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FOTOTERAPININ HUCRE KINETIGI UZERINE ETKiSi*

A. Tiikiin®* N. Kuyucu®** A. Sungurogiu®* G. Ocal*** l. Békesoy**

ik kez 1958'de; bazi sarilikh ¢ocuklarin giin 15181nda kalan kan-
larinda bilirtibinin kayboldugunun gozlenmesinden sonra, 151k-bilirii-
bin etkilesimi noktasindan hareketle, Cremer ve Perryman tarafindan
tanimlanan fototerapi; 1968 yilindan bu vana indirekt hiperbiliriibi-
nemi tedavisinde yaygm olarak kullanmilmaktadir,

Fototerapinin gastroenterit, retina hasari gibi klinik olarak sap-
tanabilen hasarlar: disinda, uzun dalga boyunda bir radyasyon olmasi
nedeni ile genetik maddeyi de etkileyebilecegi tartisitlmaktadir (3).

Mutajenitenin saptanmas: igin tamimlanan gesitli testlerden (4)
bir tanesi de son yillarda siklikla kullanilen Hiicre Kinetik Indeksi
(CKI)'dir (5). Bu testin temeli, mitoz strelerinin tayinidir. Hiicreler
in vitro kosullarda, doku tipine de bagh olarak belirli stirelerde mito-
za girerler. Bu slirenin belirlenmesinde kisisel 6zellikler rol oynarken;.
fiziksel, kimyasal ve diger gevresel etkiler hiz degistirebilirler. Hiicre
siklusunda olusan degisiklikler, mitozun gesitli evrelerinde hatalara
ve mutasyonlara neden olurlar (6), Bu nedenle hiicrenin siklus hizi-
nin saptanmasi, mutajen etki hakkinda bilgi verebilir.

Sunulan g¢aligmada; fototerapinin olas: mutajenik etkisinin CK]
ile aragtinlmasi amagclanmistir,

MATERYAL VE METOD

Klinik ozellikleri tablo I'de dzetlenen 10 hiperbilirtbinemik ve 10
saghkl yenidogandan alinan periferik kan, % 20 FCS ve 10 mg/ml
BrdU igeren M199 ile hazirlanmis vasatlarda 72 saat 37 C’da inklbe
edilmistir. Karanlikta yiratilen kiltir isleminden sonra hazirlanan
preparatlarda Kohenber-Freedlender (7) yéntemi ile differensiyasyon
saglanmastir.

* Bu arastirmada A.U.TF. Aragtirma Fonu tarafindan desteklenen 87090001 proje
nedu ¢ahgmamizde kullanilan materyalden yararlnitmigtir,
** AU.TF. Tibbi Biyoloji Anbilim Dal
*** AU.TF. Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Anabilim Dal
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Tablo | : Hasta ve kontrol grubunun klinik oézellikler

Gastasyon Yasi Dogum Agirhig ‘ Yasi

n (hafta) (gram) (giin}
Hasta 10 39.541.7 3160+358.9 3.5+1.18
Kontrol 10 40.040.0  3410+480.0 2.5+1.44

Bu islem hasta grubunda; {ototerapi bitiminde ve iki gin sonra
yenilenmisgtir,

Her kultlr igin sayilan 100 metafazdaki birinci, ikinci ve tglincl
mitozlar saptanmis ve CKI = (M1+2.M2+43.M3)/100 formill ile hiic-
re kinetik indeksi ¢ikarilmisiir (5).

Sonucglar Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri ile degerlendiril-
mistir.

BULGULAR

Bu galismanin sonunda elde edilen CKI degerleri tablo II'de ve-
rilmigtir.

Tablo IIl'te gosterilen, gruplararas: karsilastirmalarda; hasta gru-
bundan elde edilen fototerapi oncesi, bitimi ve iki gin sonrasi deger-
leri arasinda oldugu gibi, bunlarla kontrol grubu degerleri arasinda
da istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamstir.

Tablo Il : Kontrol ve hasta grubunun CKI degderleri

Hasta Grubu

Kontrol Grubu FTO* FTS** 2 Giin Sonra
1.80 1.99 1.88 2.00
1.88 1.91 214 1.95
1.84 1.94 1.88 1.86
2.02 1.84 2.03 1.87
2.00 : 2.02 1.79 1.83
1.92 1.89 1.94 1.9
1.88 1.90 1.2 1.88
1.82 1.88 1.80 2.15
1.89 1.88 1.87 1.85
1.98 1.91 1.83 1.82

* FTO : Fototerapi 6ncesi
** FTS : Fototerapi sonrast
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Tablo 1)) : Gruplararas: karsilastirma
Kontrol Fototerapi Fototerapi 2 Giin
Oncesi Sonrasi Sonra
Kontrol P>0.05 p>0.05 p>0.05
Fototerapi éncesi pP=>0.05 pP>0.05 p>0.05
Fototerapi sonrasi p>0.05 p>0.05 p>0.05
2 giin sonra pP>0.05 pP>0.05 P>0.05
TARTISMA

Hiperbiliriibineminin baghbasmna genetik materyal tizerinde ha-
sar yapicl etkisinin olabilecegi dustnulduga igin, calismamizda ilk
olarak saghkli ve hiperbiliriitbinemik yenidoganlarn CKI degerleri
kargilastirild:.

Bu konuda Demirsoy ve arkadaslarimn 1987 de yaymnlanan galis-
malarinda; hiperbiliriibinemik yenidoganlarda SCE degerlerinin ézel-
likle 1 numarali kromozomda olmak tizere, fototerapi sonrasinda an-

lamli miktarda azaldig: bildirilmis ve bunun hiperbilirGibinemiye baj-
1 olabilecegi tartisilmistir (8).

Ancak bizim galismamizda, hiperbilirtibinemik ve saghikh yeni-
doganlar arasmda CKI iizerinden yapilan degerlendirmelerde anlaml
bir fark saptanmamistir.

Fototerapinin DNA tzerindeki etkisinin aragtirilmasi igin hiperbi-
lirtibinemik yenidoganlarin fototerapi éncesi ve sonrasi CKI degerle-
ri karsilagtirild: ve istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Si-
deris ve arkadaglarmin bir galismalarinda ise fototerapide kullamilan
420-500 nm dalga boyundaki 15181 kromozom kirik ve SCE sayismi
arttirdig1 yani DNA tzerinde hasar yapict etkiye sahip oldugu bildi-
rilmistir (9).

Bir mutajenle karsilasan hiicrede, mutajenik etkinin stirekli ol-
mamas1 durumunda; olusan hatalar, bu etkiyi izleyen siklus siiresin-
de onarilir (4). Buna dayanarak; hasta grubunda, fototerapiden 48
saat sonra elde edilen degerler, fototerapinin bitimindekilerle kars:-
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lastirilmis, ancak fark gbzlenmemistir, Bu sonug da fototerapinin, hiic-
re siklusunu degistirmek yolu ile DNA iizerinde hasar yaratici etkiye
sahip olmadigini desteklemektedir.

Hatcher dogum esnasinda yuksek olan SCE sayisinin, bunu izle-
ven glnlerde giderek azalarak normale déndigtni bildirmistir (10) .
Bu nedenle galismamizdaki tiim yvenidoganlarin yas ortalamalarimnin
hemen hemen ayn1 olmasing dikkat edilmistir. Bu nedenle, diger ca-
lismalarmm bu yénden degerlendirilmesi gerektigi diistinilebilir,

Secilen mutasyon testlerinin farkh olmasinin, sonuglardaki ce-
ligkiye yol agtigi diistiniilebilir. Daha 6nce yapuan galismalar, hiicre
kinetigini degistiren ajanlarin aym zamanda kromozomlarda hatala-
rm artmasina yol actign yoniindedir (5). Yaptigimiz galisma sonucun-
da; fototerapinin hiicre siklusunu etkilemedigi gozlenmistir. Ayn1 pre-
paratlar lizerinden yapilan diger bir arastirmamizda; elde edilen SCE
degerlerinde de anlamli bir fark tespit edilmemistir. Buna gére, foto-
terapinin hiicre kinetiginden bagimmsiz olarak da DNA’da hasar yarat-
madig diistiniilebilir,

DNA hasari yapial etkilerinin var oldugu bilinen X-151m1 ve UV'nin
(1,2) iyonize edici etkisine karsin, floresan 15181 cisimlerle fotokimya-
sal reaksiyona girer (3,9). Bu nedenle diger 1sinlardan farklh olarak
degerlendirilerek, DNA {izerindeki etkisinin aydinlatilmas icin calis-
malarin arttirilmas: gerekmektedir.

OZET

Saghkh yenidoganlardan dogumu izleyen ilk bir hafta icinde ve
hiperbiliritbinemik yenidoganlardan fototerapi Oncesi, sonrasi ve iki
gﬁn'sonra,syalman periferik kan, 10 mg/ml final konsantrasyonda
BrdU iceren vasatlara ekilmistir. Karanlhkta yirttilen kultir islemi
sonunda hazirlanan preparatlarda birinci, ikinci ve uglinclt mitozlar
sayilmigtir. Hiicre kinetik indeksi (CKI) CKI = (M1 +2.M2+3.M3/100
formuli kullanilarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar fototerapi-
nin CKI tuzerinde ¢ok belirgin bir etkisinin olmadigin dusundiirmiis-
tir.
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SUMMARY

Effects of Phototherapy on Cell Kinetics

Blood cultures were obtained from healthy newborns at first week
of life, newborns with hyperbilirubinemia before and after the pho-
totherapy for the analysis of cell kinetics with a repeat two days later.
Cultures were carried on dark with a final concentration of BrdU
10 mg/ml. Slides were screened for the first, second and the third
mitotic division. Cell Kinetics Index (CKI) was evaluated with the for-
mula of CKI = (M142M2+3M3)/100. Findings were suggested no
obvious effect has phototherapy on CKI
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