Vakalara Gére Dagilimu.

Vaka Isik tiirli  Poliploidi Kirik Delesyon Disentrik
O no. ’
N 1 Beyaz +
F C 3 Beyaz +
O E 23 Mavi
T S 30 Mavi = +
o I 37 Mavi +
T 1 ~ Beyaz
E S 2 Beyaz +:
R O 3 Beyaz +,
A N 4 Beyaz +
P R 11 Beyaz +
I A 13 Mavi
S 14 Beyaz +
I 31 Mavi +
35 Beyaz

KONTROL +
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Tablo 4. Gruplar Aras Istatistiksel Kdrgtlagtzrma Sonuclar.

Ki-Kare )
Diizeltmesiz Yates Diizeltmeli

p degeri
Diizeltmesiz Yates Diizeltmeli

Fototerapi oncesi /

Fototerapi sonrasi 2.85 1.98 0.09137 0.15947
Fototerapi dncesi /
kontrol 0 0.19 0.98644 0.66477
Fototerapioncesi+ Kontrol /
Fototerapi sonrasi 3.46 2.53 0.06304 0.11136
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