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OzZET

Fototerapi yenidogan sariliginin tedavisinde vyillardir yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir. Fototerapi lambalarinin yaydigi gorundr 1g19in bakteri ve memeli,
hicrelerinin genetik materyaline hasar verdidi in vifro calismalarda gdsterilmigtir.
Literatlrde, fototerapinin yenidoganlarda gentoksik etkilerini inceleyen geligkili sonuglari
olan az sayida in vivo galisma mevcuttur. Biz bu ¢alismada, fototerapi alan sarilikli
yenidoganlarda fototerapiye maruz kalma ile genotoksisite arasindaki iligkiyi aragtirmayi
amacladik.

Bu calisma Subat 2007 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Unitesinde yapildi. Calismaya fototerapi igin yatirilan toplam 22
sarilikli term bebek (15’i erkek,7’si kiz) alindi. Fototerapi 6éncesinde ve tedavinin 24.,
48., 72. ve 96. saatlerinde alinan kan orneklerinde Kardes Kromatid Degisim sikligi
calisildi. Ortalama Kardes Kromatid Degisim sikhgi sirasiyla 6,20 + 0,57; 7,75 £ 0,40;
8,16 +0,47; 8,50 + 0,40; 9,36 + 0,55 olarak tespit edildi. Fototerapi uygulamasi
sirasinda Kardes Kromatid Degisim Sikhigi her gun, bir dnceki gine goére anlamh
derecede yuksek bulundu (p<0.01).

Bu calisma fototerapi suresine bagl olarak Kardes Kromatid Degisimi sikliginda
kararli bir arti gdsterdiginden sarilikli bebeklerde fototerapi sadece endikasyon
olustugunda disunulmeli ve gereksiz fototerapi kullanimindan kaginiimalidir.

Anahtar kelimeler: yenidogan, fototerapi, genotoksisite, kardes kromatid

degisimi
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ABSTRACT

Relatonship between Exposure Time to Phototherapy and Genotoxicity in
Newborn with Hyperbiliubinemia Undergoing phototherapy

Phototherapy has been used widely in the treatment of neonatal jaundice for
many years. It was shown in vitro studies that visible ligt emitted by phototherapy lambs
damamge genetic material of bacteria and mammalian cells. In the literature, there are a
few in vivo studies with conflicting results that investigate genotoxic effect of
phototherapy in newborns In this study, we aimede to investigate the reationship
between genotoxicity and exposure time of photottherapy in jaundiced newborns
undergoing phototherapy.

The presnt study was concucted at Neonatal Unit, Medikal Facuty, Atatiirk
University from February to May 2007. A totol of 22 full-term jaundiced infants (15
males, 7 females) hospitalized for phototherapy were included in the study. Sister
chromatid excahange frequency was measured on the blood samples in the study. Sister
chromatid excagange frequency was measuered on tehe blood samplaes obtained before
phototherapy and at the 24™ 48™ 72™ and 96™ hours of treatment.

Mean sister chromatid excahange frequency was measured found to be 6.20 +
0.57; before therapy and 7.75 + 0.40, 8.16 + 0.47, 8.50 &+ 0.40, 9.36 = 0.55 on the 24th,
48™ 72™ and 96™ hours of treatment, respectivelly. In the course of phototherapy, sisrer
chromatid exchangefrquency was faund to be significiantly high on the each day
compared to the day before (all p values<0.01).

Since the presnt study demonstrates a constant increase in sister chromatid
exchange frequency depending onthe phototherapy duration, it should be considered in
jaundiced newborns only if an indication for phototherapy is present and should be
avoided unnecessary phototherap yuse.

Key words: newborn, phototherapy, genotoxicity, sister chromatid exchange



GiRiS

Tedavi edilmemis indirek hiperbiliribinemi potansiyel olarak nérotoksik
oldugundan erken dénemde tedavi edilmelidir (1,2). Ciddi hiperbiliribinemi, akut
bilirbin ensefalopatisi, kernikterus, serebral palsi ve mental retardasyona yol
acabilmesi nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir (3).

Hiperbiliribinemi tedavisinde amag, etyoloji ne olursa olsun yiksek biliribin
seviyesini azaltmaktir (2). ilk olarak 1958’de Cremer ve ark. floresan 1si§a maruz kalan
infantlarda serum bilirGibin seviyesinin dustigunu goézlemledikten sonra, tim dinyada
fototerapi yaygin olarak kullaniimaya baglanmistir. Béylece fototerapi, ¢ok ciddi bazi
komplikasyonlari olan kan degisimi oranlarini belirgin bir sekilde azaltmistir (4-6)

Fototerapi, deriye uygulanan belli dalga boyundaki 1siklarin, deri ve derialti yag
dokusunda bulunan biliribin molekulleri tarafindan emilmesi sonucu olusan foto-
kimyasal reaksiyonlar ile biliribinden, suda eriyen ve karacijerde konjugasyona
ugramadan atilabilen yikim Urlnleri olugsmasi esasina dayanir. Fototerapide etkin
olmasi nedeniyle en ¢cok mavi isiklar kullaniimaktadir (5,7-9).

Fototerapi uygulamasinin birgok yan etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu yan
etkilerden erken gorunenler sik digkilama, deri dokuntuleri, karin distansiyonu, ilk
haftada gecici tarti kaybi, kalori ihtiyacinda ve oksijen kullaniminda artma, solunumda
hizlanma gibi tedavisi kolay ve gegici olanlardir (5,10-12). Geg¢ gdrunenler ise g6z
petlerinin olusturdugu géz hasari, serum blyime hormonu dizeyinin azalmasi gibi
noroendokrin etkiler, tekli oksijen toksisitesi yoluyla hlcre ve eritrosit zarlarinda hasar,
hemoliz, eritrosit ozmotik frajiltesinde artma, trombosit fonksiyon bozuklugu, ileus,
bronz bebek sendromu ve genotoksisitedir (13-16).

Fototerapi lambalari kisa dalga boylarinda goérinur sk yayarlar ve
spektrumlarinda ultraviyole (UV) isiklari da vardir (9,10,17). UV isiklarinin bilinen
mutajenik, karsinojenik etkileri yaninda gorundr 1sigin da DNA hasarina yol actigi
birgok in vitro calismada goésterilmistir (18-22).

Canli organizmanin genetik materyalinde hasar olusturma kapasitesine sahip
karsinojen ve mutajenlerin genotoksik etkilerinin goésterilmesinde Kardes Kromatid
Degisimi (KKD) oranlarinin belirlenmesi ydntemi hizli, guvenilir ve duyarli olmasi
nedeniyle yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (23-26).

Yenidogan sariliginin tedavisinde kullanilan fototerapinin DNA (zerine olan
genotoksik etkilerini otaya koymaya yonelik literatiirde cgeligkili sonuglari olan ¢ok az

saylda calisma mevcuttur (27-34).



Bu calismanin amaci, sarilik nedeniyle fototerapi uygulanan yenidogan

bebeklerde fototerapinin KKD sikligi Gzerine etkisini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Hiperbiliriibineminin Tanimi ve Sikhgi

Serum duzeyinin artmasi nedeniyle biliribinin deri ve skleralarda gézle gérunur
hale gelmesine sarilik denir. Serum total biliriibin (STB) seviyesi yenidoganlarda 5-7
mg/dl'yi astiginda sarilik g6zle gérunlr hale gelir. Sarilik yenidogan déneminde sik
karsilagilan fakat ¢ogu zaman zararsiz bir durumdur (1). Hayatin ilk haftasinda
yenidoganlarin  %60-80’inde, prematurelerin %80’inden daha fazlasinda gorulir.
Hiperbiliribinemili hastalarin % 10-15'i fototerapiye ihtiya¢ duyar. STB duzeyi
premattre bebeklerde term bebeklere gére daha yuksek, daha uzun sireli ve nérolojik
hasar birlikteligi daha fazladir (1,13,35)

Biliribin Metabolizmasi

insan organizmasinda surekli olarak biliriibin olugmaktadir. Biliribin blyiik
oranda dolagan eritrositlerin normal yolla yikiminin bir drinudur. Kisa eritrosit 6mru
nedeniyle yenidoganlarda diger yas gruplarina gére biliribin olusumu daha fazladir ve
biliribin yuka erigkinin 2—3 kati kadardir. Neonatal biliriibin dretim hizi 6-8 mg/kg/gin
iken, erigkinlerde 3-4 mg/kg/gun’dir. Bazi yenidoganlarda bilirlibin tretimi, dolayisiyla
ankonjuge (indirek) bilirtibin yiki ¢ok daha fazla olmaktadir (3,13).

indirek bilirtibin yagda eridiginden karacigere taginmasi igin plazmada albiimine
baglanmalidir. Karaciger tarafindan alinan indirek biliribin hepatositlerde bulunan
Uridin Difosfoglukuronat Glukuronozil Transferaz enzimi ile konjuge (direk) olarak suda
erir hale gelir ve boylelikle safra ile atilir. Daha sonra barsak ve az miktarda bobrek
yoluyla vicudu terk eder (Sekil 1). Bilirtbinin bagirsaklar tarafindan uzaklastirimasi
sirasinda bir miktar biliribin indirek biliribin olarak tekrar dolasima gecip bilirtibin
yukdnu artirabilir (enterohepatik dolasim). Bu nedenle konjugasyonu yetersiz veya
enterohepatik dolasimi artmis bebeklerde hiperbiliribinemi riski artmigtir. Baslica

hiperbilibinemi nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir (3,10,36).
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Tablo 1: Yenidoganlarda Baslica Hiperbiliribinemi Nedenleri-Stokowski (15)’den Alinmistir.

A) BILIRUBIN URETIMINDE ARTIS

e Yenidoganin hemolitik hastahigi
- Rh hemolitik hastalik
- ABO uyusmazligi
- Mindr kan grubu uyusmazligi

e Polisitemi

o Eritrosit enzim defektleri
- G6-PD* yetersizligi
- Piruvat kinaz yetersizligi

e Eritrosit membran defektleri
- Herediter siferositoz

e Yenidoganin travmaya ugramasi
- Vakum veya forsps uygulamasi
- Yaygin ekimoz
- Sefal hematom veya subgaleal kanama

e Yenidogan enfeksiyonlar
- Uriner enfeksiyon
- Sepsis

e Etnik kdken
- Asya kokenli olma

B) KONJUGASYON VEYA ATILM YETERSIZLIGI

e Yetersiz veya zayif beslenme
- Prematurite
- Gecikmis veya yetersiz laktasyon
- Yetersiz emzirme
- Diger beslenme bozukluklar

e Enterohepatik sirkiilasyonun artmasi
- intestinal obstriiksiyon
- Mekonyum ileusu
- Mekonyum plug
- Kistik fibrozis

e Hormonal bozkluklar
- Hipotiroidizim
- Hipopitlitarizm

e Biliriibin metabolizma bozukluklari
- Crigler-Najjar sendromu | ve Il

- Gilbert hastaligi
- Lucey-Driscoll sendromu

* G6-PD: Glikoz-6 Fosfat Dehidrogenaz



Bilirlibin Toksisitesi

Biliribin duzeyi fizyolojik sinirlarin digina ¢ikip serumda asiri yukseldiginde
biliribin toksisitesi gelisir. Biliribin toksisitesinin santral sinir sistemi Uzerinde akut
olarak gorulen klinik ve patolojik etkileri biliribin ensefalopatisi, kronik veya kalici
sekelleri kernikterus olarak tanimlanir. Nérotoksisiteden primer sorumlu olan albimine
bagli olmayan serbest indirek biliribindir. Biliribin ndéronlarin igine girer, oksidatif
fosforilasyon ve ATP sentezini bozarak hucrelerin 6lumine neden olur. Beyinde
etkilenen baslica bolgeler bazal ganglionlarda 6zellikle subtalamik nikleus ve globus
pallidus, hipokampus, genikulat cisimler, inferior kollikulus, okulomotor, vestibller,
koklear ve olivar nlkleuslar, serebellumda dentate nukleus ve vermistir. Histopatolojik
olarak etkilenen bdlgelerde sariya boyanma, doku nekrozu, néronal kayip ve glial hiicre
artisi meydana gelir. Hiperbiliribinemiden etkilenen bebeklerin yarisi 6lir. Beyinde
olugsan noropatolojik degisiklikler ve kernikterusun klinik bulgularinin agirhdr beyne
gecen biliribin miktarina gore degisir. Beyne gegen bilirubin miktari da, bebegin dogum
agirhgi, serbest biliribin miktari ve biliribine maruz kalma siresi ile dogru orantih
olarak artar.

Akut biliribin ansefalopatisinde ilk 1-2 gin emmede ve hareketlerde azalma,
uyku hali, hipotoni ve nébetler, 1. haftanin ortasinda, hipertoni, opistotonus, basi geriye
atma, fontanelde kabariklik, yiksek ve tiz sesle aglama, ileri vakalarda konvilziyon,
irritabilite ve ates gézlenir. Derin koma ve hipertoni 1. haftadan sonra ortaya ¢ikar. Kan
degisimi ile hizli bir sekilde tedavi edilirse semptomlar gerileyebilir. Bu akut donemden
sonra kernikterus olarak isimlendirilen, bilirubin ansefalopatisinin kronik formu yerlesir.
Hipertoni, derin tendon reflekslerinde artma, tonik boyun refleksinin devamli hale
gelmesi, opistotonus, kaslarda rijidite, duzensiz vucut hareketleri, konvulziyon, motor
becerilerde kayip 1. yil iginde olusur. Opistotonus, ndbetlerde azalma, duzensiz ve
istemsiz hareketler 2. yil icinde meydana gelir, kas rijiditesi veya bazi hastalarda
hipotoni goérulir. Siklikla bilateral koreoatetoz, yiksek frekansh seslerde sensérindral
isitme kaybi, yukari bakis paralizisi ve dental enamel hipoplazisi 3. ylil iginde geligir.

Saglikh bir bebekte kan-beyin bariyerinden sadece serbest olan indirek biliriibin
gecerken, sepsis, asidoz, hipertermi, asiri hemoliz, disik dodum agirhdi,
hipoalbliminemi ve asfiksi gibi kan-beyin bariyerinin bozuldugu durumlarda albimine
bagl olan direk biliribin de beyne gecer ve biliribin ensefalopatisi riskini arttirir. Cok
immatur bebeklerde 8 mg/dl indirek biliriibin kernikterus yol agarken, saglikl, term,

normal agirliktaki bebeklerde 25 mg/dl'ye kadar kernikterus goériimeyebilir. Ancak



hangi biliribin duzeylerinde biliribin  toksisitesi gelisecedi hala tam olarak
belirlenebilmis degildir (2,10,37,38).

Yenidogan Hiperbiliriibinemisinin Yonetimi

Hiperbiliribineminin ydnetilmesinde, gerekli bilgilerin toplanmasi, ayrintil fizik
muayene, dusik dogum agirhgr ve prematirite gibi risk faktorlerinin belirlenmesi,
laboratuar incelemeleri, 48 saatten 6nce taburcu edilenlerin 1-3 gun iginde tekrar
cagirnip serum total biliribine bakilmasi, hiperbiliribineminin ayirici tanisinin yapiimasi

ve tedavi sekline karar verilmesi seklinde bir disiplin izlenmelidir (3,13,39,40,41)

Hiperbiliriibinemi Tedavisi

Hiperbiliribinemi tedavisinde amag, etyoloji ne olursa olsun yiksek olan serum
bilirbin seviyesini azaltmaktir. Hastanin beslenmesi ve hidrasyonu duzeltiimelidir.
Hiperbiliribinemi tedavisinin baslica yollari fototerapi, kan degisimi ve farmakolojik ajan
kullanimidir. Farmakolojik ajanlardan metalloporfirinler Glikoz 6-Fosfat Dehidrogenaz
eksikligine bagh sarilikta faydali olmasi beklenir. Fenobarbital ¢ok nadir kullanilir, bu
ajan norotoksik oldugundan hemen hemen terk edilmistir. intravenéz immunglobulin
coombs pozitif hemolitik anemilerde faydalidir. Enterohepatik sirkiilasyonu azaltan agar
ve koleretiramin gibi ilaglarlarin etkinligi kanittanmamigstir (42-45).

Kan degigsiminde esas amag bebek kaninin uygun verici kani ile degistirilerek
biliribin duzeyini dusurmektir. Kan degisimi genel olarak hemolitik hastalikli veya
fototerapiye cevap vermeyen ylksek biliribinli hastalara uygulanir. Yenidoganda kan
degisimi invaziv bir ydntem olup mortalite orani %5, kan degisimi yapilan
kernikteruslularda postikterik sekel orani %80dir. Kan degisiminde en sik gorilen
problemler apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm, hipotermi, daha az olanlar ise
koagulasyon bozukluklari, elektrolit bozuklugu, trombositopeni, nekrotizan enterokolit,
portal ven trombozu, kanla gegen enfeksiyonlar, kardiyak aritmi ve ani 6limduir. Son
yillarda fototerapinin yayginlagsmasiyla kan degisimi oranlari ¢cok belirgin bir sekilde

azalmistir (45).

Fototerapi

ik kez 1956 yilinda ingiltere Essex'de Rochford Hastanesi'nde Hemsire Jean
Ward, gunesli havalarda pencere kenarina birakilan sarilikli yenidoganlarin gines
Isigina maruz kalan acik kisimlarinda sariligin azaldigini fark etmistir. Daha sonra ayni

hastanenin doktorlari, sarilikli yenidoganlardan alinan ve kazara gunese maruz



birakilan serum 6rneklerinde biliribin degerlerinin hizla azaldigini gérmuslerdir. Bu iki
g6zlemden hareketle hiperbiliribinemide fototerapi ilk kez 1958 yilinda ayni hastanenin
doktorlari olan Cremer ve Perryman tarafindan tanimlanmistir (4,11,36). Fototerapi ile
kan degisim oranlarinin, dolayisiyla morbiditenin belirgin azalmasi, kolay ulasilabilir
olmasi ve komplikasyonlarinin az olmasi nedeni ile fototrerapi butin dinyada
yenidodan hiperbiliribinemisinin tedavisinde ilk segenek olarak yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir (5,6).

Fototerapinin Etki Mekanizmalari

Bir bebege fototerapi uygulanmasi aslinda bir ilag molekulu verilir gibi enerji
yukli parcaciklarin (fotonlarin) infuzyonunun yapilmasidir. Yani bir tir deri yolu ile
uygulanan bir ilag gibidir. Bu fotonlar, ilag molekdullerinin reseptérlerine baglanmasi gibi,
deride ve derialti yag dokusunda biliriibin molekdulleri tarafindan emilir. Daha sonra
bilirdbinden fotokimyasal reaksiyonlar sonucu suda eriyen ve norotoksik olmayan daha
az lipofilik ve polar olan atilabilir izomerler ve karacigerde konjugasyona ugramadan
atilabilen yikim Urinleri olugur. Bazi foto-UrUnler idrarla da atilir (46). Fototerapi ile
biliribin etkilesimi muhtemelen deri hicrelerinde degdil, en etkin olarak yuzeyel
kapillerlerde ve interstisyel aralikta gerceklesir (47).

Fototerapi sirasinda fotonlar biliribin 1Xa molekilleri (indirek bilirGbin)
tarafindan emildiginde bilirdbin  molekulinde G¢ ©6nemli degisiklik olusur:
konfiglirasyonel izomerizasyon, yapisal izomerizasyon ve fotooksidasyon. izomerler
ayni molekiler yapida ancak farkli fizikokimyasal 6zellikleri olan maddelerdir.
Fototerapi sirasinda ilk meydana gelen reaksiyon biliribinin kimyasal yapisi
degismeden seklinin degismesine neden olan, geometrik sekilli konfiglirasyonsel
izomerizasyondur. Bu yapi ¢ift bagli bilesiklerde meydana gelir. Biliribin molekuilinde
biri C4 karbon atomunda, digeri C15 atomunda olmak Uzere iki adet ¢ift bag bulunur.
Bu izomerler Z ve E harfleri ile gosterilir ve fototerapi ile dort adet konfigtirasyonel
fotoizomer olusabilir. Bilirtibinin dogal formu olan indirek bilirubin (biliriibin 1X) 4Z, 15Z
yapisindadir. Bu biliribin fototerapi altinda hizli bir sekilde baslica 4Z, 15E
(fotobilirubin) izomerine donugslr. 4Z,15E izomeri geri dondsimli olup, karanhkta gok
hizli bir sekilde tekrar stabil konumdaki indirek bilirubine sekline déntsur. Fotobiliriibin
barsakta (1siktan uzakta) tekrar dogal biliriibine dénusebilir. Bu izomer total bilirlibinin
%20’sini olusturdugu halde hizh geri déndigu igin bilirbinin 1s1ga bagli temizlenmesine

katkisi azdir.



4E, 15Z yapisindaki lumirubin, biliribinin yapisal izomeridir Yapisal
izomerizasyon biliribinin geri donussuz bir gsekilde intramolekuler donme ile lumirubine
donltsmesidir. Lumirubin oldukga polardir ve safradan c¢ok idrarla atilir. Total biliriibinin
%2-6’sI lumirubine donuslr ve stabil bir yapidadir. BilirGbinin fototerapi ile az bir kismi
lumirubine dénistidu halde, serumdan biblUbinin temizlenmesinin asil nedeni, stabil
yapidaki lumirubin olusumudur. Her iki izomer yapidaki biliribinler indirek bilirtibinin
aksine konjugasyona ihtiya¢g duymadan baslica karaciger yolu ile atilir (Sekil 2)

Fototerapi ile uygulanan enerji ne kadar fazla ise (yiuksek yodunluklu fototerapi)
lumirubin yapimi da o kadar fazla olmaktadir. Ayrica dogal bilirtibinin kiiguk bir kismi da
fotooksidasyon yoluyla, suda ¢6zlnen, idrarla atilabilen, foto-Urlinlere donusebilir.
Monopirol ve diprol denen, renksiz olan bu Urlnler idrarla atilir. Bu dénisim
muhtemelen yavas gerceklesmekte ve biliribinin temizlenmesine ¢ok kigik bir katki
saglamaktadir (5,8,9,36)

Fototerapi Dozu

Serum bilirGbin diizeyinin azalma hizi ile fototerapi dozu arasinda gugla bir iligki
vardir. Fototerapi dozunu belirleyen faktérler sunlardir.

e Isigin spektrumu (dalga boyu araligi ve pik dalga boyu)

e Isigin yogunlugu (irradiyans-cm? basina diisen isik enerjisi miktari)

e Bebegin 1g1k kaynagindan uzakligi

e Isida maruz kalan yuzey alani (9,36).

Spektrum

Bilirlbin déntisiminde en etkili 1siklar dar bir aralikta 151k yayan mavi, yesil ve
turkuaz (mavi-yesil spektrum) isiklardir (400-520 nanometre [nm], pik 460 + 10). Bu
dalga boylarinda 1sik deriye iyi geger ve biliribin tarafindan en Ust dizeyde emilir
(9,48).

irradyans

Isiga maruz kalan deri yiizeyinin cm? si basina diisen isik (foton) miktarina
irradyans denir. irradyans bir anlamda 1sik yogunlugudur. irradyans fototerapinin
etkinligini belirler. irradyans arttikga serum biliriibinindeki azalma hizi da artar
(12,48,49).



10

Isi1k

Monopiroller liiribi
Dipiroller <4 | 47, 15Z-biliiribin 47, 15E
/ Lumirubin \
Idrar Safra

Sekil 2: Bilirubin metabolizmasi-Maisels MJ (9)'den alinmigstir

Belli bir dalga boyunda isiga maruz kalan vicut yizeyinin santimetre karesine
disen enerji miktari, yani her nanometrenin her santimetre kareye mikrowat olarak
etkisi spektral irradiyans olarak adlandirilir ve pW/cm?nm olarak ifade edilir. Standart
fototerapi (nitesi igin 8-18 p/cm?nm enerjiye ihtiyag vardir. Yodun fototerapi igin
spektral irradiyansin =30 pW/cm?nm olmasi gerekir. Spektral irradiyans ne kadar
yogunsa biliriibin o kadar hizli diiser. Fakat bu diisiis 30 pW/cm%nm’den sonra sabit
kalir. Isik enerjisini 6lgmede her dalga boyu igin farkli radyometreler kullanilir. Enerijileri
azalan lambalar degistirilmelidir (9,10,32,50).

Yenidogan pratiginde sikga kullanilan tekli, ikili, Gglu fototerapi ifadeleri,
fototerapi igin kag tane cihaz kullanildigini ifade etmektedir, yoksa belli bir hedef doz
veya irradiyans dizeyine isaret etmemektedir. Hedef irradyans dizeyi ve bunu
saglayacak fototerapi dozu agisindan tekli veya ¢oklu fototerapinin standart bir tanimi
bulunmamaktadir. Uglli fototerapi ile 1siga maruz kalan yiizey alani daha fazla

oldugundan, dogal olarak fototerapi etkinligi de tekli fototerapiye gére fazla our.
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Prematire bebeklerde fototerapi cihazlarin kombine kullanmanin daha faydal oldugu
bulunmustur. Kombine fototerapi ile bu hastalarda daha hizli biliribin distsu
saglandidi, tedavi suresinin kisaldigi ve kan degisimi oraninin azaldidi tespit edilmistir
(51)..

irradyansi arttirmak igin kiivezin gevresi aliiminyum folye veya beyaz bir értii ile
ortulebilir (1).

Bebegin Isik Kaynagindan Uzakhg:
Bebek 1sik kaynagindan ne kadar uzak olursa spektral irradyans da o kadar
azalir. Bu nedenle 15131 bebege yakin tutmak gerekir. Ancak halojen lamba kullaniliyor

ise yanik agisindan dikkatli olunmalidir (9).

Isiga Maruz Malan Yizey Alani
Isiga maruz kalan vicut alani ne kadar fazla ise serum biliriibin disme hizi da o
kadar fazladir (9,48).

Fototerapide Kullanilan Isik Kaynaklari

Fototerapi icin farkli i1sik kaynaklari kullaniimaktadir. Her tir 1sik kaynaginin
avantaj ve dezavantajlari mevcuttur. Kullanilan 1sik kaynagina gore irradyans farkli
oldugundan etkinlikleri de degiskenlik gostermektedir.

Son zamanlarda kullanima giren galyum nitrit LED (Light Emitting Diodes)
fototerapiler mavi ve mavi-yesil spektrumunda ylksek irradyansa sahiptirler ve asiri isi
uretimine yol agmazlar. Bu araglarin 6mri uzun ve maliyeti etkindir (52).

Halojen lambalarin irradyansi yeterli olmakla birlikte sadece merkezde en
yuksek irradiyansa ulasirlar. Bu araclarin 1s1§1 kullanicilari rahatsiz etmez, ancak
onemli derecede 1si Uretimine neden olurlar. Uretici firmanin en az mesafe
konusundaki dnerilerine uyulmahdir. Aksi takdirde yaniklar olugturabilirler (3)

Floresan tlip fototerapi cihazlari birka¢ tane floresan lambadan olusur. Bu
fototerapi Unitelerinde guin 15191, mavi, stuper (6zel) mavi veya kombine sekilde bulunur.
Super mavi isiklara en etkili olandir. 425-475 nm arasinda benzer dalga boylarinda
olmalarina ragmen, bu g Isik tipi arasinda irradyanslari agisindan belirgin farkliliklar
olabilir. Bu araglar mumkin oldugunca bebege yakin tutulmalidir. Besikteki term
bebege 10 cm mesafeden uygulandiginda hem normal viicut isisi korunmakta, hem de

50 pW/cm? gibi yiiksek irradyans degerlerine ulasilabilmektedir (9). Fototerapide esas
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etkiyi foresan tuplerden yayilan mavi 1sik olusturmakta, mavi 1slk bebede bakim
verenleri rahatsiz ettigi icin mavi lambalarin yaninda beyaz lambalar da konulmaktadir.

Fiberoptik fototerapi aralarinda tungsten-halojen lambalardan c¢ikan isiklar
fiberoptik kablolar igeren plastik bir kisim igine génderilir. Plastik kisim isinmadigindan
direk olarak bebedin altina konabilir veya bebek bunlarla sarilabilir. Bunlarin spektral

glict disuk oldugundan genellikle Ustten de fototerapi verilmelidir (36,47,50).

Fototerapi Alan Bebeklerin Bakimi

Fototerapi sadece bir lambayr agmak demek degildir. Fototerapi etkinligi uygun
bakim ile saglanir. Uygun bakim ile potansiyel yan etkiler ve komplikasyonlar da azalir.

Isik kaynaklari mimkin oldugunca bebege yaklastinimahdir (halojen olanlar
harig). Belirli araliklarla spektral irradiyans 6lgiima yapilmahdir.

Retinal hasardan korumak igin siyah g6z bandi kullaniimalidir. Bantlar gézyasi
akisina izin vermek, 6dem ve enfeksiyonu énlemek, gérme uyarisini saglamak, aile ile
g6z temas! saglamak icin aralikl olarak cikariimahdir. Bu bantlarin asagi kayarak
burun kanatlarina basi yapmasi ile apne olusmasi, goz irritasyonu, korneal siyrilma,
nazal ttkanma ve konjuktivit yapma riski vardir.

Genital hasar riskine kargsi testisler ortlmelidir. Amerikan Pediatri Akademisi,
biliribin seviyesi kan degisimi dizeylerine yaklasmis bebeklerde bezin ¢ikariimasini
onermektedir.

Bebegin vicut sicakhdi yakindan izlenmeli, hipotermi ve hipertermiden
korunmali, kuivoz 1sis1 hava kontroliine ayarlanmaldir.

Lumirubin gibi foto Urlnlerinin idrar ve barsaktan atilabilmesi igin enteral
beslenme ve hidrasyon yeterli olmalidir. Bebek indirek biliribinden dolay! ¢ikarilan
siyah ve sulu gaitanin olusturacagi perianal irritasyondan korunmalidir

Premature bebekler, hemolizi olanlar ve hayatin 72 saatinden 6nce tedavi alan
bebeklerde yakin biliribin takibi yapiimalidir. Kan degisimi aday! olanlarina spektral

irradiyansi 30 pW/cm?olan yogun fototerapi verilmelidir (13,36,50,53).

Fototerapinin Biyolojik Etkileri ve Komplikasyonlari
Hiperbiliribineminin tedavisinde 50 yila yakin zamandir milyonlarca bebekte
kullanilan fototerapi nispeten glvenli ve basit bir tedavi yontemi olmakla birlikte az da

olsa bazi yan etkileri olabilir. Nadiren ciddi komplikasyonlar da geligebilir (5,36)
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Fototerapinin Baslica Yan Etkileri

Deri yaniklari, eritem, bandaja bagl géz ve burun hasari, oksidatif zedelenme,
dehidratasyon, bronz bebek sendromu, ishal, hipertermi, hemoliz, trombositopeni, bazi
organlarda kan akimi degisimleri, ilk iki haftada blylimenin yavaslamasi ve duktus
arteriyozusun patent hale gelmesi, bronz bebek sendromu ve genotoksisitedir (10,11,
47,54).

Mavi 1s1§3in in vitro olarak olusturdugu oksidatif incinme eritrosit membran
ATP’az aktivitesi ve potasyumun kaybina, lipit peroksidasyonu ile eritrosit membran
lizisine neden olur. Ratlarda fototerapi sonrasi eritrosit ozmotik frajilitesinin arttig
gosterilmistir. Bazi hastalarda gérilen fototerapiye bagl eritrosit hasarinin nedeni
oksidatif incinme sonucu olusan lipit peroksidasyonudur (5,32,52,54).

In vitro mavi 1s1§a maruz kalan trombositlerin yapi ve fonksiyonlarinda bozulma
oldugu gésterilmigtir (56).

Fototerapi sonucu artan nitrik oksit diz kaslari relakse eder. Nitrik oksit ve
barsaga atilan indirek biliribin nedeniyle barsak salgilari artar. Buna bagl olarak sulu
diskilama, ishal ve siyah-yesil gayta cikisi gorilebilir. Oksijen kullaniminda artma,
solunumda hizlanma, karinda distansiyon gelisebilir (5,11). Karin distansiyonunun fazla
aglama nedeniyle hava yutulmasi, gbz bandina bagl oryantasyon kaybi ve bandin
lokal irritasyonu veya bandin vagal uyari yoluyla gastrointestinal otonomik
fonksiyonlara direkt etkisi ile olusabilecegi belirtiimistir (12). Fototerapi alan gok disik
dogum agirlikli bir bebekte ileus tanimlanmistir (14).

Fototerapi ile patent dukus arteriyozus arasinda bir iligki gosterilememistir (57).

Fototerapi 2000 gramin altindaki bebeklerde kalori ve sivi ihtiyacinda atma,
prematurelerde dehidratasyon, beslenme dlzeninde bozulma ve anne-baba
anksiyetesine neden olur. Uzun suren izlemlerde fototerapiye bagh bulyime ve
gelismede gecikme, ndrolojik hasar ve davranis problemleri gdzlenmemigtir
(11,53,58,59).

Direkt biliribin artigsina bagh purpura ve bulléz dékintiler olusabilir. Biliribin
Isik duyarlastirici oldugu igin konjenital eritropoetik porfiride fotosensitivite ve siddetli
bul olusumuna neden olabilir (52).

Konvansiyonel fototerapinin fiberoptik fototerapiye gére daha fazla beyin kan
akimini attirdigi rapor edilmistir (60).

Fototerapiye bagli ilk haftalardaki bluylime duraklamasi ve agirlik artisi daha

sonra normale déner. Disuk dogum agirlikli bebeklerde hipokalsemi gelisebilir (11,36).
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Luteinizan hormon, folikil sitimdle edici hormon ve riboflavin duzeyinin
azaldigi, baylime hormonunun normal gecelik ylikselmesinde blokaj oldugu, fototerapi
kesildikten sonra bunun normale déndigu gdsterimis, ancak nedeni tam
anlagilamamigtir (16).

Fototerapi 1sinlari skrotum cildi ve belki de overlere penetre olduklarindan
gonadal hasar yapma riski nedeniyle fototerapi sirasinda gonadlarin ortilmesi
6nerilmektedir (10,13)

Yiksek enerjili 151k, gelisen bir bebekte potansiyel olarak tehlikeli olabilir.
Fototerapiye bagl potansiyel toksik etkiler indirek bilirtibinin fotodinamik reaksiyonlari
fotooksidasyonla duyarlandirmasi sonucu hidrojen peroksit ve stiperoksit radikalleri gibi
serbest radikaller ve bunlarin metabolitlerinin olusmasina bagl olarak gelisebilir. Bu
metabolitlerin olusturdugu oksidatif stres lipit peroksidasyonuna neden olur. Bu olay
doymamis yaglardaki ¢ift baglarda gergeklesir. Isik raksiyonlari, UV isiklarini absorbe
eden polipeptit zincirlerdeki aromatik amino asitlerde serbest radikal olusumuna da yol
acar. Sonunda hucre zarlar ve nukleik asitler gibi Snemli organik bilesikler zarar gorur
(5,61,62).

Fototerapi sonrasi olusan lumirubin, monopirolller ve dipiroller gibi

fotodekomposisyon urlnleri nérotoksik degildir (10).

Fototterapi ve Genotoksisite

Gunes 1s11inin faydali etkileri cok eski ¢gaglardan beri bilinmektedir. Pigmentsiz
deri bdlgelerinin bitki tohumlari sdrtldikten sonra gines 1s1Igina maruz birakiimasi
seklindeki tedaviler milattan 6nce 1500°IU yillara dayanmaktadir. Benzer tedavi sekilleri
milattan sonra 200’lu yillarda Budistlerde ve 10. asirda Cin belgelerinde gorilmektedir.
Psoériyazis lezyonlarinin giines 1s1g1 ile dizelmesi bir asirdir bilinmektedir. Buna karsin
glnes 1s1ginin zararh biyolojik etkileri de mevcuttur. Gines 1s1dina maruz kalma ile deri
kanseri olugsumu arasindaki iliski uzun yillardir arastinimaktadir. Glines 1sigina uzun
sure maruz kalmanin DNA lezyonlarina yol actigi ve deri kanserini baslattigi artik inkar
edilemez bir gercektir. Buna goére 1gik tek basina veya kimyasal ajanlarla birlikte
kullanildiginda guglu bir ilag gibi etkili olmakatadir. Isik tedavisinde amag¢ Isigin
hastaliklarin tedavisindeki faydali etkilerini kullanmak, buna karsin zararl etkilerini en
az dizeye indirmektir. Kontrolli 1sik tedavisi ilk kez 18. ylzyll sonlarinda i1sik ile
tedavinin babasi sayillan ve bu bulusu nedeniyle Nobel 6duli alan Niels Finsen
tarafindan dogal giines 1s13inin ve UV 1s13in deri tuberkllozunda basari ile kullaniimasi

ile baglamistir. Daha sonra PUVA (Pdralen+tUV-A), ekstrakorporeal fotoforez,
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fotodinamik tedavi ve nihayet yenidogan sariliginda fototerapi tibbi tedavideki yerini
almistir (63).

Isik, bir dalga hareketidir. Isik dalgalar elektromanyetik dalgalardir.
Elektromanyetik dalgalar iginde radyo dalgalari, mikrodalgalar, X iginlari ve gama
isinlari da yer alir. Bu elektromanyetik dalgalar, dalga boyu veya frekansina gore
taninir ve degiskenlik gdsterirler. Elektromanyetik dalgalar en uzun dalga boyundan en
kisasina dogru radyo, mikrodalga, kizilétesi, gérindr 1sik, ultraviyole, X 1sinI ve gama
isinlaridir (Sekil 3).

Dialza Boyu (metre)
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Sekil 3: Elektromanyetik dalgalarin dalga boylar- Meteorojoji web sayfasindan(64) alinmistir.

Dalga boyu bir elektromanyetik dalganin maddelerle etkilesimini belirleyen ana
Ozelliktir. Gorunur 1s1gin dalga boyu 400 nm (mor 1sik) ile 760 nm (kizilétesi) arasinda
degisir. Beyaz 1slk goérundr dalga boylarinin bir karisimi olup géz tarafindan beyaz
olarak algilanir. Goérunilr 1giktan daha kisa dalga boylu olanlar ultraviyole (morétesi),
daha uzun dalga boylu olanlar ise infrared (kizilétesi) olarak isimlendirilir (65).
Ultraviyole ve infrared 1ginlarin alt gruplari da mevcuttur (Sekil 4)
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Isik dalga boylari: nm
UV: Ultraviyole (mor étesi), IR: infrared (kizil 6tesi)

Sekil 4: Ultraviyole ve gortndr 1sigin dalga boylari-Grosweiner LA (65)'ten alinmistir
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Sekil 5: Fototerapi lambalarinin yaydigi isiklarin dalga boylari ve irradyanslari-MDA Evaluation
01162 December 2001°den alinmigtir(7).

Fototerapi lambalari tarafindan yayilan i1sik dalgalari Sekil 5’te gosterilmistir.
Sekilde goérildugu gibi fototerapi lambalarinin yaydigi igiklarin spektrumunda gorinur

Isik yaninda, gériinmeyen UV isiklari da bulunmaktadir (7,17).
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Ultraviyole Isigin Genetik Materyal Uzerine Etkileri

UV isiklarin genetik etkileri; molekiler (DNA), kromatit ve kromozom, hiicre,
doku ve organlar duzeyinde olabilir (21,66). DNA, UV isinlanmasinda birinci dereceden
biyolojik bir hedeftir (67). UV’'nin prokaryot (bakteriler) ve eukaryot hiicreler izerinde
genotoksik etkisi ¢ok iyi bilinmektedir (68-71). Cocuk-eriskin ve sadece eriskinleri
iceren hasta gruplarinda, psoriyazis ve bir kisim genetik gegcisli cilt hastaliklarinin
psoralen ve/veya UV isiklar ile tedavisinden sonra arastiriimis, UV’nin genotoksik,

mutajen ve kanserojen oldugu gosterilmistir (72-75).

Ultraviyole Isigin Kromozomal Boyutta Etkileri

UV giklart mutasyon induksiyonu diginda mitotik inhibisyon ve kromozom
anomalilerine de yol acabilir (65). UV isinlamasindan sonra anafazda delesyona
ugramis kromozom segmentlerinin kaybi nedeniyle hlcreler yuzeyden ayrilir, nikleus
nekroza ugrar ve kromatin yogun hale geger. UV isiklari, eger G1 ve S fazinda
uygulanirsa reproduiktif kapasite kaybi blylk olur (66).

UV isiklarinin in vitro olarak siklobutan dimerleri gibi fotooksidasyon Urtinlerine
neden oldugu, bunlarin da kromatid hasari ile birlikte hidcre hasarina yol actigi
saptanmigtir (71).

200-320 nm dalga boyundaki UV iginlar kullanarak Cin hamster (CH V-79)
hicrelerinde non-dimer DNA hasari ve sitotoksisite Uzerine yapilan in vitro bir
calismada, DNA'da doza badimh tek zincir kiriklari ve DNA-protein kroslinkleri tespit
edilmis, ayrica UV igiklarina maruz kalan hicrelerde DNA ve RNA sentezinin de inhibe
oldugu gosterilmistir (66). Baska bir galismada UV isiklarinin yol agtigi DNA kiriklarinin
doza bagimli olarak arttig1 rapor edilmigtir (76).

Gériiniir Floresan Isigin Genetik Materyal Uzerine Etkileri

Fototerapide kullanilan yiksek etki gliciine sahip goérunur 1s1gin in vitro olarak
DNA zincir kiriklari ve DNA hasarinin bir gostergesi olan KKD’ni arttirdigi ve
mutasyonlara yol ac¢tigi rapor edilmistir (20).

Micrococcus bakterileri Gzerine biliriibin ekleyip 450 nm’de mavi fluoresan i1sik
uyguladiginda, fotoreaktivasyonun DNA molekil yapisini ve DNA aktivitesini
degistirdigi ve DNA kiriklari olusturdugu bildirilmistir (77).

450-465 nm dalga boylarindaki mavi 1s1ida maruz birakilan HelLa hicrelerinde
DNA hasari olugtugu bildirilmistir (78).
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Kultire edilmis V-79 Cin hamster bobrek hicreleri 300-700 nm’de mavi, yesil
ve kirmizi 11 yayan 1sik U¢ ayri 1s1Iga maruz birakilimig, mavi 1s1gin goéreceli olarak yesil
ve kirmizi 1s1da gore tek zincir kiriklarindan daha fazla sorumlu oldugu ve yine KKD’nin
mavi 1sik bandinda digerlerine gére iki kat daha fazla oldugu rapor edilmigstir (79).

UV’ye yakin isik (405 nm) ve mavi 1sik (434 nm) kullanilarak Cin hamster over
hicreleri ile yapilan baska bir calismada hicrelerde olusan DNA kinginin ve kiriklarin
tamirindeki yetersizliklerin her iki 151k grubunda da ayni miktarlarda anlamli dizeyde
oldugu ve korelasyon gosterdigi tespit edilmis, DNA'nin, goérinir 1s1gin indukledigi
hucre 6lumu igin énemli bir hedef oldugunu iddia etmiglerdir (21).

Baska bir galismada yetiskin fare hicreleri 24 saat boyunca 400-600 nm 1sik
yayan floresan 1g1da tabi tutulmus, bu hiicrelerde kromatid kiriklarinin arttigi saptanmis,
ortama C vitamini eklenmesiyle kiriklar azalmistir. Kromatid kiriklarinin sorumlusunun
hiicre veya kultir ortaminda bulunan hidrojen peroksit olabilecedi digtnulmustar (80).

insan lenfosit hiicre Kkiltiirleri, tepe 1sik yayihimi 450 nm olan mavi lamba
isilarina maruz kaldiginda DNA yikim uUrinlerinin arttigi gosterilmis, en fazla mutajenik
aktivitenin 450 nm’de oldugu rapor edilmistir. Yine insan lenfosit hicre kilturleri ve
floresan isikla yapilan baska bir ¢alismada, tek iplikgikli DNA kiriklari gosterilmistir
(81,82).

insan fibroblast kiiltiirleri giin 15191, mavi 1sik ve 6zel mavi I1sik ile i1ginlanmis,
biliriibin ya da riboflavin gibi i1s1ga duyarlihdi arttiran htcre igi kromoforlar varliginda
fototerapinin mutajenik etkilerinin daha kolay ve daha hizli olustugu, bu maddelerin
varhginda 30-40 kat daha fazla kromozom hasari meydana geldigi, ayrica DNA
hasarinin 6zel mavi 1sikla daha fazla arttigi rapor edilmistir (20).

Glioblastom hticreleri degisik bilirtibin kosantrasyonlarinda ve bilirlibin olmadan,
450+10nm’de 1slk yayan mavi ve yesil fototerapi lambalarina maruz birakilmis,
DNA’larda tek ve gift zincir kiriklari olustugu, 11k yikim Grtnlerinin artan sure ile birlikte
daha cok arttigi, biliribin konsantrasyonu arttikca yikimin daha fazla oldugu
gérilmustiir (22). in vitro olarak yapilan ¢alismalarda gérinir 1sik spektrumunun DNA
hasari, DNA sentez inhibisyonu ve hlcre yasam suresinin azalmasinda c¢ok etkili
oldugu gosterilmistir (79). Fluoresan isiklara bagh in vitro genotoksisite doza bagimli
olarak artmakta ve en ¢cok mavi isikta gorilmektedir (22).

Literaturde, fototerapide kullanilan floresan 1s1§in yenidoganda genotoksik
etkilerini in vivo olarak inceleyen ¢ok az sayida c¢alisma mevcuttur. Daha ¢ok KKD

yontemi ile yapilan bu calismalar genellikle az sayida ve homojen olmayan olgu
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gruplan ile yapiimig ve standart yontemler kullaniimamistir. Dolayisiyla ¢alisma

sonuglari birbiriyle uyumsuz ve geliskilidir (27-34)

Kardes Kromatid Degigimi

Canli organizmalarin genetik materyalinde hasar olusturma kapasitesine sahip
kanserojen ve mutajenlerin genotoksik etkilerinin sitogenetik olarak gdésteriimesi icin
birkag in vivo ve in vitro mutajenite testleri bulunmaktadir. Bunlardan en sik kullanilan
ve bir mutajenite testi olan KKD oranlarinin belirlenmesi yontemi, hizli, gtvenilir, duyarli
ve basit bir testtir (83-87).

KKD in vitro ve in vivo kisa sureli deneylerde kullanilan birgcok fiziksel ve
kimyasal ajan icin doz-cevap iligkisinin belirlenmesinde, sitogenetik etkilerinin
degerlendiriimesinde ve kimyasallarin DNA hasarini indikleyip indiklemediginin
saptanmasinda bir biyolojik marker veya dozimetre olarak siklikla kullaniimaktadir.
Ayrica genotoksik ilaglara dusik doz maruziyetin degerlendiriimesinde de siklikla
kullanilan bir yontemdir. KKD genellikle yapisal bozukluktan ziyade genotoksik etkilerin
duyarli bir belirleyicisidir (88).

KKD, hilicre bélinmesi sirasinda, kromozom morfolojisi degismeden, kardes
kromatidlerin 6zdes segmentleri arasindaki simetrik genetik materyal alis verigidir (25).
UV isiklan ve X i1sinina maruziyet gibi gesitli fiziksel ajanlar, kimyasal etkenler, kanser
kemoterapisinde kullanilan kemoteropatikler, UVA 1siklari ve psérolen ile yapilan
tedaviler (PUVA tedavisi), kronik hastaliklar ve maligniteler DNA hasarina yol acarak
KKD sikhgini artirirlar (89-92). Kromozom DNA'’sinda olusan ve bdlinme sirasinda
onarilamayan hasarlar kromozomlarda KKD’nin sayica artmasina yol acar (84,92,93).

KKD ilk kez Taylor tarafindan 1958 yilinda tiridyum isaretli bitki mitotik
kromozomlarinin otoradyografik olarak incelenmesi ile gérindr hale getirilmistir (87).
Daha sonra 1973'de Latt, floresan bir boya olan Hoechst-33258 ile insan

kromozomlarinda kardes kromatidlerin farkh tonlarda boyandigini géstermistir (94).

Kardes Kromatid Degisiminin Olus Mekanizmalari

ic veya dis faktérlerin etkisiyle hiicre DNA’'sindaki degisikliklere bagl olarak
meydana gelen KKD’lerin olus mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (90). Birgok
arastinici tarafindan degisik modeller 6ne surtlmustir. Latt tarafindan 6ne sirilen
modelde, her bir ¢ift sarmalda tek zincir kirgi olugsmaktadir. KKD, giftlerden birindeki
kirik bir zincir ile karsi DNA'nin tamamlayici kirik zinciri arasinda gergeklesmektedir.

Kalip DNA’dan timidin yerine 5-bromodeoksitiridine (BrdU) alinarak komplementer
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DNA zinciri sentezlenmektedir. Rekombinant heterodubleks uglar olusmakta, sentezin
ilerlemesiyle heterodubleks bolgeler uzamaktadir. DNA molekulinun kirlma ve tekrar
tamir edilme noktasi etrafindaki rotasyonu ile X formasyonu meydana gelmektedir. Bu
yapidaki ¢entiklerin olusmasi ve bunlarin ligazla birlestirilmesi sonucu her iki zincirde
BrdU ve her iki zincirde timin igeren iki rekombinant yapi olusmaktadir. Bunlar farkli

boyanarak KKD’lerin gértndr hala gelmesini saglamaktadir (88).

Kardes Kromatid Degisiminin Gosterilmesi

Zakharov ve Egolina isimli arastiricilar 1972 yihinda bir timidin analogu olan 5
Bromo-2-Deoksitridin (BrdU) kullanarak Cin hamster hicrelerinde KKD degisimlerini
gOzlediler (89). Kromozomlardaki DNA sentezini incelemek igin sadece DNA yapisina
giren ancak RNA yapisina girmeyen maddeler gereklidir. Bdylece sadece DNA
yapisinda bulunan bazlar isaretlenerek DNA sentezi incelenebilmektedir. RNA ve
DNA’da ortak olmayan bazlar DNA'daki timidin ve RNA’daki urasildir. Bu yontemde
timidin bazinin analodu olan BrdU replikasyonu aksatmadan DNA’'nin yapisina girer.
BrdU mevcudiyetinde, replikasyonun ilk siklusunda iki kardes kromatidden yalnizca
birisi BrdU icerir, digeri icermez. BrdU’'nun, timidinin yerine girdigi kromatidde boya
baglama kapasitesi azalmigtir. Giemza ile boyaninca ayr fizikokimyasal 6zellikler
tasiyan BrdU ve timidin iceren DNA bdlgeleri farkl affinite gésterdiginden, iki kardes
kromatidden BrdU iceren DNA bdlgeleri daha az ve daha agik tonda boyanmasiyla
kardes kromatidlerin ayrilmasi mimkin olmaktadir Sonugta BrdU’lu kromatid giemza

ile acik boyanirken, kardes kromatidi koyu boyanmig olarak gorulecektir.

KKD Oranlarinin Spontan Diizeyleri

KKD insanlarda spontan olarak da bazal diizeyde olugmaktadir. insan
lenfositlerinde KKD’nin ve kromozomal anomalilerin temel sikhdinda kisiden kisiye ve
kisinin yasina, cinsiyetine, sigara aliskanligina, yasama sekline, mesleki maruziyetine,
laboratuar disi ve laboratuardan kaynaklanan nedenlere bagli olarak varyasyonlar
oldugu, yas attikga KKD sikliginin arttigi bir gok otorite tarafindan rapor edilmektedir
(26,91,92).

Spontan KKD’lerin en fazla goérilme orani her bir kromozomda 0,3 ya da
boélinen hicrelerde her kromozomda 0,15'dir (142). Memeli hiicrelerinde 10-30 mg/ml
BrdU dozunda bir hiicrede 5-14 arasinda degisen KKD gdzlenmistir. insanlarda
yaklasik 5000 metafazin incelendigi arastirmalarda her metafazda 5,8-9,8 arasinda

degisen KKD saptanmistir (95).
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Bazi arastirmacilar saglikli yenidoganlarda KKD sikligini yaklasik olarak hicre
basina 10 olarak bulmuslardir (75). KKD incelemesinde ortama eklenen BrdU duzeyi
arttikca KKD siklig1 da artmaktadir (96). 0,25 mg /ml ile 10 mg BrdU dozlari arasindaki
KKD oraninda buyuk farklliklar gézlenmistir. 20 mg/ml’den sonra BrdU miktari doyuma
ulagmaktadir (97). Kaltirin 1sik gérmesi de KKD sikhdini artirmaktadir. Hicrelerin
uretildigi besi yerleri de iceriklerinin farkli olmalarindan dolayr KKD sayisinda éneml
miktarda degisikliklere neden olabilmektedir (98). Kultir ortaminin isisindaki fakhliklar
KKD sikligini degistirmektedir (99).
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GEREG VE YONTEM

Hastalarin Galismaya Alinma ve Galismadan Gikarilma Kriterleri

Bu ¢alisma Subat 2007 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakuiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Yenidogan Bilim Dal’'nda
yapildi. Calisma, zamaninda dogan, sarilik diginda bagka bir sorunu olmayan ve sarilik
nedeniyle fototerapi uygulanan, 15 erkek, 7 kiz, toplam 22 term bebek tzerinde yapildi.
Hastalarin tanisi klinik muayene ve laboratuar testleri ile kondu. Hiperbilirtibinemi
disinda enfeksiyon, kolestaz, ila¢g alim &ykuUslU ve konjenital malformasyon gibi ek
sorunlari olan bebekler calismaya alinmadi. Calismaya alinan hastalardan izlem
sirasinda idrar yolu enfeksiyonu veya sepsis saptananlar ve fototerapiye ragmen kan

degisimi yapilanlar, total parenteral besleme yapilanlar galismadan ¢ikarildi.

Laboratuar incelemeleri

Her hastada hemogram, periferik yayma, serum total ve direk biliriibin dizeyi,
retikllosit orani, bebekte direk coombs, annede indirek coombs testleri, anne ve
cocugun kan gruplari ve subgruplari, tiroid hormonlari ve tam idrar tetkikleri yapildi.
Bilirtibin tetkikleri otoanalizérle spektrofotometrik yontemle otomatik olarak (Olympus
AU 2700, Olympus Optical co. lit®., Japan) 6lgiildi.

Fototerapi sirasinda 12 saat ara ile serum total biliribin duzeyi takibi yapildi.

Kan Orneklerinin Alinmasi

KKD igin alinan 1 ml kadar kan, ikinci bir girisime gerek kalmadan diger tetkik
kanlari alinirken ayrildi. Hastalarin ilk bagvurduklari anda kan ornekleri steril bir sekilde
venoz yoldan heparinli plastik enjektore alindi ve lenfosit kiltlrd igin bekletimeden
laboratuara géturildi. Fototerapi uygulamadan dnce alinan drneklerden elde edilen
KKD degerleri (0. saat) kontrol degeri olarak kabul edildi. 0. saat kaninin alinmasinin
ardindan hastalar hi¢ bekletimeden hemen fototerapiye alindi. Fototerapi
sonlandirilana kadar hastalardan KKD analizi i¢in glinde bir kez kan 6rnegi alindi (24.,
48., 72., ve 96. saatler). Fototerapi suresine gore hastalardan 4 ya da 5 kez kan érnegi

alindi (3 guin fototerapi almissa 4 drnek, 4 gun fototerapi almis ise 5 6rnek gibi).
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Fototerapi Uygulamasi

Batun hastalara i1sik kaynagi olarak 58,8 cm uzunlugunda, 38 mm g¢apinda, 57
volt/0,38 amperlik, iki adet mavi (TL 20W /52, B6 model, Philips®, Holland), iki adet
beyaz (TLD 18 W, daylight 4 cl, Tekfen®) lamba igeren, {i¢c adet standart fototerapi
Gnitesi (Hill-Rom® Air-Shields, Hillendbran Inc., USA) tarafindan saglanan, (i¢ yénden
konvansiyonel fototerapi uygulandi. Olglilen spektral irradiyansi yaklasik 15
uW/cm?nm idi. Fototerapi cihazlarinin irradyanslari Air-Shields tarafindan saglanan
Minolta Fluoro-Lite Meter 451 marka radyometre ile 6lguldu.

Fototerapi kiivoz igindeki bebeklere 40 cm uzakliktan, gozler 6zel bir siyah g6z
bandi ile kapatiimig, alt bezi hari¢c tamamen ¢iplak olarak ve yatisindan itibaren suarekli
bir sekilde uygulandi. Uygulama sirasinda hastalar sadece 3 saatte bir kere 15-20
dakikalik beslenme, kisa muayene ve kan alma doénemi sirasinda fototerapiden
cikarildi. Serum total biliribin dizeyleri 12 mg/dI'nin altina indikten sonra fototerapi

uygulamasi sonlandirildi.

Hiicre Kiltirii igin Kullanilan Kimyasal Maddeler
- Hazir hicre kultir medyumu (Biological Industries)
- KCI (MERCK)

- Kolgemide soltisyonu (Biological Industries)

- KH2PO4 (MERCK)

- Na2HPO4 (MERCK)

- Giemsa boyasi (MERCK)

- Asetik asit (MERCK)

- Methanol (MERCK)

- 5-Bromo-2-deoksiuridin (BrdU) (Sigma)

- Hoechst 33258 (Sigma)

Kullanilan Alet ve Cihazlar

- Elektronik terazi (Precisa 160 M)

- pH metre (Jenway 3010)

- Santrif(jj (nive CN180, NF048)

- Mikroskop (BH2)

- Mikroskop ( Olympus BX51)

- Kromozom Goériintiileme ve Analiz Sistemi (Applied Imaging, MacKtype 5.6)
- Su banyosu (Nive BM402)
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Isitmali manyetik karistirici (Velp Scientifica)
Derin dondurucu (REGAL PDD 1280)

Cam erlen mayer

Cam mezlr

Cam sale

Plastik pastor pipeti

Kullanilan Gozeltilerin Hazirlanmasi
Tespit sollisyonu

1 kisim asetik asit / 3 kisim methanol

Hipotonik soliisyonu
0,56 gr KCI/ 100 ml bidistile su

Hoechst 33258 Stok Cozeltisi
25 mg’lik Hoechst 33258 (sigma) sisesi 5 ml bidistile su ile sulandirildi. Karanlik
ortamda -20 0C de saklandi.

Bromo-2-deoksiiiridin ¢ozeltisi
5-Bromo-2-deoksilridin (BrdU) (Sigma) 0.0026 g tartildi ve 5 ml RPMI 1640 ile
sulandirildi. Aliminyum folyo ile sarilarak karanlik ortamda +4 0C de saklandi. Kulturde

son konsantrasyon 10 M idi.

20XSSC
175,3 gr NaCl ve 88,2 gr Na-Sitrat. 800 ml distile suda ¢dzlldi ve total hacim

distile su ile 1 litreye tamamlandi.

2XSSC
100 ml 20XSSC soliusyonuna 850 ml distile su eklendi. pH NaOH ile 7,0’ye

ayarlandi. Total volum distile su ile 1 litreye tamamland.
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PBS Tampon Cozeltisi
0,2 gr KCI + 0,2 gr KH2PO4 + 8 gr NaCl + 1,15 gr (anhidroz) Na2HPO4 1 litre
distile suda ¢ozuldu (pH 7,0)

Boya Soliisyonu

9,08 gr/L KH2PO4, 14,8 gr/L Na2HPO4.2H20O hazirlandi. Na2HPO4.2H20
soliisyonundan 20 cc alinip tizerine KH2PO4 sollisyonu eklenerek pH 6,8’e ayarlandi
(151).

Kiiltiir islemleri

Hastalardan alinan periferik kan érneginin 0,5 ml’si 5 ml'lik hazir hiicre kultar
medyumuna ekilerek iki ayri kiiltiir hazirlandi. Her bir kiiltir tiipiine 5 damla 102 M stok
BrdU c¢ozeltisinden eklenerek 72 saat kapali hicre kultiriine alindi. Kdltdrin 69.
saatinde her kdltur tiptne 5 damla kolsisin (0,1 pg/ml) solusyonu eklendi. 72. saatten
sonra kiltire edilen tipler 1000 rpm’de 10 dakika santrifiije edilerek stipernatan kismi
atildi. Sonra pellet Uzerine hipotonik solisyonu (0,075 M KCI) eklendi ve tupler 25
dakika 37°C’lik etiivde bekletildi.

Daha sonra 1000 rpm’de 10 dakika santrifije edilerek stipernatan kismi atildi ve
pellet Uzerine 1:3 oraninda soduk asetik asit-metanol karisimi eklenerek tespit islemi
gerceklestirildi. Tespit islemi toplam U¢ kez tekrarlandi. Tespit islemi sonunda
supernatanin 1-1,5 mllik alt kismi haric diger bélimua atildi. Dipte kalan pellet
calkalanarak resuspanse edildikten sonra soguk tespit icinde bekleyen lamlarin her
birine 56 damla bu sispansiyondan damlatilarak 5 lam hazirlandi. Hazirlanan
preparatlar G¢ gin oda sicakhginda bekletilerek yaglandirildi. Bu sire sonunda her bir

preparat floresan plus giemsa teknigi ile boyandi (100).

Floresan Plus Giemsa Teknigi ile Boyama

Hazirlanan preparatlar icinde 100 ml PBS tampon ¢dzeltisi bulunan aliminyum
folyoya sarili temiz bir salede 5 dakika oda i1sisinda bekletildi. Stre sonunda saleden
cikarilan preparatlar 0,5 pl/ml konsantrasyondaki stok Hoechst 33258 sollisyonundan
1/100 oraninda PBS tampon ¢ozeltisi igerisinde hazirlanarak bu sollisyonda 10 dakika
karanlik ortamda bekletildi. 1-2 saniye PBS’de yikanan preparatlar bir kaba horizantal
olarak dizilip Gzerlerine lamel kapatildi. Hazirlanan preparatlar 13 cm yukseklikte
bulunan UV lambasinin altinda 25 dakika bekletildi. Daha sonra preparatlar lamelleri
kaldirlarak 65°C’deki 2XSSC soliisyonu iginde 15 dakika bekletildi. 2XSSC
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soliisyonundan gikartilan preparatlar distile su ile yikandi. Preparatlar 5 dakika Giemsa

boyasinda tutularak boyandi ve incelemeye alindi (100)

Kardes Kromatid Degisim Sayimi

Her bir 6rnek icin en az 20 metafaz, mikroskopta (Olympus BX50) 10X100
buyutmede degerlendirildi. Her kromozomda koyu boyali KKD bdlgelerinin  bir
kromatitten digerine atladigi bolgeler bir adet degisim olarak degerlendirildi. Her
olgunun ortalama KKD sikhgi belirlendi. KKD degisiminde esas alinan kriterler Sekil

6’te gdsterilmigtir

PR — —— —
s —
S
A — —— —
\_f , - L4 w
1 Degigim 2 Degisum 3 Degisun 4 Degigim 5 Degigim

Sekil 6 KKD’lerin sayllmasinda esas alinan kriterler

istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel ydnden Kkarsilastirmasi
eslestiriimis t testi (Paired Samples T-test) ile yapildi. islemler IBM tipi bilgisayarlarda
SPSS 15.0 istatistik programi ile gergeklestirildi
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BULGULAR

Calismamiza 15’i erkek (%68,2) 7’si kiz (%31,9) toplam 22 olgu alindi. Bu
olgular hiperbiliribinemi disinda sorunu olmayan yenidogan term bebeklerdi. Gebelik
yaslari 38 ile 40 hafta arasinda degismekteydi (ortalama 38,9 + 0,8 hafta). Dogum
agihklari 2600-4500 gr arasinda (ortalama 3255 + 545 gr) idi. Fototerapiye baslama
yasi ortalama 5 + 2,7 gun idi (Tablo 2 ve Tablo 3).

Tablo 2: Olgularin Demografik Ozellikleri

Olgu Cinsiyet Gebelik Yasi Dogum Agirhgi Fototerapi Baslangic
(hafta) (gram) Yasi (giin)

1 K 38 2700 4

2 E 39 4500 3

3 E 39 3780 3

4 K 38 3000 1

5 E 38 2800 4

6 E 39 2800 5
7 E 38 3700 10
8 E 38 2900 10
9 E 40 3000 5
10 K 40 3600 9

11 E 40 4200 5
12 K 39 2800 10
13 E 38 2600 5
14 K 39 3000 4
15 E 39 3600 5
16 E 38 2600 7
17 E 40 3850 3
18 E 40 3200 6
19 K 39 2800 3
20 E 40 3380 3
21 K 38 2900 4

22 E 40 3100 1
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Tablo 3: Demografik Ozelliklerin En kiiglik, En Bliylik, Ortalama ve Standart Sapma
Degerleri

22 olgu En Kiiguk En Biiyuk Ortalama + SD
Gebelik Yasi (hafta) 38 40 39,95+ 0,85
Viicut Agirhigi (gram) 2600 4500 3255,91 + 545,37
Fototerapi Baslangi¢ Yasi 1 10 5+2,69
(glin)

Fototerapi ile totol biliribin degerlerinde tedrici bir azalma saglandi. Tum

hastalara ait gunlik bilirGibin degerleri ve bunlara ait ortalama degerler ile standart

sapma degerleri Tablo 4 ve Tablo 5’te gosterildi.

Hastalarin fototerapiye baglanmadan 6énce alinan 0. saat serum total bilirlibin

degerleri en duslk 8,6 mg/dl ve en yuksek 30,3 mg/dl idi.

Hastalar en az 72 saat, en fazla 96 saat fototerapi aldilar.

Hastalarin 10’unda (%46) ABO uygunsuzlugu, 3’inde (%14) Rh uygunsuzlugu

ve 9'unda (%40) nonhemolitik patolojik sarilik mevcuttu (Tablo 5).
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Tablo 4: Olgularin Fototerapi Oncesi ve Fototerapi Uygulamasi Sirasindaki Giinliik Serum

Total Biliribin Degerleri ve Hastalarin Tanilari

Total Biliriibin (mg/dl)

Olgu 0.Saat 24.Saat 48. Saat 72. Saat 96. Saat Hastalarin Tanilari
1 23 17,9 12,4 10 Nonhemolitik patolojik sarilik
2 23,6 18 12 10 Nonhemolitik patolojik sarilik
3 19,6 17,07 12,7 12 11,5 ABO Uygunsuzlugu
4 20,2 19 16,3 10, ABO Uygunsuzlugu
5 23,4 17 16.4 10,4 ABO Uygunsuzlugu
6 22,4 16,2 12,.5 12,4 9.8 Nonhemolitik patolojik sarilik
7 25 14,3 12,7 121 10.5 Nonhemolitik patolojik sarilk
8 27 18,6 12,6 12,1 Rh Uygunsuzlugu
9 26,4 15,9 12,6 121 10,2 Nonhemolitik patolojik sarilik
10 29 23 21 13 12 Nonhemolitik patolojik sarilik
11 30,3 2477 18,4 12.5 11,1 Nonhemolitik patolojik sarilik
12 27,2 21,7 16,.3 13,4 11,7 Nonhemolitik patolojik sarilik
13 29,5 22,6 15,8 11,4 Nonhemolitik patolojik sarilik
14 28,4 21,7 14,5 10 Nonhemolitik patolojik sarilik
15 23,9 17,9 14,9 11.8 Nonhemolitik patolojik sarilk
16 21 16 12,4 10,2 Nonhemolitik patolojik sarilik
17 24 21 17 13 12 ABO Uygunsuzlugu
18 21,8 16,7 15,7 12,8 11,4 ABO Uygunsuzlugu
19 26 16,5 15 12 11 Rh Uygunsuzlugu
20 10,3 12,9 10 9 Rh Uygunsuzlugu
21 18,7 12,8 12,5 10,3 Nonhemolitik patolojik sarilik
22 8,6 9,7 12 10,9 9,5 ABO Uygunsuzlugu
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Tablo 5: Olgularin Fototerapi Oncesi ve Fototerapi Uygulamasi Sirasindaki Ginliik
Serum Total Biliribin Duzeylerinin en Kuguk, en Buylk, Ortalama ve Standart
Sapma Degerleri

Total Bilirtibin (mg/dl)

Olgu En Kugiik En Buyiik Ortalama + SD

0. Saat

22 8,60 30,30 27,85+ 5,50
24. Saat

22 9,70 24,70 17,80 + 3,66
48. Saat

22 10,00 21,00 12,24 + 2,72
72. Saat

22 9,00 13,40 12,24 +1,30
96. Saat

11 9,50 12,00 11,00 + 0,87

KKD sikhgi fototerapi éncesi alinan 0. saat drneklerinde (bazal KKD sikhigi)
4,68-7,30; fototerapiden 24 saat sonra 7,12-8,42; 48 saat sonra 7,34-9,12; 72 saat
sonra 7,69-9,39 ve 96 saat sonra 7,78-10,35 arasinda degismekteydi (Tablo 6).
Ortalama KKD sikhgi fototerapi uygulamasi sirasinda her guin bir dnceki gline gére
anlamli derecede artis gosterdi. Ortalama KKD sikligi 0. saatte (bazal deger) 6,20 +
0,57; 24; saatte 7,75 + 0,40; 48. saatte 8,16 + 0,47; 72. saatte 8,50 + 0,40 ve 96.
saatte 9,36 + 0,55 idi. Bir glin 6nceki degerlerle kargilastirildijinda t ve p dederleri
24. saatte t=-9,89, p<0,001; 48. saatte t=-3,60, p<0,01; 72. saatte t=-5,28, p<0,001
ve 96. saatte t=-4,83, p<0,001 idi (Tablo 7).
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Tablo 6: Gunlere Gére KKD Sikhigi (Her bir olguda 20 metafaz sayilmigtir)

KKD Sikhigi
Olgu no 0. saat 24 saat 48. saat 72. saat 96. saat
1 6,78 7,12 7,56 8,44
2 6,34 7,45 7,87 8,56
3 6,22 7,86 7,98 8,23 9,34
4 5,56 7,44 7,34 8,34
5 5,78 5,56 7,56 8,15
6 6,12 7,88 7,90 8,16 8,98
7 6,24 7,80 7,89 7,90 8,78
8 6,48 8,42 8,56 8,87
9 4,68 8,34 8,46 8,50 9,76
10 6,57 7,90 7,97 8,56 9,12
11 5,78 7,56 7,58 7,98 9,20
12 6,56 7,34 7,56 7,69 10,36
13 6,98 7,98 8,12 8,90
14 7,30 7,9 8,44 8,55
15 6,87 7,12 8,90 9,12
16 5,68 7,34 9,12 9,38
17 5,80 7,30 8,24 8,8 9,02
18 6,30 7,88 8,02 8,34 10,22
19 6,24 8,24 8,37 8,44 8,88
20 5,98 7,56 8,68 8,56
21 5,80 8,34 8,36 8,88

22 6,12 8,10 8,78 8,90
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Tablo 7: KKD Sikhginin En Kuguk, En Buyuk, Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

n En Kugiik En Biiyuk Ortalama ve * SD t* p*
0. Saat 22 4,68 7,30 6,20 £ 0,57
24. Saat 22 7,12 8,42 7,75+ 0,40 -9,89  <0,001
48. Saat 22 7,34 9,12 8,16 + 0,47 -3,60  <0,01
72. Saat 22 7,69 9,39 8.50 £ 0,40 -5,28 <0,001
96. Saat 11 7,78 10,35 9,36 £ 0,55 -4,83 <0,001

*t ve p degerleri bir dnceki gun ile yapilan kargilastirmaya aittir. Karsilagtirmalar
24. saat ile 0. saat; 48. saat ile 24. saat; 72. saat ile 48. saat; 96. saat ile 72. saatler

arasinda yapilmigtir.

Ortalama KKD sikhginin zamana gére degisimi grafik olarak sekil 7’da

gosterilmigtir.

Sekil 8'de olgularimizdan birine ait olan ve fototerapi sonrasi kardes kromatid

degisimini gosteren bir metafaz plagi gérilmektedir
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Sekil 7: Olgularimizin ortalama KKD sikliginin zamana goére degisimi
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Sekil 8: Fototerapi sonrasi kardes kromatid degisimini gosteren ve olgularimizdan birine

ait olan bir metafaz plagi goriilmektedir. Oklar KKD degisim yerlerinin gostermektedir.
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TARTISMA

Fototerapi yenidogan sariliginin tedavisinde yaygin ve guvenli bir sekilde uzun
yillardir kullanilmaktadir. Etkin bir yéntem olan fototerapinin uygulanmasi sirasinda
ortaya ¢ikan akut yan etkilerin hi¢ biri tedavinin surdurdimesini engelleyecek nitelikte
degildir. Fototerapide kullanilan lambalarin yaydigi isiklarin spektrumunda asil tedavi
edici etkinligi olan gérunur 1sikk yaninda az miktarda UV 1siklari da bulunmaktadir.
Ultraviyole 1s1gin oldukca iyi bilinen mutajenik ve karsinojenik etkilerine ilaveten
go6randr 1s1gin da memeli hicre kaltirlerinde DNA zerinde mutajenik etkisinin tespit
edilmesi Uzerine bu tedavinin genotoksik etkileri Gzerinde endigeler ortaya ¢ikmigtir.
Literattrde bu konuda yapilmis 8 tane ¢alisma bulunmaktadir (27-34) (Tablo 8)

Fototerapi uygulanan yenidodanlarda fototerapi ve genotoksisite iligkisi ilk kez
1973 yilinda Sandor tarafindan arastinimistir (27). Gebelik yasi 28—41 hafta ve dogum
agirhgr 1,36-3,6 kg arasinda degisen toplam 12 bebekten 7 tanesine 24 ve 5 tanesine
48 saat sureyle, 380-760 nm dalga boylarinda isik yayan lambalarla fototerapi
uygulanmis; fototerapi Oncesi ve fototerapi sonlandirildiktan sonraki 48 saat iginde
alinan 6rneklerde kromozom kiriklari agisindan herhangi bir fark tespit edilmemigtir.
Fototerapi suresinin de kromozom kiriklari Gzerine bir etkisi saptanmamistir. Bu
calismada az sayida olgu kullaniimasi, hem prematire hem de term bebeklerin
calismaya dahil edilmis olmasi ve farkli slrelerde fototerapi uygulanmis olmasi
sonuglarin saglikli degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir.

Konvansiyonel kromozom analizi ile yapilan bu ¢alismadan kisa bir sire sonra,
1977 yilinda Goyanes-Villaescusa ve ark. (28) fototerapinin genotoksik etkisini ilk kez,
daha duyarli bir ydéntem olan KKD metodu ile arastirmiglardir. On tanesi prematire ve
9 tanesi term olan toplam 19 bebege 48-72 saat sureyle fototerapi uygulanmis ve bu
bebeklerin fototerapiden 70 saat sonraki KKD degerleri 4 sarilikli bebek ve 10 sariliksiz
saglhkl kontrol grubu ile karsilastinimistir. Fototerapi almayan sarilikli bebekler ile
kontrol grubu arasinda KKD agisindan anlamh bir fark bulunmazken fototerapi
uygulanan bebeklerde KKD degerleri (term ve prematire bebeklerin hepsinin ortalama
KKD degeri) kontrol grubuna goére %62 artis gostermistir. Ayrica fototerapi uygulanan
bebekler icinde premature olanlarda term bebeklere gére KKD’nin daha fazla arttigi
gobralmustir. Prematlrelerde derinin daha ince ve kapiller alanin daha genis olmasi
nedeniyle 1sida maruziyetin artmasina bagli olarak KKD’nin daha fazla artmig

olabilecegi belirtilmistir.
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KKD, DNA hasarini saptamada en ¢ok kullanilan ve en duyarli ydntemlerden
birisi olarak g6zikmektedir (83-87).

Bu calismanin hemen akabinde Schwartz ve ark.’nin (29) ayni ydntemi
kullanarak yaptiklari galismada fototerapiye bagh olarak herhangi bir anlamli fark
saptanmamistir. Yasgi 3 ginden kiguk, disik dodum agirlkli toplam 15 bebek
Uzerinde yapilan bu c¢alismada, 24-48 saat fototerapi uygulanan 10 bebekten
fototerapiden 6nce ve sonra alinan érnekler kontrol grubundaki 5 bebekten 24-48 saat
ara ile alinan iki érnek ile karsilastirimistir. Buna gére ne gruplar arasinda ne de ayni
grup igindeki iki 6rnek arasinda anlamli bir fark saptanmistir. Bu g¢alismada ayrica in
vitro olarak saglikl erigkinlerden alinan lenfositlere biliribin eklenmesi ve 1s1ga maruz
birakilmasi ile KKD sikliginda bir artis gérilmemistir. Arastirmacilar, kendi sonuglari ile
Goyanes-Villaescusa ve ark.’nin sonuglarinin gelismesini yontem farkliklari (gebelik
yasl, fototerapi slresi gibi) ile izah etmeye galismislardir.

Bu galismadan 1 yil sonra Hatcher ve ark. (30), Goyanes-Villaescusa ve
ark.’nin yaptigi calismanin sonuglarinin sarilik tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
yontemi ciddi sekilde etkileyebilecedi dusliincesinden hareketle, fototerapi uygulanan
bebeklerde fototerapi sonlandiriimadan 1 gin 6nce (en az 30 saat fototerapiden
sonra), fototerapinin sonlandirildigi giin ve fototerapi sonlandirildiktan 1 ve 2 glin sonra
KKD sikligini calismiglardir. Her glin 2—4 arasi bebek olmak (zere toplam 11 bebek
uzerinde cahgiimig, glnlere gbére KKD sikhidi agisindan anlamh bir fark tespit
edilmemistir. Bundan bagka, bu 11 bebegin ortalama KKD sikligi, 29 bebekten olusan
kontrol grubununki ile kargilastinimig, yine anlaml bir fark bulunmamistir. Fototerapi
uygulanan bu 11 bebegin 6 tanesinde elde var olan kord kani drneklerindeki KKD
sikligi ile fototerapi sonrasi degerler arasinda da bir fark saptanmamistir. Bu ¢alismada
olgu sayisi oldukgca az olup &rnek karsilastirmalart c¢ok saglikli bir gsekilde
yapiimamistir. Ornegin fototerapi éncesi, fototerapi sonlandirildiktan sonra ve bundan
ve 1 ve 2 gun sonraki degerlerin ortalamasi kontrol grubu ile kargilastiriimigtir.

Amato ve ark. (31) tarafindan yapilan ¢calismada 10 term bebekte fototerapiden
once ve 24 saat sonra bakilan KKD sikligi agisindan bir fark bulunmamigtir.

Galla ve ark. (32) 28-35 hafta arasindaki 22 prematire bebek ve 38—40 hafta
arasindaki 19 term bebekte 72 saat surekli fototerapi sonrasi KKD sikhgini
aragstirmiglar ve fototerapi 6ncesine gbére KKD sikhginin term bebeklerde
degismedigini, prematirelerde ise %9 bir artis olmakla birlikte normal sinirlari (kendi

laboratuar degerlerine goére hicre basina KKD sikligi: 5-18) asmadigini tespit
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etmiglerdir. KKD sikligi ile dogum agirligi, gebelik yasi ve biliribin duzeyleri arasinda
da herhangi bir iliski saptanmamigtir.

Wu FY ve ark. (33)’'nin yaptigi calismada 10 tane saglikli yenidoganin KKD
sikhigi sarilik nedeniyle fototerapi uygulanmis 9 bebegin KKD siklidi ile kargilastiriimisg,
ancak anlamli bir fark bulunamamistir. Ayni ¢alismada Down sendromlu 5 bebegin
fototerapi sonrasi KKD sikligi fototerapi ©ncesine goére anlamli derecede artig
go6stermigtir. Bu ¢alismada arastirmacilar karyotipi normal sarilikli bebeklerde 5,5-25,5
saat arasinda degismek Uzere her hastada degisik slrelerde fototerapi uygulamiglardir
(5,5; 15,5; 16,0; 16,2; 16,5; 16,5; 17,5; 21,5; 25,5 saat; n=9). Ayni sekilde Down
sendromlu 5 bebekte de 15,5-67 saat arasinda degisen farkli sirelerde fototerapi
uygulamasi yapilmistir (15,5; 24; 33; 45; 67; n=5). Bu hastalarda standart bir slirenin
secilmemig olmasi KKD sikligi sonuglarini olumsuz yonde etkilemis olabilir. Yazarlar
ayrica fototerapi suresi ile KKD sikligi arasinda bir iligki bulamadiklarini ifade
etmektedir. Ancak her bir hasta icin degisken fototerapi sliresi ve bu kadar az sayida
olgu ile KKD sikhginin fototerapi silresi ile olan iligkisini belirlemek ¢ok saglikli
g6zikmemektedir.

Bu konuda en son calisma 1998 yilinda Tsai FJ ve ark. (34) tarafindan
yapiimigtir. Bu galismada 5 glinden fazla fototerapi uygulanan 8 sarilikli bebegin
fototerapi sonrasi KKD sikhginin 8 saglikh bebegin KKD sikhdina gbére anlamh
derecede ylksek oldugu ve 1 yil sonra fototerapi alan 8 bebekten 6lgim yapilan
6’sinda KKD sikliginin normale dondugu gosterilmistir.

Goriuldugu gibi bugine kadar yapiimis az sayida galismada; galismaya alinan
olgu sayisli, olgularin gebelik yasi ve dogum agirliklari, érnek alinma zamani, érnek
alinma zamani ile fototerapi arasindaki iliski, tedavide kullanilan igiklar ve fototerapi
slresi agisindan bir standart bulunmamaktadir. Kullanilan yéntemlerin bu kadar farkh
olusu calisma sonuglarinin geligkili olmasi ile iligkili olabilir. Biz bu ¢alismayi sarilik
disinda baska herhangi bir sorunu olmayan normal dogum agirlikh 22 term bebek ile
yaptik. Calismamizin amaci fototerapinin KKD sikligi Uzerine etkisini arastirmakti.
Calismamizin ikinci bir amaci fototerapi suresi ile KKD sikligindaki degisimin niteligini
tespit etmekti. Fototerapinin sarilikl yenidoganlarda KKD sikhgini artirdigini ve bu
artisin fototerapi suresi ile orantili oldugunu tespit ettik.

Calismamizda fototerapi sonlandinidiktan sonraki KKD sikliginin ne yoénde
seyrettigi konusunda bir veri bulunmamaktadir. Bu konuda tek érnek olan Tsai ve ark
fototerapiye baglh KKD sikliginin 1 yil sonra normale déndigunu tespit etmislerdir.

Fototerapiye maruz kalan bireylerde fototerapiye bagh genotoksisitenin uzun dénem
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muhtemel potansiyel riskleri bilinmemektedir. Fototerapinin hayatin ileri ddnemlerindeki
etkilerini yorumlayabilmek icin fototerapiye bagli KKD degisikliklerinin uzun dénem
sonuglarini da gérmek uygun olacaktir. Calismalarda bu konu lzerinde de durulmasi
gerektigini distndyoruz.

Konu ile ilgili calismalarin bir kisminda kontrol grubunun farkli bireylerden
olustugu bir kisminda da bizim galismamizda oldugu gibi fototerapi 6éncesi 6rneklerin
kontrol grubu olarak secildigi (internal kontrol) gorilmektedir. KKD sikhgi bireyden
bireye, yasa, cinsiyete ve degisik dig faktérlere gore degisiklik gdsterebileceginden
internal kontrol grubu kullaniimasinin daha saglikh olacagr kanaatindeyiz.

Sonug olarak bizim galismamiz fototerapi siiresine bagl olarak KKD sikliginda
kararli bir artigi gosterdiginden fayda zarar iliskisi g6z o6ninde tutularak sarilikl
bebeklerde fototerapi sadece endikasyon olustugunda kullaniimali ve muimkin
oldugunca gereksiz fototerapi uygulamalarindan kaginiimalidir. Bu galisma tek basina
fototerapinin genotoksik etkisini agik bir sekilde géstermis olmakla birlikte fototerapiye
bagl genotoksisite daha fazla sayida ve degisik hasta gruplarinda (term, prematire,
intrauterin blylme gerilikli bebekler, agir hemolitik hastalikli bebekler, yodun fototerapi

uygulananlar gibi) galisilmasi uygun olacaktir.
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Tablo 8: Fototerapi-Genotoksisite iliskisini Arastiran in Vivo Calismalar

Calism Kullanilan Fototerapi Kullanilan Ornek Alinma
Calisma a Yil Olgular Kontroller Isik Siiresi Yéntem Zaman Calisma sonuglari
Olgu sayisi: 12 - Periferik Fototerapi oncesi
? 7 ‘sine 24 . ve fototerapi
Sandor G GH: 2841 hafta ; Acikca . lenfositlerde
Internal kontrol L . saat, 5’ine sonlandirildiktan Anlaml fark yok
ve ark (27) 1973 (ortalama 35,5 belirtiimemis 48 t kromozomal ki 48 t
hafta) saa Kirk sonraki 48 saa
icinde
Saglikl bebekler ile
. fototerapi almayan
Govanes- Olgu sayisi:19 Toplsaar‘rlllrﬁptq%l. 14 Standart 10 sarilikli bebekler
20y 9 Term (GH: 38-40), . gk . KKD Fototerapiden 70 arasinda fark yok
Villaescusa 1977 10 Prematiire (GH: (GH: 34-40 hafta) tlp, 40 cm 48-72 saat saat sonra Fototerapi alanlarda
ve ark. (28) ) Sarilikh: 4 mesafeden -
30-35) (GH: 32-40 hafta) saglikli bebeklere
’ goére KKD sikligi
artmis
Kontrol: 10 8 lamba
Schwartz ve Olgu sayisi: 15 (GH: 29-35 hafta) ’ Fototerapiden énce
ark. (48) 1978 (VA: 880-1950 gr) | (internal kontrol de 24 cm 24-48 saat KKD ve sonra Anlamii fark yok
mesafeden
kullaniimis)
Toplam 11 olgunun
3’Unde en az 30
saat fototerapiden
Hatcher ve Olgu sayisi: 11 Kontrol: 29 KKD Sofgii’t:r;nide 1165):3%;9;”1(’3'9525;9
ark. 1979 | (GH:33-41hafta) | (GH: 3443 hafta) | Belirtimemis | 56 giin andi g RS o
(30) (VA: 2020-3900 gr) | (VA: 1900-4660 gr) sonlandiniciginaa, orialamasinca
2’'sinde kontrole gore fark yok

sonlandirildiktan 1
glin ve 2'sinde 2
gun sonra

GH: Gebelik Haftasi, VA: Vicut Agirhdi
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Fototerapi-Genotoksisite iligkisini Arastiran In Vivo Calismalar (Tablo 8'in Devami)

Calisma C:'Y'?ITI“ Olgular Kontroller Kullanilan Igik Fc;tg:c:rsaipi K;‘g:,::::n Orr;eakmzll:‘r:ma Calisma sonuglari
Amato Olgu sayisi: 10 .
(GH>37 hafta, Internal Mavi floresan KKD Tedavi 6ncesi ve
v¢(a3a1r)k. 1985 ortalama 39,5 kontrol 1sik, cift yonli 24 saat tedaviden 24 saat Anlamii fark yok
hafta) sonra
Olgu sayisi:
Term:19
N — . . o
Gaa:lri ve 1992 (GH: 38-40 hafta) Internal Mavi floresan KKD Tedavi 6ncesi ve Premat:rrtellsrde %9
(32) Premattre: 22 kontrol 51k 72 saat sonrasi Termlerde fark yok
(GH: 28-35 hafta)
Wu FY Olgu sayisi: 9 term KOTtterronlw: 10 5,5-67 saat Fototerapi sonrasi ?l:]llj'rznnl]'af:;k
ve ark. 1992 5 dromia B it I Belirtiimemis KKD Fotol — - $
(33) own Een romlu nterna 15,5-67 saat ototerapi 6ncesi KKD sikligi artmis
ebek kontrol ve sonrasi
. Fototerapi sonrasi
Tsai FJ - . <
ve ark. o " Kontrol 8 ) 5 giinden KKD Fototerapi or;ce?, KKDI S|kI|g||nd?
(34) 1998 gu sayist: ontrol: ? fazla sonrasi ve 1yi g6rilen anlamli
(6ZET) sonra derecede artis 1 yil
- sonra kaybolmus
3'lU fototerapi
Bizim . (her biri 2 Fototerapi 6ncesi | Fototerapi siresi ile
Olgu sayisi: 22 Internal Beyaz, 2 Mavi) ) ve fototerapinin 24., | orantili olarak KKD
Qar::?zrna 2008 term kontrol Spektral 72-96 saat KKD 48.,72. ve 96. sikliginda anlamli
irradiyans: 15 saatlerinde artis
MW/cm2/nm

GH: Gebelik Haftasi, VA: Vicut Agirhdi
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SONUGCLAR ve ONERILER

Bu calismada sarilik diginda sorunu olmayan term yenidoganlarda fototerapiye
maruz kalma suresi ile genotoksisite arasindaki iliski duyarl bir yontem olan
Kardes Kromatid Degisimi metodu ile arastiriimigtir.

Hastalardan fototerapi oncesinde ve tedavinin 24., 48., 72. ve 96. saatlerinde
alinan kan drneklerinde Kardes Kromatid Degisim sikligina bakilmigtir.

Fototerapi uygulamasi siresince Kardes Kromatid Degisim sikliginin bir énceki
glne nazaran dizenli bir sekilde anlamli derecede artis gdsterdigi tespit
edilmistir.

Bu calisma fototerapide kullanilan gérundr 1s13in kanitlanmis in vitro genotoksik
etkisini teyid etmekle birlikte daha fazla sayida ve degisik hasta gruplarinda
yapilmis ¢alismalarla desteklenmelidir.

Yenidogan sariliginin tedavisinde fototerapinin gereksiz kullanimlarindan

kaginiimahdir.
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