
T.C.PAMUKKALE ÜN�VERS�TES�  

TIP FAKÜLTES� 

ÇOCUK SA�LI�I VE HASTALIKLARI  ANAB�L�M DALI 

 

 

 

 

 

COOMBS (-) ABO UYU�MAZLI�I VE NEDEN� 
B�L�NMEYEN SARILI�I OLAN YEN�DO�ANLARDA 

H�PERB�L�RÜB�NEM� �LE UDP GLUKURON�L 
TRANSFERAZ (UGT1A1)  PROMOTER 

POL�MORF�ZM� �L��K�S�N�N DE�ERLEND�R�LMES� 
 

 

 
 

UZMANLIK TEZ� 

DR. MEVLÜT B�CAN 

 

 

 

 

TEZ DANI�MANI 

PROF. DR. HACER ERG�N 

 

 

DEN�ZL�-2006



 I 

TE�EKKÜR 

 

                      E�itimimin ve tezimin her a�amasında katkılarından dolayı öncelikle 

tez danı�manım Prof. Dr. Hacer ERG�N’e, her zaman saygıyla anaca�ım hocalarım, 

Prof. Dr. Aziz POLAT,  Prof. Dr. �lknur KILIÇ’a, Doç. Dr. Serap SEM�Z, Yrd.Doç. 

Dr. Mine C�NB��, Yrd.Doç. Dr. Dolunay GÜRSES, Yrd.Doç. Dr. Ahmet AKÇAY 

ve Çocuk Sa�lı�ı ve Hastalıkları bölümü çalı�anlarına, ayrıca tez ve tıbbi konularda 

deste�ini gördü�üm Prof. Dr. Ö.Erol ATALAY, Yrd.Doç. Dr. Ayfer ATALAY, 

Biyofizik Anabilim Dalı çalı�anlarına, son olarak sabır ve desteklerinden dolayı e�im 

Fazilet B�CAN’a ve aileme TE�EKKÜR EDER�M. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 II 

�Ç�NDEK�LER 

        Sayfa no 

TABLOLAR Ç�ZELGES�       IV 

�EK�LLER Ç�ZELGES�       VI 

KISALTMALAR Ç�ZELGES�      VII 

1.G�R�� VE AMAÇ        1 

2. GENEL B�LG�LER       3 

2.1. B�L�RÜB�N METABOL�ZMASI     3 

 2.1.1 Bilirübin Sentezi ve Yapısı     3 

 2.1.2.Bilirübinin Plazmaya Transportu    4 

 2.1.3.Bilirübinin Karaci�ere Alınması    4 

 2.1.4.Bilirübinin Konjugasyonu     5 

 2.1.5.Bilirübinin Bilier Eksresyonu ve �ntestinal Geri Emilimi 5 

2.2.�ND�REKT H�PERB�L�RÜB�NEM�     7 

 2.2.1. Fizyolojik Sarılık      7 

 2.2.2.Yenido�an Sarılı�ının Epidemiyolojisi   7 

2.2.2.1.Genetik, Irk ve Ailesel Faktörler   7 

2.2.2.2.Maternal Nedenler     8 

2.2.2.3.Bebe�e Ait Faktörler     8 

2.2.2.4.Anne Sütü Sarılı�ı     8 

2.2.3. Patolojik �ndirekt Hiperbilirübinemi   9 

  2.2.3.1.Hemolitik Hastalıklar     12 

  2.2.3.2.ABO Uyu�mazlı�ı     12 

  2.2.3.3.Rh Uyu�mazlı�ı     13 

  2.2.3.4.Subgrup Kan Grup Uyu�mazlı�ı   14 

  2.2.3.5. Eritrosit Enzim Eksiklikleri    14 

2.3. B�L�RÜB�N ENSEFALOPAT�S� VE KERN�KTERUS  15 

 2.3.1.Bilirübin Toksisitesinin Patofizyolojisi   15 

2.3.1.1.Kan-beyin Bariyerini Geçi�i    15 

2.3.1.2.Bilirübinin Hücresel Düzeydeki Toksik Etkileri 16 

 2.3.2.Bilirübin Toksisitesini Etkileyen Faktörler   17 

 2.3.3.Kernikterusun Klinik Bulguları    17 

 



 III 

2.4.YEN�DO�ANIN �ND�REKT H�PERB�L�RÜB�NEM�S�N�N 18 

TANI VE TEDAV�S�        

 2.4.1. Tedavi Kararında Kullanılan Kriterler    18 

 2.4.2.Yenido�an Sarılı�ının De�erlendirilmesi   20 

 2.4.3.Tedavi Seçenekleri      21 

 2.4.4.Serum Bilirübin Konsantrasyonunu  Azaltma Yöntemleri 22 

2.5.YEN�DO�AN SARILIKLARINDA GENET�K FAKTÖRLER 25 

 2.5.1. Üridin Difosfat Glukuronil Transferaz (UGT) Gen Yapısı 25 

 2.5.2.UGT1A1 Genindeki Mutasyonlar ve Polimorfizmler    27  

 2.5.3.Kalıtsal Bilirübin Metabolizma Bozuklukları   28 

  2.5.3.1.Gilbert Sendromu       28 

2.5.3.2.Crigler Najjar Sendromu     28 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER      30 

3.1.ÇALI�MA GRUBUNUN SEÇ�M�     30 

3.2.UGT1A1 GEN MUTASYONLARININ MOLEKÜLSEL   33 

DÜZEYDE TESP�T�  

3.2.1.Kan Örneklerinin Alınması     33 

 3.2.2.DNA �zolasyonu      33 

 3.2.3.Polimeraz Zincir Reaksiyonu      35 

 3.2.4.Agaroz Jel Elektroforezi     39 

 3.2.5.DNA Dizi Analizi �çin Uygulanan PCR Yöntemi  40 

 3.2.6.DNA Dizi Analiz Sistemi     41 

           3.2.7.Allel Sıklı�ının Hesaplanması       42 

           3.2.8.�statistiksel Yöntemler       43 

4. BULGULAR        45 

5. TARTI�MA        53 

6. SONUÇLAR        62 

7. ÖZET         64 

8. SUMMARY        66 

9. KAYNAKLAR        69 

10.EKLER         78 



 IV 

TABLOLAR Ç�ZELGES� 

Tablo I :Hem Yıkımı ve Bilirübin Olu�umunun Metabolik Yolu 

Tablo II :�ndirekt Hiperbilirübinemi Nedenleri   

Tablo III :Hiperbilirübinemi Tedavi Kararında Kullanılabilecek Kriterler 

Tablo IV :�iddetli Hiperbilirübinemi Geli�imi ile �lgili  Risk Faktörleri 

Tablo V :Sa�lıklı Term Bebeklerde Ya�a Göre (Saatlik) Hiperbilirübinemi 

Tedavisi 

Tablo VI :Do�um A�ırlı�ı ve Sa�lık Durumlarına Göre  Hiperbilirübinemi 

Tedavi Planı  

Tablo VII :Serum Bilirübin Düzeylerini Azaltma Yöntemleri 

Tablo VIII :UGT1A1 Gen Polimorfizmi Tespitine Yönelik Uygulanan Metodlar 

Sonucunda Çalı�maya Alınabilen Vaka Sayıları   

Tablo IX :UGT1A1 Geninde Dizi Analizi ve PCR �çin Kullanılan Primerler 

Tablo X :UGT1A1 Promoter Bölgeye Ait Gen Dizisi 

Tablo XI :Patolojik Sarılık ve Kontrol Gruplarının Tanımlayıcı Bulguları 

Tablo XII :Grupların Tanımlayıcı Bulguları 

Tablo XIII :Patolojik Sarılık ve Kontrol Gruplarındaki Vaka Sayılarının 

Genotiplerle Kar�ıla�tırılması 

Tablo XIV :Sarılık, Kontrol, ABO (+) Sarılık ve ABO (+) Kontrol Gruplarının 

Genotip Özellikleri 



 V 

Tablo XV :Sarılık, Kontrol, ABO (+) Sarılık ve ABO (+) Kontrol Grupları 

Arasında UGT1A1 Geninin Promoter Bölgesindeki Genotiplerin ve A(TA7)TAA  

Allel Sıklı�ının Kar�ıla�tırılması 

Tablo XVI :Sarılık ile ABO (+) Sarılık Gruplarının Pik Bilirübin Düzeylerinin 

Genotiplere Göre Kar�ıla�tırılması  

Tablo XVII :Kontrol Gruplarındaki Yenido�anların Genotiplere Göre Ortalama 

Pik STB Düzeylerinin Kar�ıla�tırılması 

Tablo XVIII :Kontrol ile ABO (+) Kontrol Gruplarının Pik Bilirübin Düzeylerinin 

Genotiplere Göre Kar�ıla�tırılması  

TabloXIX :Sarılık,  ABO (+) Sarılık, Kontrol ve ABO (+) Kontrol Gruplarının 

Ortalama Pik Sürelerinin Genotiplere göre Kar�ıla�tırılması  

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 VI 

�EK�LLER�N Ç�ZELGES� 
 
 
�ekil 1  :UGT1A1 Geni Ekson 1’in �ematik Görünümü. 

�ekil 2  :Bir PCR  Döngüsü, Farklı Sıcaklıklarda Gerçekle�en 3 A�amanın 

Görünümü  

�ekil 3  :Polimeraz Zincir Reaksiyonunun �ematik Görünümü  

�ekil 4  :UGT1A1 Genindeki TATA Kutusundaki PCR ve Dizi Analizi �çin 

Kullanılan Primerlerin Yeri  

�ekil 5  :UGT1A1 Genine Ait Promoter Bölgenin (495 Baz Çifti 

Uzunlu�unda) PCR’da Görünümü 

�ekil 6  :UGT1A1 Genine Ait Promoter Bölgedeki Genotiplerin DNA Dizi 

Analiz Sistemindeki Görünümü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 VII 

KISALTMALAR Ç�ZELGES� 

APA   :Amerikan Pediatri Akademisi 

UGT    :Üridin difosfoglukuronil transferaz 

UGT1A1  : Üridin difosfoglukuronil transferaz A1 izoformu 

STB   :Serum total bilirubin  

TA   :Timin-Adenin 

G6PD   :Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz  

IQ   : Intelligence quotient  

BMG   :Bilirubin Monoglukuronid 

BDG   :Bilirubin Diglukuronid  

HO   :Hem oksijenaz  

CO   :Karbon monoksit 

Fe+3   :Ferrik 

Fe+2   :Ferröz 

PCR   :Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction) 

COHb   :Serum Karboksihemoglobin  

ETCOc   :End-tidal respiratuar karbonmonooksid 

BA�P   :Beyin Sapı ��itsel Uyarılmı� Potansiyelleri  

NMRG  :Nükleer Magnetik Rezonans Görüntüleme 

TcB    :Transkutanöz bilirubin konsantrasyonu 

O-ATP  :Organik anyon transporter protein 

G71R-Gly71Arg : 71. kodonda,  glisinin  arjininle yer de�i�tirmesi  



 1 

1.G�R�� VE AMAÇ 
 

  Sarılık yenido�an döneminde sık görülen ve bilirübinin potansiyel 

nörotoksik etkileri nedeniyle hekimleri endi�elendiren klinik bir sorundur. Term  

yenido�anların yakla�ık %60’ında, prematürelerin ise %80’inde ya�amın ilk 

günlerinde klinik olarak sarılık gözlenir (1,2). Yenido�an sarılıklarının büyük kısmı 

fizyolojik olup, vakaların %5-15’inde hiperbilirübinemi patolojik sınırlardadır. 

Yenido�anda  en sık patolojik hiperbilirübinemi nedeni Rh ve ABO kan grubu 

uyu�mazlıklarıdır.  

 

ABO uyu�mazlı�ı tüm gebeliklerin %15-20’sinde görülmekte ve bebekte 

hafif sarılıktan a�ır hemolitik hastalı�a kadar de�i�en bir klinik tabloya yol 

açmaktadır (3). Semptomatik ABO hemolitik hastalı�ı, ABO uygunsuzlu�u olan 

anne bebeklerinin sadece %4’ünde görülmektedir. ABO uyu�mazlı�ı saptanan ancak 

direkt Coombs (-) olan yenido�anların bir kısmında fizyolojik sarılık görülürken; bir 

kısmında patolojik sarılık saptanması gensel ve kalıtsal nedenleri dü�ündürmektedir. 

Ülkemizde �iddetli hiperbilirübinemi sıklı�ı sa�lıklı term yenido�an bebeklerde 

%10.5-25.3 (4); ABO uyu�mazlı�ı olan term yenido�anlarda ise %21.3 olarak rapor 

edilmi�tir (5). Ülkemizde hem normal populasyonda, hem de ABO uyu�mazlı�ı olan 

bebeklerde �iddetli hiperbilirübinemi geli�me riskinin ba�ka ülkelerin (6-8) 

sonuçlarından yüksek bulunması etnik ve co�rafi özelliklere ba�lanmı�tır (4).  

 

Patolojik sarılık olu�umunu ve süresini etkileyen bazı risk faktörleri 

bilinmesine ra�men vakaların %50’sinde sebep bulunamaz (2). Asya ırkına sahip 

olma ve karde�lerinde sarılık öyküsü bulunması gibi etnik ve ailevi özellikler sarılık 

geli�iminde genetik faktörlerin rol oynadı�ını dü�ündürmektedir (2,9). 

Hiperbilirübinemi sıklı�ının ve en yüksek bilirübin düzeyinin ırklara göre farklılık 

göstermesi, bilirübin konjugasyonundan sorumlu üridin difosfoglukuronil transferaz 

(UDPGT) enzim genindeki mutasyonlara ba�lanmaktadır. UDPGT enzim geninde 

promoter polimorfizminin e�lik eden bir ikterojen varlı�ında patolojik sarılık 

olu�umunu etkiledi�ini destekleyen çalı�malar rapor edilmi�tir (10). Benzer �ekilde 

direkt Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ı olan yenido�anlarda UDPGT enzim geninde 
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homozigot promoter polimorfizmi bulunmasının yenido�anlarda �iddetli sarılık 

riskini arttırdı�ı gösterilmi�tir (11).  

 

 Bu çalı�mada, Denizli yöresinde nedeni bilinmeyen patolojik sarılık ve direkt 

Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ı saptanan ve sarılık için anne sütüyle beslenme dı�ında 

ek bir risk faktörü ta�ımayan term bebeklerde UDPGT enzim geninde promoter 

polimorfizminin rolü ara�tırılmı�tır. 
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2.GENEL B�LG�LER 

 Zamanında do�an yenido�an bebeklerin yakla�ık %60’ında, prematüre 

bebeklerin ise %80’inde ya�amın ilk 5 gününde klinik olarak sarılık görülür (1,2). 

Yenido�anların ço�unda sarılık genellikle tedavi gerektirmeden gerilerken; yüksek 

bilirübin seviyelerinde erken tanı ve tedavinin yapılmadı�ı durumlarda bilirübin 

ensefalopatisi (kernikterus) geli�mektedir. Sarılık; deri ve/veya skleraların gözle 

görülür �ekilde sararmasıdır. Bu durum, plazma bilirübin düzeyi 5-7 mg/dL’nin 

üzerine çıktı�ında görülür (2,9). Fizyolojik sarılık, fizyolojik nedenlerle fazla 

miktarda eritrosit yıkımı sonucunda olu�an bilirübinin, karaci�erin “uptake”, 

konjugasyon ve direkt bilirübini salgılama kapasitesini a�ması ile ya�amın ilk 

günlerinde yetersiz beslenen yenido�anın enterohepatik dola�ımının artması sonucu 

meydana gelmektedir (9). Sarılık, yenido�an döneminde; hemolitik hastalıklar, 

metabolik hastalıklar, endokrin bozukluklar, karaci�er hastalıkları ve enfeksiyonlarla 

ili�kili olabilir (9).  

 

2.1.B�L�RÜB�N METABOL�ZMASI 

 Bilirübin metabolizmasındaki ana basamaklar; bilirübinin sentezi, plazmada 

ta�ınması, karaci�ere alınması, hepatik konjugasyonu, safraya atılması ve barsaktan 

geri emilmesidir. Bu basamakların herhangi birinde olu�an bir patolojide kan 

bilirübin seviyesi artarak sarılık olu�masına neden olmaktadır.  

 

2.1.1.Bilirübin Sentezi ve Yapısı 

 Hem, hemoglobinin oksijen ta�ıyan komponenti olup, katabolizması sonucu 

bilirübin olu�ur (9,12). Bilirübin metabolizmasının ilk basama�ını olu�turan hem’in 

büyük kısmı (%80-90) ya�lı eritrositlerin parçalanmasıyla, kalanı (%10-20) ise 

sitokrom, miyoglobin, peroksidazlar ve katalaz gibi doku proteinlerinin 

degradasyonuyla olu�ur (13).  

 

Bilirübin olu�umunda hız kısıtlayıcı basamak,  ilk reaksiyon olan hem’in 

mikrozomal hem oksijenaz enzimi ile biliverdine dönü�tü�ü reaksiyondur (12). Hem 

oksijenazın (HO) etkisiyle gerçekle�en bu basamakta hemin alfa methen halkası 

açılır, vücutta tekrar kullanılabilen demir ve solunum yoluyla uzakla�tırılan karbon 
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monoksit (CO) açı�a çıkar (12,13). Hem’in biliverdine dönü�tü�ü bu reaksiyon 

sırasında açı�a çıkan demir’in bir kısmı transferrin’e ba�lanırken, bir kısmı da 

yeniden hem sentezine girer.  Lipit peroksidasyonda oldu�u gibi bazı ba�ka endojen 

olaylarda da CO olu�ursa da, bu miktar çok az oldu�undan, CO atılımın ölçülmesi 

hem yıkımı, dolayısıyla bilirübin sentez düzeyini yansıtmaktadır (2,12,13).  

 

 Bir gram hemoglobinin katabolizmasıyla 34 mg bilirübin (1 mg/dL = 17.2 

µmol/L bilirübin) olu�ur (12,14). Sa�lıklı term yenido�anlarda günde 6-8 mg/kg/gün 

(eri�kinlerde 3-4 mg/kg/gün) bilirübin yapılır. Hem yıkımı ve bilirübin olu�umunun 

metabolik yolu Tablo I’de gösterilmi�tir (15). 

 

 2.1.2.Bilirübinin Plazmaya Ta�ınması 

 �ndirekt bilirübin suda erimedi�i için plazmaya transportunda albümin ve alfa 

feto protein (AFP) rol alır. �ndirekt bilirübini ta�ıyan asıl molekül albümindir. Bir 

gram albümin 8.3 mg bilirübin ba�lar. Sekonder ba�lanma bölgeleriyle birlikte 3.5 gr 

albümine sahip bir yenido�an 58 mg bilirübin ba�layabilir (13). 

 

2.1.3.Bilirübinin Karaci�ere Alınması 

 �ndirekt bilirübinin hepatosit içine alını�ı kolayla�tırılmı� difüzyon �eklinde 

olur. �ndirekt hiperbilirübinemide bilirübinin hepatik alımı normalken, plazmaya geri 

dönü�ü artmı�tır. Hücre duvarını geçtikten sonra indirekt bilirübin hücre içi 

proteinlere ba�lanır. Bu proteinlerden en önemlisi Y protein olarak bilinen 

ligandindir. Ligandin miktarı ya�amın ilk günlerinde az olup, zamanla artmaktadır. 

Fenobarbital gibi bazı ilaçlar hücre içindeki ligandin miktarını artırarak etki 

etmektedirler (9,12-14). 

 

 2.1.4.Bilirübinin Konjugasyonu 

 Bilirübin karaci�er hücresine alındıktan sonra üridil glukuronil transferaz 

(UGT) tarafından glukuronik asit ile konjuge edilerek  suda eriyen ve vücuttan 

atılabilen, mono- ve diglukuronidlere çevrilir (9,12). UGT enzimi konjugasyondan 

sorumlu olup, endoplazmik retikulumda bulunur. Bu enzim ba�ta karaci�er olmak 

üzere böbrek, mide, ince barsak, kolon ve deride bulunur. Üridil difosfat glukuronil 

transferazın total glukuronidasyon kapasitesi bilirübin yükünün 100 katıdır. Bu 
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nedenle enzim aktivitesi ancak %1’e indi�i zaman indirekt bilirübin retansiyonu olur 

ve sarılı�a neden olur. Bu durumun klinik örnekleri Crigler Najjar ve yenido�an 

döneminde görülen sarılıklardır (1,9,13).  

 

2.1.5.Bilirübinin Bilier Eksresyonu ve �ntestinal Geri Emilimi 

 Direkt bilirübinin bilier konsantrasyonu plazmanın 40 katı kadardır. Bu 

nedenle kanaliküler bo�lu�a bilirübin sekresyonu bu konsantrasyon gradientine kar�ı 

enerji gerektiren bir i�lemdir. Direkt bilirübinin eksresyonu, bilirübin 

metabolizmasının hız kısıtlayıcı basama�ıdır. Klinikte, bilirübin yapımının arttı�ı 

durumlarda, eksresyon kapasitesindeki fizyolojik kısıtlanma nedeniyle, orta derecede 

direkt bilirübin artı�ı görülebilir. Ba�ırsa�a ula�an direkt bilirübin geri emilmez. 

Yenido�anlarda ba�langıçta mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileri 

dönemlerde bakterilerce olu�turulan beta glukuronidaz enzimi bulunur (12). Bu 

enzim sayesinde, bilirübin kolayca geri emilebilen indirekt bilirübin haline çevrilir.  

Direkt bilirübin, barsak lümenindeki bakteriler tarafından; sterkobilin, 

sterkobilinojen, ürobilin ve ürobilinojene redükte olur. Ancak ilk günlerde 

yenido�anın barsa�ının steril olması bu dönü�ümü geciktirir. Ayrıca, duedonum ve 

jejenumun hafif alkali olması nedeniyle bilirübin kolayca hidroliz olmakta ve 

enterohepatik dola�ımı  artmaktadır. Ürobilinojenin büyük bir kısmı karaci�er 

tarafından atılırken, kalanı idrarla atılır (9,12,13). 
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Tablo I- Hem Yıkımı ve Bilirübin Olu�umunun Metabolik Yolu 
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2.2.�ND�REKT H�PERB�L�RÜB�NEM� 
 

2.2.1.F�ZYOLOJ�K SARILIK 

 Yenido�anın fizyolojik sarılı�ı karaci�erin  bilirübini tutma, transport ve 

konjugasyon basamaklarındaki yetersizlik nedeniyle meydana gelir. Do�umda 

UDPGT enzim  aktivitesi eri�kinin %1’i kadar olup, ilk hafta içerisinde giderek artar 

ve 14. haftada eri�kin de�erlerine ula�ır. Ya�amın ilk haftasında yenido�anların 

büyük bir ço�unlu�unda patolojik olmayan, fizyolojik sarılık gözlenmektedir 

(13,14). 

 

 Yenido�anlarda fizyolojik sarılık iki fazda gözlenir. Erken yenido�an 

dönemde görülen sarılı�a, “faz 1 fizyolojik sarılık” denir. Karaci�erde bilirübin 

yükünün fazla olması ve UGT enzim aktivitesindeki eksiklik faz 1 fizyolojik 

sarılıktan sorumludur (12). Geç yenido�an dönemde görülen fizyolojik sarılık ise 

“faz 2 fizyolojik sarılık” olarak tanımlanır. Faz 2 fizyolojik sarılıktan, bilirübinin 

karaci�ere alımındaki yetersizlik, a�ırı bilirübin yükü, ligandin eksikli�i ve 

enterohepatik dola�ımın artması sorumlu tutulmaktadır (12,13).  

 

Beyaz ve Afrikalı term yenido�anlarda serum indirekt bilirübin düzeyinin 

do�umda kord kanında 2 mg/dL, 60-72. saatlerde 5-6 mg/dL, Asyalı bebeklerde ise  

72-120. saatlerde 10-14 mg/dL arasında olması fizyolojiktir (12). 

  

 2.2.2.YEN�DO�AN SARILI�ININ EP�DEM�YOLOJ�S� 

 Fizyolojik sarılıkların süresini ve bilirübin düzeylerini etkileyen çe�itli 

faktörler söz konusudur (2,9). Co�rafik da�ılım, çe�itli etnik ve ailevi özellikler, 

gebelik ya�ı, anneye verilen ilaçlar, annenin hastalıkları gibi faktörler etkilidir (9-14).  

 

2.2.2.1.Genetik, Irk ve Ailesel Faktörler 

 Co�rafik da�ılım, etnik ve ailevi özellikler yenido�an sarılı�ını etkileyen 

önemli faktörlerdir. Fizyolojik sarılık insidansı farklı etnik gruplarda de�i�kenlik 

göstermekte ve �iddetli sarılık insidansı %6.1-32.7 arasında de�i�mektedir (9). Asya 

ırkında fizyolojik sarılık, �iddetli hiperbilirübinemi ve uzamı� sarılık daha sık 

görülmektedir (12,16). Irklar arasında UGT enzim aktivitesi ve bilirübin 
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metabolizması farklılı�ı, UGT1A1 geninde olu�an polimorfizm farklılı�ından 

kaynaklanmaktadır (2).  Yapılan çalı�malarda Do�u Asyalılarda UDPGT enzim 

geninde olu�an bazı mutasyonların konjugasyonda yetersizli�e yol açtı�ı 

bildirilmektedir (9).   

 

  Di�er taraftan yenido�an sarılı�ının ailesel özelli�i oldu�u yönünde bazı 

kanıtlar vardır. Önceki çocuklarında sarılık olan ailelerin daha sonraki çocuklarında 

bilirübin düzeylerinin üç kat daha yüksek olabilece�i bildirilmektedir (9). Yapılan bir 

çalı�mada karde�lerinde �iddetli sarılık olanlarda serum bilirübin düzeyinin              

15 mg/dL’nin üzerinde olma olasılı�ının, karde�lerinde �iddetli sarılık olmayanlara 

oranla 12.5 kat daha fazla oldu�u saptanmı�tır (17).  

 

 Sarılı�ın bazı aileler ve ırklarda a�ır seyretmesi UGT enzim aktivitesine,  

bilirübin metabolizmasındaki farklılı�a ve UGT1A1 geninde olu�an polimorfizme 

ba�lanmı�tır (2). 

  

 2.2.2.2.Maternal Nedenler 

 Diabetik anne bebeklerinde sarılık daha sık görülmekte ve eritropoetin 

düzeylerinin yüksek olması ve polisitemi  nedeniyle bilirübin yapımının artması  

sorumlu tutulmaktadır. Anne ya�ının ileri olması, do�umda oksitosin, epidural 

anestezi, forceps ya da vakum kullanımı hiperbilirübinemi riskini artıran nedenlerdir 

(13). 

  

2.2.2.3.Bebe�e Ait Faktörler 

  Yetersiz kalori alma (90 kal/kg/gün’den az), anne sütü ile beslenme, 

beslenmenin gecikmesi, erkek cinsiyet, bebe�e verilen sentetik K vitamini, kloral 

hidrat preparatları, intrauterin transfüzyon, epidural anestezi ve hipervizkosite sarılı�ı 

arttıran faktörler olarak sayılabilir (12,13).   

  

 2.2.2.4.Anne Sütü Sarılı�ı 

 Sarılı�ının nedeni bulunamayan, anne sütü ile beslenen term ve sa�lıklı 

bebeklerde formula ile beslenenlere göre çok daha yüksek oranda hiperbilirübinemi 

görülmektedir. Yapılan bir çalı�mada anne sütü ile beslenenlerin %2’sinde, formula 
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ile beslenenlerin ise %0.3’ünde bilirübin düzeyleri 15 mg/dL üzerinde bulunmu�tur 

(18). Ba�ka bir çalı�mada ise anne sütü ile beslenen term yenido�anlarda �iddetli 

hiperbilirübinemi riski %6.8 mg/dL bulunmu�tur (19). Anne sütü ile beslenen 

yenido�anlarda, formula ile beslenen yenido�anlara göre orta derecede sarılık  

[serum total bilirübin (STB)> 12.9 mg/dL] geli�me riski üç kat,  �iddetli sarılık 

(STB> 15 mg/dL) geli�me riski altı kat fazla bulunmu�tur (20).   

 

Erken ba�langıçlı anne sütü sarılı�ı; anne sütü ile beslenen bebeklerde 

ya�amın ilk 2.-4. günlerinde görülen sarılı�a erken ba�langıçlı anne sütü sarılı�ı 

denir (2,9). Erken ba�langıçlı anne sütü sarılı�ından; anne sütünde bulunan bir 

maddenin glukuronil transferaz enzimini inhibe etmesi,  yetersiz beslenme ve 

dehidratasyon sonucu ba�ırsak motilitesinin azalması ve bilirübinin enterohepatik 

dola�ımının artması sorumlu tutulmaktadır (2,9).  

 

 Geç ba�langıçlı anne sütü sarılı�ı; anne sütü ile beslenen yenido�anlarda 

ya�amın 3.-5. gününden sonra ba�layan ve üç aya kadar uzayabilen sarılı�a anne sütü 

sarılı�ı ya da geç ba�langıçlı anne sütü sarılı�ı denr (2,9). Anne sütü ile beslenen 

bebeklerin yakla�ık %10-30’unda görülür. Ya�amının 5.-6. günlerinden sonra ortaya 

çıkar, 6.-14. günlerde en yüksek düzeylerine ula�ır. Serum total bilirübin düzeyleri 

genellikle 12-20 mg/dL arasında olup nadiren 20 mg/dL’nin üzerine çıkar (<%1)  ve 

bilirübin ensefalopatisine neden olabilir (2,14,21). Ço�unlukla 2-3 hafta, bazen de üç 

aya kadar uzayabilmektedir (9). 

   

 Anne sütü sarılı�ının mekanizması hakkında çe�itli hipotezler vardır. Anne 

sütündeki esterife olmamı� ya� asitleri, lipazın artı�ı, 3 alfa-20 beta pregnandiolün 

hepatik konjugasyonu azaltarak, beta glukuronidazın enterohepatik sirkülasyonu 

artırarak sarılı�a neden oldu�u ifade edilmektedir (2,9). Günümüzde en çok kabul 

edilen teori ise bilirübinin intestinal geri emiliminin artması nedeniyle anne sütü 

sarılı�ının ortaya çıktı�ıdır (9). 

 

 2.2.3.PATOLOJ�K �ND�REKT H�PERB�L�RÜB�NEM� 

 Yenido�an bebeklerde bilirübinin a�ırı üretimi, bilirübinin alımında ya da 

konjugasyon mekanizmalarındaki kısmi veya tam eksiklik  sonucunda meydana gelir 
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(2,12). STB konsantrasyonu term yenido�anlarda, ilk gün 5 mg/dL’den, ikinci gün 

10 mg/dL’den, daha sonraki günlerde 12-15 mg/dL’den fazla olursa patolojik 

indirekt hiperbilirübinemi olarak kabul edilir (2). STB düzeyi term yenido�anlarırın 

%6-7’sinde 12.9 mg/dL, %3’ünde 15 mg/dL’in üzerindedir (1).  

 

Patolojik indirekt hiperbilirübinemi nedenleri Tablo II’de gösterilmi�tir.  

 

Patolojik sarılık kriterleri �unlardır (1,2,12): 

1. Sarılı�ın ilk 24 saatte görülmesi. 

2. Kord kanında bilirübinin 4 mg/dL veya daha fazla olması. 

3. STB artı� hızının, saatte 0.2 mg/dL,  günde 5 mg/dL’den fazla olması. 

4. STB düzeyinin term bebeklerde beyaz ırkta >12 mg/dL, Asyalı 

yenido�anlarda >15 mg/dL, prematüre bebeklerde 10-14 mg/dL’nin üzerinde 

olması. STB düzeyinin do�um saatine göre >95.persantilin (P) olması.  

5. Term yenido�anlarda sarılı�ın 14 günden uzun sürmesi. 

6. Direkt bilirübin düzeyinin 1.5-2 mg/dL’nin üzerinde ya da STB 

konsantrasyonunun %20’sinden fazla olması. 
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 Tablo II-�ndirekt Hiperbilirübinemi Nedenleri (2,12,14) 

 

1- ARTMI� B�L�RÜB�N ÜRET�M� 

A-Fizyolojik Sarılık 

B-Hemolitik Bozukluklar 

1)Kan Grubu Uyu�mazlıkları 

Rh uyu�mazlı�ı, ABO uyu�mazlı�ı, Minör kan grubu uyu�mazlıkları 

2) Eritrosit enzim defektleri 

G6PD enzim eksikli�i, Pirüvat kinaz eksikli�i, Heksokinaz eksikli�i, Konjenital 

Eritropoetik Porfiria, Di�er biyokimyasal defektler 

3) Eritrosit Membran Defektleri 

Herediter sferositoz, Herediter eliptositoz, �nfantil piknositozis 

4)Hemoglobinopatiler 

      Alfa talasemi, di�er talasemiler 

5)�laca ba�lı (Kvitamini) 

C-Kanama 

D-Polisitemi 

E-Sepsis* 

F- Kronik fetal hipoksi 

G-Diyabetik anne bebe�i 

2-B�L�RÜB�N�N KONJUGASYONU YA DA ATILIMINDA BOZUKLUKLAR 

A-Hormonal Eksiklikler 

Hipotiroidi, Hipopitutitarizm 

B-Bilirübin Metabolizma Bozuklukları 

Crigler Najjar TipI ve tip II, Gilbert hastalı�ı, Lucey-Driscoll sendromu 

C-Enterohepatik sirkülasyonun arttı�ı durumlar 

�ntestinal tıkanıklık, Pilor stenozu, �leus, Mekonyum tıkacı, Kistik fibrozis, 

Hirschsprung hastalı�ı 

D- Metabolik Hastalıklar 

      Galaktozemi**, Tirozinemi**, Hipermetioninemi** 

 *Bilirübin klirensi azalmı�, aynı zamanda direk bilirübin de artmı� olabilir. 

 **Genellikle direk bilirübin de artmı�tır. 
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2.2.3.1.HEMOL�T�K HASTALIKLAR 

 Eritrositlere kar�ı olu�an antikorlara ba�lı geli�en anemilere immun hemolitik 

anemiler denir. Antikorlar eritrosit antijenleri ile birle�erek, hücre yüzeyine 

yapı�ırlar. Aktive olan serum komplemanı hücre zarına yapı�arak eritrositlerin 

yıkılmasına neden olur. Eritrosit antikorları do�al veya immun, sıcak veya so�uk, 

komplet veya inkomplet olabilirler. ABO uyu�mazlı�ındaki Anti-A ve Anti-B do�al 

antikorlar iken, Rh uyu�mazlı�ındaki anti-D ve di�er bütün subgrup antikorları 

immun antikorlardır. Do�al antikorlar genellikle so�uk bazen sıcak, immun 

antikorlar ise sıcak tiptedir. Maksimum etkiyi, so�uk antikorlar 0-4ºC, sıcak 

antikorlar vücut ısısında (37ºC) gösterirler. Anti-A, anti-B, anti-D ve di�er subgrup 

antikorları inkomplet antikorlara örnektir. Yenido�anda, hemolitik hastalıklara ba�lı 

geli�en sarılı�ın tanısının erken konması, acil tedavi yakla�ımı  yönünden önemlidir. 

 

COOMBS TEST�: Hemolitik hastalık tanısında önemlidir. Eritrosit üzerine yapı�mı� 

ya da serumda serbest dola�an inkomplet antikorların ortaya konması için sık 

kullanılan bir laboratuvar yöntemidir. Anti-globulin testi (AGT) adı da verilir. Bu 

testin yapılabilmesi için insan gamaglobulinlerine kar�ı tav�anlardan elde edilen 

antiserumun kullanılması gerekir. Coombs testi ikiye ayrılır. 

 

Direkt Coombs Testi: Eritrosite yapı�mı� olan inkomplet antikorların 

saptanmasında kullanılır. Hasta eritrositlerinin tuzlu sudaki suspansiyonu üzerine 

birkaç damla Coombs serumu eklenmesi suretiyle yapılır. Bu i�lem sonucunda 

agglutinasyon oluyorsa  “Direk Coombs testi” pozitif denir. 

 

�ndirekt Coombs Testi: Hasta serumunda bulunan eritrositlere yapı�mamı� serbest 

inkomplet antikorların aranmasında kullanılır. Hasta kan grubu ile aynı gruptan test 

eritrositleri ile hastanın serumu kar�ıla�tırılır. Bu i�lem sonucunda agglutinasyon 

olursa “�ndirekt Coombs testi” pozitif denir.  

 

 2.2.3.2.ABO UYU�MAZLI�I 

 Anne kan grubunun O, bebe�in kan grubunun ise A ya da B olması 

sonucunda olan uyu�mazlıklara denir. Tüm gebeliklerin %15-25’inde ABO 

uyu�mazlı�ı görülürken, bunların sadece %33’ünde direkt Coombs testinde pozitiflik 
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saptanmaktadır (4,20). Anne ile fetus arasındaki ABO kan grubu uyu�mazlıkları 

genellikle Rh uyu�mazlıklarından daha hafif seyreder. Bunun nedenleri A ve B 

antijenlerinin ekspresyonunun zayıf olması ve bu antijenlerin eritrositler dı�ında 

di�er dokularda da bulunmasıdır. Böylece plasentayı geçen anti-A ve anti-B 

antikorlarının önemli bir kısmı eritrositler dı�ındaki doku antijenlerine, yalnızca 

küçük bir miktarı ise eritrositlere ba�lanmaktadır. ABO uyu�mazlıklarında ortaya 

çıkan hemoliz, duyarlanmaya ba�lı olmayıp var olan antikorun plasentadan geçi�ine 

ba�lıdır. O grubunda olan bir ki�i primer olarak 19S (IgM) yapısında  anti A ve anti 

B antikorları meydana getirir. O ve B grubundaki ki�ilerde antiA aktivitesinin bir 

kısmının 7S (IgG) yapısında oldu�u gösterilmi�tir. Daha sonraki gebeliklerde 

plasentayı sadece 7S (IgG) yapısında antikorlar geçer. O ve B grubundaki ki�ilerde 

anti-A antikorlarının bir kısmının do�al olarak bulundu�u gösterilmi�tir. Bu do�al 

antikorlar, yiyeceklerde ve gram negatif bakterilerde bulunan A ve B maddelerinin 

sürekli immun uyarısı sonucu olu�maktadır. Bazı ki�ilerde saptanan yüksek antikor 

titrelerinin tekrarlayan asemptomatik bakteriüri ya da parazit enfestasyonlarına ba�lı 

oldu�u dü�ünülmektedir. IgG yapısındaki do�al antikorlar nedeni ile ABO 

uyu�mazlı�ına ba�lı immun hemolitik hastalık ilk bebekte görülebilir. Kan grubu 

antijenlerinden A1, en kuvvetli antijenik yapıya sahiptir. Fetus ve yenido�anda A ve 

B antijenlerinin eksresyonu zayıftır. Antijen dansitesi eri�kine göre azdır. Bu nedenle 

ABO uyu�mazlı�ında hemoliz hafif seyredebilir. ABO uyu�mazlı�ında 

sensitizasyona gerek olmadı�ından ilk gebelikte de görülebilir. Takip eden 

gebeliklerde hastalı�ın �iddeti artmaz (22). 

 

 2.2.3.3.RH UYU�MAZLI�I 

 Anne kan grubunun Rh (-), bebe�in kan grubunun ise Rh (+) olması 

sonucunda olan uyu�mazlıklara denir. En sık sarılık yapan immun hemolitik hastalık 

Rh uyu�mazlı�ıdır. Son yıllarda annelerin izoimmunizasyonunu engelleyen anti-D 

immunglobulinin yaygın kullanılmasıyla Rh uyu�mazlı�ına ba�lı yenido�anın 

hemolitik hastalı�ına daha az rastlanmaktadır. Eritrosit üzerinde bulunan Rh proteini  

büyük bir molekül olup, ki�inin genetik yapısına göre ta�ıdı�ı antijenler CC, Cc, cc, 

DD, Dd, dd olabilir. Bu antijenler içinde en önemlisi D antijeni olup, fetal eritrosit 

membranında 11. gebelik haftasından itibaren olu�maya ba�lar. Eritrosit üzerinde D 

antijeni varsa (homozigot D/D ya da heterozigot D/d) Rh (+) olarak kabul edilir. Anti 
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D antikorları 19S (IgM) ve 7S (IgG) yapısındadır. Yedi S yapısında olanlar 

plesantayı geçerek fetusta hemolize sebep olurlar.  Duyarlanmada anne dola�ımına 

fetal kanın geçme zamanı ve miktarı önemlidir (9). Primer stimulus için 0.5 ml veya 

daha fazla fetal kanın maternal dola�ıma geçmesi gereklidir (12). Ancak asıl 

duyarlanma do�um sırasındaki daha fazla miktardaki fetomaternal kanama ile olu�ur. 

Do�umdan 3-6 ay sonra anne dola�ımında Rh antikorları saptanır. Daha sonraki 

antijenik uyarılma için 0.1 ml gibi çok az miktardaki kanın anne dola�ımına geçmesi 

yeterlidir. Annede önce 19S yapısındaki IgM, daha sonra 7S yapısındaki IgG Anti-D 

antikorları olu�ur. Böylece indirek Coombs reaksiyonu pozitif olur. Olu�an 7S 

yapısındaki Anti-D antikorları plasentayı geçerek fetusun Rh pozitif eritrositlerine 

ba�lanır ve direk Coombs reaksiyonu pozitifle�ir. Antikorla kaplı fetal eritrositler 

karaci�er ve dalakta hemolize olur. Bu vakalarda plazma hemoglobininde azalma 

olması, intravasküler hemoliz oldu�unu da göstermektedir (22).  

 

2.2.3.4.SUBGRUP KAN GRUP UYU�MAZLI�I 

  Minör (subgrup) kan grup uyu�mazlı�ı, yenido�an hemolitik hastalı�ının  % 

2’sinden azından sorumludur.  Annedeki antikor düzeyi her zaman hemoliz 

derecesiyle uyumlu olmayabilir. Olguların %50’sinde direkt Coombs pozitifli�i 

saptanır. Minör kan grubu uyu�mazlıklarının ço�u anti-E veya anti-Kell'e ba�lıdır. 

Anti-M, anti-Duffy (Fya), anti-Jka, anti-U çok daha az görülmektedir. Klinik tablo 

hafif anemiden �iddetli hemolitik hastalı�a kadar de�i�ebilir. Anti-Kell hemolitik 

hastalı�a ba�lı hidrops fetalis vakaları tanımlanmı�tır. Tanıda yenido�anın kanında 

spesifik antikorların tayini önemlidir (2).  

 

2.2.3.5.ER�TROS�T ENZ�M EKS�KL�KLER� 

 Eritrosit enzim eksiklikleri içinde en sık rastlananı Glukoz 6 fosfat 

dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikli�i olup, X’e ba�lı resessif geçi� gösterir (12). 

Akdeniz Bölgesi, Ortado�u, Güney Do�u Asya’da  prevelansı yüksektir (9). Göçler 

ve ırklar arası evlilikler nedeni ile tüm dünyada görülebilen ve tarama testleriyle 

tanısı konulabilen bir hastalıktır. Yenido�anlarda G6PD eksikli�inin klinik bulguları 

anemiden daha çok hiperbilirübinemidir. Yenido�anda dola�ımdaki eritrositlerin 

ancak %10’u ya�lı eritrositlerdir. Daha çok ya�lı eritrositlerin parçalanması sonucu 

ve fizyolojik olarak karaci�erde konjugasyon yetersizli�i nedeniyle sarılık ön plana 
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çıkan klinik bir bulgudur (9). G6PD çe�itli etnik gruplarda %0-27 arasında de�i�en 

oranlarda bildirilmektedir (9,23). �iddetli sarılı�ı olan beyaz ve Asyalı bebeklerin 

%5’inde G6PD eksikli�i saptanmaktadır (2). Türkiye’de ise insidansı %11 olarak 

bildirilmektedir (24). Ülkemizde oldu�u gibi G6PD insidansı yüksek olan ülkelerde 

yenido�anların en az 72 saat süreyle gözlem altında tutulması önerilmektedir (19,25). 

 

 2.3.B�L�RÜB�N ENSEFALOPAT�S� VE KERN�KTERUS 

Yenido�an sarılı�ı genellikle benign bir durum olmasına ra�men bilirübinin 

santral sinir sistemine toksik etkileri olması nedeniyle acil yakla�ım gerektirir.  

  

 Kernikterus terimi, santral sinir sisteminde bilirübin toksisitesinin neden 

oldu�u  klinik ve nöropatolojik bulguları tanımlar (2,9). Kernikterusta bazal ganglia, 

talamus, kraniyal sinir nukleusları, pons, serebellum hipokampal korteks, serebral 

hemisferlerin beyaz ve gri cevherleri   tutulabilir (2,9,12).  

  

 Bilirübin ensefalopatisi terimi, bilirübinin santral sinir sistemi üzerindeki 

klinik bulguları olarak tanımlanır (9).  

  

 2.3.1.B�L�RÜB�N TOKS�S�TES�N�N PATOF�ZYOLOJ�S� 

 

 2.3.1.1.Bilirübinin kan-beyin bariyerini geçi�i 

  Nöronlarda bilirübine ba�lı olu�an  fonksiyon bozuklu�u, bilirübinin protein 

fosforilasyonunu inhibe etmesi ile açıklanmaya çalı�ılmakta, fakat mekanizması 

henüz tam bilinmemektedir (9). Nöronal disfonksiyon ile �u hipotezler öne 

sürülmektedir: 

 

 1.Serbest bilirübin geçi�i; Bilirübinin toksik etki yapabilmesi için plazmadan 

nörona geçmesi gerekir. Lipofilik özelli�i nedeniyle direkt olmamı� serbest bilirübin 

kan-beyin bariyerini geçebilir, albümine  ba�lı bilirübin ise serebral dola�ımdan 

beyin dokusuna geçemez. Bilirübinin beyne geçi�inde, bilirübin yapımının kan ve 

dokuların normal tamponlama kapasitesini a�ması, albümin ve di�er proteinlerin 

bilirübin ba�lama kapasitesini a�ması, albümin ve di�er proteinlerin bilirübin 

ba�lama kapasitelerinde azalma, kan-beyin bariyerinde geçirgenli�in artması gibi 



 16 

mekanizmaların rol oynabilece�i ileri sürülmektedir. Bu mekanizmalardan biri veya 

bir kaçında olan bozulma sonucunda serbest bilirübin kan beyin bariyerini geçip 

beyin dokusunda birikir (2,26).  

 

 2.Asidozun bilirübinin çözünürlü�ünü azaltarak bilirübin asit formunda 

dokulara geçi�ini kolayla�tırılması; Bu teoride asıl risk asidotik bebeklerdir. Alkali 

pH’da bilirübin dokulardan kolayca uzakla�tırılırken, asidozu olan yenido�anlarda 

bilirübin dokulara çökerek bilirübin toksisitesini olu�turabilir (2).  

 

 3.Kan beyin bariyerinin bozulması ile albümine ba�lı bilirübinin geçmesi; 

Bu teori lokal olarak olu�an bilirübin toksisitesini açıklamak için kullanılır. Vasküler 

bozukluklar, asfiksi, hipertermi, septisemi, asidoz, hiperosmolarite durumlarında kan 

beyin bariyerinin geçirgenli�i artarak toksisite olu�maktadır (2,15).   

 

 2.3.1.2.Bilirübinin Hücresel Düzeydeki Toksik Etkileri 

 Hücresel düzeyde toksik etkilerin mekanizması tam bilinmemekle birlikte �u 

teoriler öne sürülmektedir (2): 

1. Normal sinir iletiminin kesilmesi 

2. Mitokondriyal disfonksiyon 

3. Sellüler ve intrasellüler membran bozuklu�u 

4. Enzim aktivitelerinin engellenmesi 

 

 1.Normal sinir iletiminin kesilmesi; yapılan çalı�malarda orta dereceli 

bilirübin (10-20 mg/dL) düzeylerinde beyin sapı i�itsel uyarı testlerinde geri 

dönü�ümlü olarak etkilenme olması (N-metil-D-aspartate fonksiyonunu inhibe 

ederek membran potansiyel de�i�ikli�ine neden olur) erken dönemde sinir iletiminin 

bilirübin toksisitesinin hedefi oldu�unu dü�ündürmektedir (2). 

 

 2.Mitokondriyal disfonksiyon; Bilirübin fosfolipit membrana çökerek 

mitokondriyal disfonksiyona sebep olur. Mitokondriyal disfonksiyon bilirübin 

ensefalopatisi patogenezindeki geri dönü�ümsüz en önemli basamaktır (2).  
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 3.Sellüler ve intrasellüler membran bozuklu�u; bilirübin hücrelere ve 

mitokondrilere asit formunda ba�landı�ından, sellüler ve intrasellüler membranlarda 

bozulma olunca nörotransmitter salınımı bozularak bilirübin toksisitesi ba�lamaktadır 

(2). 

 

 4.Enzim aktivitelerinin engellenmesi; bilirübin spesifik enzimlerdeki 

reseptör bölgelerine ba�lanarak enzim aktivitelerini azaltır, enzimlerin çalı�amaz 

duruma gelmesine yol açar (2).  

 

 Bilirübin toksisitesinin hangi bilirübin düzeyinde meydana geldi�i hala tam 

olarak bilinmemektedir (27). Bilirübin ensefalopatisi multifaktöriyel bir olay olup,  

buradaki en önemli a�ama serbest bilirübinin hasarlanmı� santral sinir sisteminde 

(SSS) nöronlarda toksik etki olu�turma a�amasıdır. 

 

2.3.2.B�L�RÜB�N TOKS�S�TES�N� ETK�LEYEN FAKTÖRLER 

 Bilirübin ensefalopatisinde en önemli etkenler, bilirübinin üretim hızı ve SSS 

maturasyonudur (2). Bilirübin toksisitesini etkileyen faktörler; asfiksi, 

hiperbilirübineminin uzaması, kalori yetersizli�i, hipertermi, dü�ük do�um a�ırlı�ı, 

dü�ük gestasyonel ya�, sepsis, hipoalbuminemi ve a�ırı hemoliz olarak sayılabilir (2).  

 

 1960’dan günümüze kadar 14 farklı ülkeden term ve terme yakın (gebelik 

ya�ı 34 haftadan büyük) olmak üzere 123 kernikterus vakası bildirilmi�dir. STB 

düzeyi bunların %2’sinde 20 mg/dL ve üzerinde, %0.15’de 25 mg/dL ve üzerinde,  

%0.01’inde 30 mg/dL nin üzerinde bulunmu�tur (28).  

 

2.3.3.KERN�KTERUSUN KL�N�K BULGULARI 

 1990’lı yıllarda kernikterus sıklı�ı binde 3.75  ve ölüm oranı %4-8 arasında 

iken (15),  2004 yılında kernikterusun  %10 mortaliteye ve %70 morbiditeye neden 

oldu�u belirtilmektedir (28). 

  

 Kernikterusun klinik bulguları oldukça de�i�ken ve  nonspesifik olup; sepsis, 

intrakraniyal kanama, asfiksi, hipoglisemi ve yenido�anların di�er akut sistemik 

hastalıkları ile kolayca karı�abilmektedir (1,12). Erken dönemdeki de�i�iklikler  



 18 

geriye dönü�ümlüdür (1,2). E�er hiperbilirübinemi devam ederse semptomlar 

a�ırla�ır ve hastalar ikinci faza geçer. Bu fazda primer olarak kasların ekstansör 

yüzeyi tutularak hipertoni geli�ir (1,2). Bebeklerin %80’ninde hipertoni ile beraber 

ate�, konvulsiyon, tiz sesli a�lama, boyun hipertonisi (retrokollis), gövde hipertonisi 

(opustotonus) ile ön fontanelde bombelik görülür (1,2,12). Üçüncü faz birinci 

haftadan sonra görülür. Hipertoni ile belirgin retrokollis, opustotonus, stupor ve 

koma görülür (2). Görme ve i�itme bozuklukları ve atetozis daha da belirginle�ir. 

Akut bilirübin toksisitesi bulguları ikinci fazdan sonra geri dönü�ümsüz olup; kranial 

manyetik rezonans görüntüleme yöntemleri ile gösterilebilir (2). 

  

 2.4.YEN�DO�ANIN �ND�REKT H�PERB�L�RÜB�NEM�S�N�N TANI 

VE TEDAV�S� 

 Yenido�an indirekt hiperbilirübinemisi, sebep oldu�u kalıcı nörolojik sekeller 

nedeniyle, acil yakla�ım gerektiren bir sorundur.  

 

 2.4.1.H�PERB�L�RÜB�NEM� TEDAV� KARARINDA KULLANILAN 

KR�TERLER 

 Hastalara uygulanılacak tedavinin karar a�amasında bazı tetkikler ve kriterler  

bize yardımcı olabilir. Bu kriterler Tablo-III’de gösterilmi�tir. 

 

Tablo III- Tedavi Kararında Kullanılabilecek Potansiyel Kriterler (2) 

• STB düzeyi  

• Transkutanöz bilirübin düzeyi  

• �ndirekt serum bilirübin düzeyi  

• Plazma serbest bilirübin düzeyi (albüminle ba�lı olmayan) 

• Rezerv albümin ba�lama kapasitesi  

• Bilirübin üretim hızı 

                         Serum karboksihemoglobin (COHb) düzeyi 

                         End-tidal respiratuar karbonmonoksid (ETCOc) düzeyi 

• Nörofizyolojik kriterler 

• Görsel uyarılmı� potansiyeller 

• Somatosensöriyel potansiyeler 

•  ��itsel uyarılmı� potansiyeller 
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Plazma serbest bilirübii ölçümü; serbest bilirübin düzeyi bilirübin 

ensefalopatisinden asıl sorumlu olan formdur. Serbest plazma bilirübinini ölçecek 

basit ve güvenilir bir yöntem yoktur (2). Serbest plazma bilirübini 1 µg/dL’nin 

üzerinde oldu�unda bilirübin ensefalopati riski artmaktadır (2). 

 

 Bilirübin üretim hızının ölçümü; hemoglobin sentezinde ilk enzimatik 

basamak olan hem’in biliverdin IX’ya dönü�tü�ü reaksiyonda CO olu�ur. 

Ekspiriyum havasında ölçülen CO ya da serum COHb düzeyi hemoliz ve bilirübin 

üretim hızını yansıttı�ından, bilirübin ensefalopatisi geli�imini göstermede iyi bir 

markır oldu�u dü�ünülmektedir (2).   Yapılan bir çalı�mada direkt Coombs negatif 

ABO uyu�mazlı�ı olan ve olmayan yenido�anların ekspiryum havasında CO 

düzeyleri arasında fark bulunmazken; direkt Coombs negatif ABO uyu�mazlı�ı olan 

yenido�anlarla kar�ıla�tırıldı�ında, direkt Coombs pozitif ABO uyu�mazlı�ı olan 

bebeklerin ekspiriyum havasında CO düzeyinin arttı�ı gösterilmi�tir (29).  

 

 Bilirübin artı� hızının ölçülmesi; �lk 72 saatten önce taburcu edilen term 

yenido�anların %0.36’sında �iddetli hiperbilirübinemi geli�mektedir (4). Ülkemizde 

yapılan bir çalı�mada ABO uyu�mazlı�ı saptanan olgularda, do�umdan sonra 6. 

saatteki bilirübin düzeyinin 4 mg/dL olması �iddetli hiperbilirübinemi, 6 mg/dL 

olması a�ır hiperbilirübinemi ile ili�kili bulunmu�tur (4).  

 

 Beyin Sapı ��itsel Uyarılmı� Potansiyelleri (BAEP); �ndirekt 

hiperbilirübineminin akut döneminde klinik bulguların ortaya çıkmadı�ı  vakalarda 

da beyin sapı uyarılma potansiyelleri (BAEP) bozulmakta ve bu bozukluk özellikle 

serum indirekt bilirübin de�erinin 12-15 mg/dL olmasından itibaren görülmektedir. 

Bu de�i�iklerin geçici oldu�u söylenmekle birlikte, hangi vakalarda kalıcı olaca�ı 

henüz kesin bilinmemektedir (13). 

 

 Nükleer Magnetik Rezonans Görüntüleme (NMRG);  Nükleer Magnetik 

Rezonans Görüntüleme (NMRG) yöntemi ile anatomik yapısal de�i�iklikler 

gösterilebilir. Kernikterustaki simetrik ve spesifik da�ılım  özellikle globus 

pallidusda hiperintens olarak görülmektedir (30). Difüzyon MRG ile beynin 

metabolik de�i�iklikleri ve erken nöronal hasar gösterilebilir (2). 
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 2.4.2.YEN�DO�AN SARILI�ININ DE�ERLEND�R�LMES�  

 Yenido�anda sarılı�ın de�erlendirilmesi, altta yatan nedenlerin bulunması ve 

uygun tedavinin ba�lanması açısından önemlidir. Amerikan Pediatri Akademisi 

(APA) 2004 yılında a�a�ıdaki önerilerde bulunmu�tur (31).  

 

1. Anne sütü ile beslenme desteklenmelidir. 

2. Hiperbilirübinemi tanı ve de�erlendirme protokolleri uygulanmalıdır.  

3. �lk 24 saatte sarılı�ı fark edilen bebeklerde transkütanöz bilirübin (TcB) ve/veya 

STB düzeyinin ölçülmesi önerilmektedir.  

4. Tüm bebekler sarılık geli�imi açısından  klinik olarak takip edilmelidir. Sarılı�ın 

�iddetinin gözle derecelendirilmesi, özellikle koyu pigmentli bebeklerde yanlı� 

sonuçlar do�urabilir.  

5. Anne sütü ile beslenen gebelik ya�ı 38 haftadan küçük bebekler hiperbilirübinemi 

açısından risk ta�ıdıklarından sıkı takip edilmelidir. 

6. Tüm bilirübin düzeyleri saatlik bilirübin normlarına göre de�erlendirilmelidir . 

7. Hastaneden çıkmadan önce �iddetli hiperbilirübinemi risk faktörleri tayin 

edilmelidir. Term ve terme yakın bebeklerde (35-38. gestasyonel hafta) �iddetli 

hiperbilirübinemi geli�imi ile ilgili risk faktörleri Tablo IV’de belirtilmi�tir. Takip 

süreleri, hastaneden çıkı� zamanı ve risk faktörlerinin varlı�ına  göre belirlenmelidir.  

8. Tüm aileler yenido�an sarılı�ı hakkında yazılı ve sözel olarak bilgilendirilmelidir. 

9. Gerekliyse fototerapi ve kan de�i�imi uygulanmalıdır.  

10. Erken taburcu edilen hastalar tekrar kontrole ça�rılmalıdır. 



 21 

Tablo IV: �iddetli Hiperbilirübinemi Geli�imi ile �lgili  Risk Faktörleri (31) 

MAJOR R�SK  

FAKTÖRLER� 

M�NOR R�SK  

FAKTÖRLER� 

R�SK� AZALTAN 

FAKTÖRLER 
*STB ya da TcB düzeyinin yüksek 

risk zonunda olması 

*Sarılı�ın ilk 24 saatte görülmesi  

*Kan grubu uyu�mazlı�ı ile beraber 

direkt Coombs pozitifli�i ya da 

di�er hemolitik hastalıklarla yüksek 

ETCOc 

*35-36. gestasyonel haftada olmak  

*Daha önceki karde�lerine 

fototerapi verilmi� olması  

*Sefal hematom ya da �iddetli 

travma  

*Sadece anne sütü ile beslenme, 

özellikle kilo kaybının olması ya da 

iyi beslenememe  

*Do�u Asya ırkı˚  

*STB ya da TcB düzeyinin 

orta risk zonunda olması  

*Daha önceki karde�lerinde 

sarılık öyküsü olması  

*Diabetik annenin 

makrozemik  bebe�i 

*Anne ya�ının >25 ya� 

olması  

*Erkek cinsiyet 

*STB ya da TcB düzeyinin 

dü�ük risk zonunda olması 

*Gebelik ya�ının >41hafta 

olması 

*Sadece formula mama ile 

beslenmek  

*Siyah ırk  

*Do�umdan 72 saatten sonra 

hastaneden ayrılmak 

˚ Annenin ırkı kabul edilir 

 

 2.4.3.TEDAV� SEÇENEKLER� 

 Amerikan Pediatri Akademisi’nin (APA) sa�lıklı term yenido�anlarda 

önerdi�i tedavi seçenekleri Tablo V ve VI’de sunulmu�tur (32).  
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Tablo V: Sa�lıklı Term Bebeklerde Ya�a Göre (Saatlik) Hiperbilirübinemi 

Tedavisi  
Ya� ( saat) Total serum bilirübin düzeyi mg/dL ( µmol/L) 

Saat Fototerapi 

dü�ünülebilir* 

Fototerapi Yo�un fototerapi, 

yanıt alınmazsa kan 

de�i�imi** 

Kan de�i�imi ve 

yo�un 

fototerapi 

<24 *** ----- ----- ----- ---- 

25-48 � 12  (170) �15 (260) � 20 (340) � 25 (430) 

49-72 � 15 (260) � 18 (310) � 25 (430) � 30 (510) 

>72 � 17 (290) � 20 (340) � 25 (430) � 30 (510) 

*Fototerapi kararı hekimin kendi klinik dü�üncesine ba�lıdır. 

** �ntensif fototerapi ile 4-6 saat içerisinde total serum bilirübin düzeyinde 1-2 mg/dL dü�ü� 

sa�lanmalıdır. Bu azalma kan de�i�im sınırının altında süreklilik göstermelidir. Bunun sa�lanamaması 

fototerapi yetersizli�inin göstergesidir. 

*** Term yenido�anlarda ilk 24 saatte sarılı�ın görülmesi normal de�ildir ve ileri ara�tırma gerekir. 

 

Tablo VI: Do�um A�ırlı�ı ve Sa�lık Durumlarına  Hiperbilirübinemi Göre 

Tedavi Planı (12) 
Total serum bilirübin düzeyi  (mg/dL)  

                           SA�LIKLI                                            HASTA 

PREMATÜR Fototerapi Kan de�i�imi Fototerapi Kan de�i�imi 

<1000 g 5-7 de�i�ken 4-6 de�i�ken 

1001-1500 g 7-10 de�i�ken 6-8 de�i�ken 

1501-2000 g 10-12 de�i�ken 8-10 de�i�ken 

2001-2500 g 12-15 de�i�ken 10-12 de�i�ken 

TERM     

> 2500 g 15-18 20-25 12-15 18-20 
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2.4.4.SERUM B�L�RÜB�N KONSANTRASYONUNU AZALTMA 

YÖNTEMLER� 

 Amerikan Pediatri Akademisi serum bilirübin düzeylerini azaltmaya yönelik 

Tablo VII’da belirtilen yöntemleri önermektedir (31).  

 

 

Tablo VII: Serum Bilirübin Düzeylerini Azaltma Yöntemleri 

� Hidrasyon 

� Fototerapi 

� Kan de�i�imi 

� Bilirübin geri emiliminin azaltılması 

� Bilirübin üretiminin inhibisyonu 

� Konjugasyonu artırıcı ilaç kullanımı 

 

 Hidrasyon: Fazla sıvı verilmesiyle serum bilirübin düzeyinin dü�medi�i 

çalı�malarda gösterilm�tir (2,32). Anne sütü ile beslenen infantlarda yetersiz kalori 

nedeniyle orta dereceli dehidratasyon meydana gelmekte, sarılık artmaktadır. Bu 

bebeklerin oral beslenmelerinin artırılması ile intestinal motilite artmakta ve sonuç 

olarak sarılık dü�mektedir. 

 

 Fototerapi: Fototerapide kullanılan ı�ık kayna�ının yaydı�ı ı�ı�ın dalga boyu, 

bebekle ı�ık kayna�ı arasındaki  uzaklık ve ı�ık alan deri yüzeyinin geni�li�i 

önemlidir.  Bilirübin, deri, cilt altı doku ve yüzeyel kapiller tarafından  absorbe 

edilince birbirlerinden ba�ımsız üç kimyasal reaksiyonla (geometrik izomerizasyon, 

yapısal izomerizasyon ve foto-oksidasyon) suda çözünen ürünler ortaya çıkar (2,13).  

Bu reaksiyonlar arasında en hızlı ve en fazla  (%80) olanı geometrik 

izomerizasyondur. Fotoizomerlerin olu�umunda, aydınlanma �iddetinden daha çok,  

kullanılan ı�ı�ın dalga boyu önemlidir. Deri pigmentasyonu fototerapinin etkinli�ini 

azaltmamaktadır. Fototerapide en etkili ı�ık, dalga boyu 450-460 nm olan mavi 

ı�ıktır. En iyi uygulama olarak yan yana beyaz ve mavi lambaların konulması 

önerilmektedir. I�ık kayna�ı ile bebek arasında 40 cm’lik uzaklık olmalıdır. 

Fototerapi uygulaması mortalite ve morbiditede artı�a yol açmamaktadır. 
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 Belirgin hemolizi saptanmayan term bebeklerde 8-12 saatlik fototerapi 

uygulamasıyla serum indirekt bilirübin düzeyinin 1-2 mg/dL azalması 

beklenmektedir (33). Fototerapi tedavisi sırasında, bilirübin düzeyi yüksek veya 

hemoliz saptanan term yenido�anlarda tedavi sırasında hemotokrit ve serum bilirübin 

düzeyinin 4-8 saatte bir, di�er bebeklerde ise 12-24 saatte bir takibi önerilmektedir 

(1). Genellikle 4 günden büyük term yenido�anlarda STB düzeyi 15 mg/dL’nin 

altına indi�inde  ya da önceki serum bilirübin düzeyinde en az 4-5 mg/dL azalma 

oldu�unda fototerapinin kesilmesi önerilmektedir (15,32). Hemoliz bulgusu olmayan 

yenido�anlarda fototerapi kesildikten sonra (reubond bilirübin) bilirübin düzeyindeki 

artı� 1 mg/dL’nin altında oldu�undan, takip için hastaların hastanede yatı�larının 

uzatılması önerilmemektedir (2,25,33). 

 

 Fototerapinin kontrendikasyonu, direkt hiperbilirübinemi nedeniyle görülen 

kolestaz ve konjenital eritropoetik porfiriadır. Komplikasyonları; deri yanıkları, deri 

döküntüleri, bronz bebek sendromu,  sıvı kaybı ve dehidratasyon, retinal hasarlanma, 

ishal, ısı düzensizlikleri, ilk iki haftada büyümenin yava�laması, hücre zedelenmesi, 

hemoliz, patent duktus arteriozus, intestinal organlarda  kan akımı de�i�iklikleri 

olarak sayılabilir (9,12). 

 

Kan de�i�imi: Kan de�i�iminde amaç anneden geçen IgG tipi antikorların 

bebek eritrositlerini yıkması nedeniyle yükselen bilirübin düzeylerini dü�ürmek, 

dola�ımda bulunan duyarlı eritrositleri uzakla�tırarak a�ırı bilirübin olu�umunun 

devam etmesini önlemek ve hemolizin yol açtı�ı anemiyi düzeltmektir (1,2). 

   

 Bebekte de�i�tirilen kan miktarı  85-90 cc/kg’dan iki hacim olacak �ekilde 

ayarlanır ve bu �ekilde dola�ımdaki eritrositlerin %85’i dola�ımdan uzakla�tırılmı� 

olur. Kan de�i�imi ile serum bilirübin düzeyi %50 oranında azalır (2,12). Term 

yenido�anlarda kan de�i�imi sırasında mortalite oranı %0.1-0.5 arasında 

de�i�mektedir (12). 

 

 Kan de�i�imi sırasında komplikasyon oranı %2-12 arasında olup, bunlar 

apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm, hipotermi, koagülasyon bozuklukları, 

trombositopeni, nekrozitan enterokolitis, portal ven trombozu, enfeksiyon, umbilikal 
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ve portal ven perforasyonu, Graft Versus Host hastalı�ı, hipoglisemi, hipokalsemi, 

hipomagnezemi, respiratuvar ve metabolik asidoz, rebound metabolik alkaloz, 

kardiak arrest ve ani ölüm olarak sayılabilir (1,2,12).  

 

 Konjugasyonu artırmaya yönelik ilaçlar: Fenobarbital ve nikotinamid 

hiperbilirübinemide ilk seçilecek ilaçlar olup, UGT enzim aktivitesini artırarak 

bilirübinin eksresyonuna yardımcı olurlar. Gilbert sendromu ve Crigler Najjar Tip 

II’de etkilidir. Fenobarbital 2.5 mg/kg/doz birkaç gün kullanılır (2). Fototerapiye ek 

olarak verilen fenobarbital bilirübin eliminasyonunu artırmamaktadır (13). 

 

 Enterohepatik dola�ımdaki bilirübinin azaltılması: Mekonyumda çok fazla 

bilirübin oldu�undan; erken ve sık emzirme ile barsak motilitesi artırılarak 

mekonyumla birlikte bilirübin vücuttan uzakla�tırılabilir (2). Aktif kömür, 

kolestramin ve agar gibi  ilaçlar tek ba�larına hiperbilirübinemi tedavisinde fazla 

yararlı olmasalar da, fototerapi ile birlikte kullanıldıklarında, fototerapinin süresini 

kısaltmaktadırlar (13). 

 

 Bilirübin üretiminin inhibisyonu: Hem analogları olan çe�itli 

metalloporfirinler (kalay-protoprofrin, kalay-metalloporfirin), hem oksijenaz 

enzimine hem’den daha kuvvetli ba�lanarak, onu kompetitif olarak inhibe 

ettiklerinden hem yıkımını, dolayısıyla bilirübin olu�umunu %20-40 oranında 

azaltırlar (2,13).   

 

2.5.YEN�DO�AN SARILIKLARINDA GENET�K FAKTÖRLER 

 

 2.5.1.Üridin difosfat (UDP) glukuronil transferaz (UGT) gen yapısı  

 Vücutta üretilen endojen maddelere endobiyotikler, dı�ardan alınanlara 

ksenobiyotikler denir. Endobiyotikler ve  ksenobiyotikler sitokrom P-450 vasıtasıyla 

faz-1 (oksidasyon, redüksiyon, asetilasyon) ve faz-II (glukuronidasyon) 

reaksiyonlarıyla toksik maddeleri nontoksik hale getirerek idrar ve dı�kı ile vücuttan 

atılmasını sa�larlar (34). Bilirübin, endobiyotik bir madde olup mikrozomal bir 

enzim olan UGT vasıtasıyla glukuronik asitle direkt edilerek vücuttan uzakla�tırılır.   
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 Üridil glukuronil transferazlar endoplazmik retikulumda yerle�mi� 

transmembran proteinlerdir. Bugüne kadar 30 tane UGT izoformu tanımlanmı�tır 

(35). UGT izoformları UGT1 ve UGT2 olmak üzere ba�lıca 2 aileye ayrılabilir 

(34,35). UGT1 gen kompleksi 2q37  kromozomunda,  UGT2 geni ise 4q13 

kromozomunda lokalizedir (34,36,37) (�ekil:1).   

 

Promoter bölge;  Timin ve Adenin baz çiftlerinden olu�ur ve TATA kutusu 

olarak adlandırılır (27). UGT1A1 promoter bölgesi, transkripsiyonun ba�latılması 

için gerekli olan bölgeyi temsil eder ve  ba�latılabilmesi için transkripsiyon faktör 

IID gereklidir (36,37). UGT1A1 geninin transkripsiyonu TATA kutusundaki TA 

tekrarlarının sayısıyla ters orantılıdır (35). Promoter bölgedeki polimorfizmler 

hepatik bilirübin glukuronidasyon aktivitesini %30-70 oranında azaltarak 

hiperbilirübinemiye neden olmaktadırlar (18,37,38).  

 

Ekson; bir genin transkripsiyona u�rayan ve proteine dönü�türülen kısmı 

olarak ifade edilir. UGT geninde 5 ekson vardır ve bunlardan sadece ekson 1’deki 

mutasyonlar hiperbilirübinemi etyolojisinde önemlidir. Di�er eksonlardaki 

mutasyonlar bilirübin dı�ındaki di�er endojen ve eksojen substratların 

glukuronidasyonundan sorumludur (39). Ekson 1’deki mutasyonlar  genel 

populasyonda <%1, Asyalı toplumlarda ise  %3  oranında meydana gelmekte ve 

olu�an mutasyonlar enzim aktivitesinde de�i�en derecelerde azalmaya neden 

olmaktadır (39,40).  
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�ekil 1: UGT1A1 Geni Ekson 1’in �ematik Görünümü. 

 

 2.5.2.UGT1A1 GEN�NDEK� MUTASYONLAR VE 

POL�MORF�ZMLER  

 UGT1A1 genine ait promoter bölgedeki polimorfizmler: Polimorfizm 

genetik farklılıklardır.  Bu farklılık; nükleotid tekrarları, insersiyonlar, tek nükleotid 

de�i�imi, delesyon �eklinde meydana gelebilir (34). En sık görüleni nükleotid 

tekrarları olup, DNA sekansında tek bir nükleotidin (A;T;C veya G ) farklı olmasıdır.  

 

  Üridil glukuronil transferaz geninin her iki allelinde promoter bölgede 

(TA)6TAA dizilimi olması normal homozigotları, (TA)7TAA dizilimi olması  

varyant homozigotları, allelin birinde (TA)6TAA, di�erinde  (TA)7TAA, dizilimi 

olması varyant heterozigotları tanımlamaktadır (10,27). UGT1 genindeki promoter 

bölgede olu�an mutasyonlarda ırklar arasında farklılıklar göze çarpmaktadır.  

 

 UGT1A1 Genindeki Gilbert Sendromu �le �li�kili Di�er Mutasyonlar: 

Gilbert sendromundan bazı ırklarda promoter bölgedeki TA tekrar sayısı, bazı 

ırklarda ise eksondaki G71R (Gly71Arg) mutasyonu sorumlu tutulmaktadır (10). 

Uzak do�ulularda Gly71Arg  mutasyonu  sıklı�ı %19 oranında saptanırken, 

Almanya’da yapılan bir çalı�mada bu mutasyona rastlanmamı�tır (41). Yine bazı 

ırklarda sarılık olu�umuna yol açan Pro229Gln, Arg367Gly ve Tyr486Asp 

mutasyonları bildirilmi�tir (41). 
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 2.5.3.KALITSAL B�L�RÜB�N METABOL�ZMA BOZUKLUKLARI 

 Üridil glukuronil transferaz enzim geninin protein kodlayan bölgesindeki 

(ekson) mutasyonlar gende yapısal bozuklu�a ve sonuç olarak konjugasyonun 

azalması veya yoklu�una (Crigler–Najjar Sendromları), protein kodlamayan 

bölgesindeki mutasyonlar (promoter bölge) ise genin ekspresyonunda 

(fonksiyonunda) azalmaya sebep olarak Gilbert Sendromuna yol açmaktadır (10). 

  

2.5.3.1.Gilbert Sendromu 

  En sık görülen genetik geçi�li indirekt hiperbilirübinemi nedenidir. UGT1A1 

geninin promoter bölgesindeki fonksiyonel bozukluk sonucu meydana gelmektedir 

(10). Homozigot yenido�anlarda ya�amının ilk 2 gününde hiperbilirübinemi 

geli�ebilirken genellikle  tanı yenido�an döneminde konulmaz (2). Otozomal resessif 

ve dominant olarak geçebilir (37). Hafif, kronik veya rekürren non-hemolitik indirekt 

hiperbilirübinemi ile karakterizedir. Karaci�er fonksiyon testleri normaldir (9). 

Toplumda görülme sıklı�ı %2-6 arasındadır. Gilbert sendromunda bilirübinin 

karaci�ere alımında ve  UGT aktivitesinde yetersizlik söz konusudur (12). 

  

 Gilbert sendromu puberte dönemine kadar genellikle bulgu vermezken 

puberte  döneminde hafif indirekt hiperbilirübinemi ile kendini gösterir. Gilbert 

sendromunda serum bilirübin yüksekli�i tek biyokimyasal anormallikdir. Serum 

bilirübin konsantrasyonu genellikle 17 ile 102 µmol/L (1-6 mg/dL) arasındadır. 

Tedavide fenobarbital kullanılabilirken genellikle özel bir tedavi uygulanmaz (2).  

 

2.5.3.2.Crigler Najjar Sendromu  

 Crigler-Najjar Sendromu, ilk kez 1952 yılında �iddetli seyirli, kronik, fakat 

non- hemolitik indirekt hiperbilirübinemi olarak tanımlanmı�tır. UGT1A1 genindeki 

yapısal de�i�ikli�e ba�lı konjugasyon azalmakta veya  hiç olu�mamaktadır. �ki tipe 

ayrılır (2).  

 

 Crigler-Najjar Sendromu Tip I, UGT enzim aktivitesinin tam yoklu�u ile 

karakterizedir ve genellikle bilirübin düzeyleri 20 mg/dL’nin çok üzerinde seyreder 

(9). Otozomal resessif geçi�li ve oldukça nadir (insidansı 1/1 milyon) rastlanan bir 
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sendromdur (1,2). Ba�lıca tedavi yöntemi fototerapi olup, günümüzde kesin tedavisi 

karaci�er ya da hepatosit transplantasyonu ile mümkün olmaktadır (9). 

  

 Serum indirekt bilirübin düzeyi genellikle hayatın ilk üç gününde                

25-35 mg/dL’ye,  nadiren 45 mg/dL’ye kadar çıkabilmektedir (2,12). Hemoliz 

olmaksızın bilirübin düzeyleri çok yüksek ve karaci�er fonksiyon testleri normal 

oldu�unda dü�ünülmelidir. Dı�kı açık renktedir, karaci�erde histolojik açıdan  bir 

patoloji saptanmaz (14). Biopsi ile hepatik glukuronil transferaz aktivitesi ölçülerek 

tanı konulur (1,12). Bilirübinin karaci�ere alınması ve depolanması normaldir. 

Tedavideki amaç, kernikterusun önlenmesi amacıyla bilirübin düzeyini azaltmaya 

yöneliktir. Serum bilirübin düzeyini ilk 2-4 haftada 20 mg/dL’nin altında tutmak 

amacıyla tekrarlayan kan de�i�imi ve fototerapi tedavisi uygulanabilir. Tedavide 

fenobarbital etkili de�ildir (1,12).  

 

 Crigler-Najjar Sendromu Tip  II (Arias Sendromu);  Crigler-Najjar 

Sendromu Tip  I’den daha sık görülüp, otozomal dominant ve resessif geçi� gösteren 

hepatik glukuronil transferaz enziminde parsiyel eksiklik nedeniyle olu�ur (12). 

 

 Crigler Najjar Tip I’den daha hafif olup bilirübin düzeyleri 8-25 mg/dL 

arasındadır (2). Genellikle ilk üç gün içinde hemoliz olmaksızın geli�en indirekt 

hiperbilirübinemi görülür (2). Fenobarbital (5 mg/kg/gün) tedavisi ile STB düzeyi     

%30-80 oranında azalır ve 7-10 gün içinde 2-3 mg/dL’ye dü�er (1,2).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

3.1.ÇALI�MA GRUBUNUN SEÇ�M� 

Ocak 2005 - Mayıs 2006 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi, Servergazi Devlet Hastanesi ve Denizli Devlet Hastanesi’nde 

do�an  ve anne sütüyle beslenen 104 term yenido�an çalı�maya alındı.  

 

Ailelere yapılan çalı�manın içeri�i anlatıldı ve yazılı onayları alındı. 

Bebeklerin prenatal, natal, postnatal özellikleri sorgulandı. Maternal diabetes 

mellitus ve do�umda asfiksi öyküsü olan, fizik muayene ve laboratuvar incelemesi 

ile konjenital malformasyon, kromozom hastalı�ı, sefal hematom, Rh ve Coombs + 

ABO uyu�mazlı�ı, hemoliz, polisitemi, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) 

eksikli�i, hipotiroidi, sepsis, üriner enfeksiyon ve karaci�er hastalı�ı, dehidratasyon, 

ilk haftada do�um a�ırlı�ında %10 kayıp saptanan yenido�anlar çalı�maya alınmadı. 

Çalı�maya alınan tüm bebeklerde tam kan sayımı, periferik yayma, anne ve bebek 

kan grubu, direkt Coombs testi, serum indirekt, direkt ve total bilirübin (STB) 

düzeyi, tiroid fonksiyon testleri, STB> 12.9 mg/dL olan bebeklerde tam idrar tahlili 

ve idrar kültürü, karaci�er fonksiyon testleri, retikülosit ve G6PD enzim düzeyi 

çalı�ıldı. Coombs testi jel elektroforez yöntemi ile çalı�ıldı. 

 

Anne sütüyle beslenen bebeklerde ba�ka bir nedene ba�lı olmaksızın STB 

düzeyi 14.8 mg/dL’ye kadar çıkabildi�i, nadiren 15 mg/dL’yi geçti�i bilindi�inden; 

çalı�mamıza hayatın ilk haftasında STB> 15 mg/dL olan yenido�anlar alındı. 

Hayatın ilk haftasında indirekt hiperbilirübinemi nedeniyle fototerapi veya kan 

de�i�imi için hastaneye yatırılan ve STB≥ 17 mg/dL saptanan  yenido�anlar patolojik 

sarılık grubunu olu�turdu. Patolojik sarılık grubundaki bebekler Coombs (-) ABO 

uyu�mazlı�ının varlı�ına göre ikiye ayrıldı:  

 

Sarılık grubu:  Anne ile bebek arasında ABO uyu�mazlı�ı olmayan ve hayatın ilk 

haftasında bir nedene ba�lanamayan patolojik sarılı�ı saptanan (STB≥ 17 mg/dL) 26 

sa�lıklı term yenido�andan olu�tu.  
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 ABO (+) sarılık grubu:  Anne kan grubu 0, bebek kan grubu A ya da B, direkt 

Coombs testi (-) olan ve hayatın ilk haftasında bir nedene ba�lanamayan patolojik 

sarılı�ı (STB≥ 17 mg/dL) olan 24 sa�lıklı term yenido�andan olu�tu. Coombs (+) 

ABO uyu�mazlı�ı olan yenido�anlar bu gruba dahil edilmedi.  

 

Kontrol grubundaki bebekler Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ının varlı�ına göre 

ikiye ayrıldı:  

Kontrol grubu: Anne ile bebek arasında ABO uyu�mazlı�ı olmayan, hayatın ilk 

haftasında gözle farkedilir sarılı�ı olmayan  ya da sarılı�ı fark edilerek ölçümü 

yapıldı�ında bilirübin düzeyi fizyolojik sınırlar altında (< 12.9 mg/dL) (42) saptanan 

ve iki haftalık izlemde uzamı� sarılık saptanmayan 26 sa�lıklı term yenido�an bu 

gruba dahil edildi.  

 

ABO (+) kontrol grubu: Anne kan grubu 0, bebek kan grubu A ya da B, direkt 

Coombs testi (-) olan, hayatın ilk haftasında gözle farkedilir sarılı�ı olmayan  ya da 

sarılı�ı fark edilerek ölçümü yapıldı�ında bilirübin düzeyi fizyolojik sınırlar altında 

(< 12.9 mg/dL) (42) saptanan ve iki haftalık izlemde uzamı� sarılık saptanmayan 28 

sa�lıklı term yenido�an bu gruba dahil edildi. Coombs (+) ABO uyu�mazlı�ı olan 

yenido�anlar çalı�maya dahil edilmedi.  

 

Olguların en yüksek serum bilirübin düzeyleri pik bilirübin düzeyi, pik 

bilirübin düzeyine kadar geçen süre ise pik süresi olarak kabul edildi.   

 

 Çalı�maya alınan hiperbilirübinemi grubundan 74, kontrol grubundan 74 

yenido�anın DNA izolasyonu yapılabildi. Hiperbilirübinemi grubundaki 

yenido�anların 41’i sarılık, 33’ü ABO (+) sarılı�ı olan yenido�anlardı. Kontrol 

grubundaki yenido�anların 41’i kontrol, 33’ü ABO (+) kontrol grubundaki 

yenido�anlardı. DNA izolasyonu yapılan bebeklerden, hiperbilirübinemi grubunda 

50, kontrol grubunda 54 yenido�anın   PCR ve DNA dizi analizi sonucu elde 

edilebildi. PCR ve DNA dizi analizi yapılan hiperbilirübinemi grubundaki 

bebeklerden 26’sı sarılık, 24’ü ABO (+) patolojik sarılı�ı olan yenido�anlardı. PCR 

ve DNA dizi analizi yapılan kontrol grubundaki bebeklerden 26’sı kontrol, 28’i ABO 
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(+) kontrol grubundaki yenido�anlardı.  Sonuç olarak çalı�maya alınan 148 

yenido�andan  104 tanesinin TA tekrar sayısı de�erlendirildi. Kan alınmasından 

sonra UGT1A1 gen polimorfizmi tespiti için uygulanan metodlar sonucunda 

çalı�maya alınabilen vakaların sayısı Tablo VIII’de belirtilmi�tir. 

 

Tablo VIII: UGT1A1 Gen Polimorfizmi Tespitine Yönelik Uygulanan Metodlar 

Sonucunda Çalı�maya Alınabilen Vaka Sayıları   

 Sarılık 

 

(vaka sayısı) 

Kontrol 

 

(vaka sayısı) 

ABO(+) 

Sarılık 

(vaka sayısı) 

ABO(+) 

Kontrol 

(vaka sayısı) 

Kan alınan  41 41 33 33 

DNA izolasyonu 

yapılan  

41 41 33 33 

PCR (+) olan 30 31 29 30 

Dizi analizi (+) 

olan  

26 26 24 28 

TOPLAM 26 26 24 28 

 

 

Tam kan sayımı venöz kandan otomatik kan sayım cihazı “Beckman Coulter 

STKS Hematology Flow Cytometer”  (Beckman Coulter, �ngiltere) ile yapıldı. 

Biyokimyasal ve hormonal tetkikler için alınan kan bir saat içinde santrifüj edildikten 

sonra serumdan total, direkt bilirübin ölçümü, karaci�er enzimleri, tiroid hormon 

testleri çalı�ıldı. Total, direkt bilirübin, karaci�er enzim analizi ‘‘Beckman Synchron 

LX20 kimya analizörü” (Beckman Coulter, Amerika Birle�ik Devletleri) cihazı ile 

yapıldı. Tiroid hormon testleri, G6PD enzim düzeyinin ölçümü “TOSOH 

�mmünölçüm analizörü (TOSOH,Japonya)” ile yapıldı. Kapiller bilirübin düzeyleri 

ise “B-105 markalı bilirübinometre (Erma �nc, Japonya)” cihazı ile ölçüldü. 
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3.2.UGT1A1 GEN MUTASYONLARININ MOLEKÜLER DÜZEYDE 

TESP�T�  

 

UGT1A1 genine ait promoter bölgedeki TATA kutusundaki TA tekrarlarına 

dayalı polimorfizmin gösterilmesinde a�a�ıdaki a�amalar sırasıyla uygulandı; 

1. Kan örneklerinin elde edilmesi 

2. Kandan DNA izolasyonu 

3. UGT1A1 gen dizisinin primerlerle in vitro amplifikasyonu  

4. Elde edilen PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforezinde yürütülüp 

görüntülenmesi 

5. Görüntülenen PCR ürününün  clean-up kiti ile temizlenmesi 

6. Bu ürünlerin DNA dizi analizi için kullanılacak primerler ile in vitro 

amplifikasyonu  

7.En son elde edilen PCR ürününün non-radyoaktif DNA dizi analiz sistemi 

aracılı�ıyla UGT1A1 gen dizisinde TA tekrar sayısının tespit edilmesi. 

 

 3.2.1.KAN ÖRNEKLER�N�N ALINMASI 

 Çalı�maya alınan vakalardan EDTA’lı tüpe 2 cc kan  alındı. Kanlar 

bekletilmeden DNA izolasyonu i�lemine geçildi. 

 

3.2.2.DNA �ZOLASYONU 

• EDTA’lı tüpe alınan kan örne�i DNA izolasyonu için taze olarak çalı�ıldı.  

• Kan örne�i üzerine (1ml), 5 hacim (5ml) 1X retikülosit tuz çözeltisi 

eklenip hafif �ekilde karı�tırıldı.  Örnekler 2000 rpm’de 15 dakika santrifüj 

edilip üst sıvı atıldı. 

• Santrifüj sonrası elde edilen çökelti en az üç kez 1X retikülosit tuz 

çözeltisi ile yıkandı ve her seferinde  örnekler 2000 rpm’de 15 dakika 

santrifüj edilip üst sıvı atıldı. 

• Temiz 15 ml’lik santrifüj tüpü içerisine aktarılan son çökelti üzerine üç ml 

so�uk çözücü (lizat) eklendi ve 15-30 dakika so�uk buz içinde bekletildi. 

Bu bekleme süresi çözeltinin berrakla�masına kadar uzatıldı. 

• Tüp 3500 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi ve üst sıvı atıldı. 
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• Bu çökelti üzerine bir ml steril 1XSTE çökeltisi eklendi, 3500 rpm’de 15 

dakika santrifüj edildikten sonra üst sıvı atıldı. Bu yıkama i�lemi iki kez 

tekrarlandı. 

• Elde edilen nükleer pellet üzerine 0.45 ml 1XSTE çökeltisi eklenip 

vortekslendi ve  steril mikrosantrifüj tüpüne alındı. 

• Örnek üzerine 100 µg/ml deri�imde olacak �ekilde proteinaz-K ve %1.0 

olacak �ekilde SDS eklenerek karı�tırıldı. 

• Tüp 37oC de gece boyu bekletildi. 

• Tüp üzerine e�it miktarda doymu� fenol eklenerek karı�tırıldı. Bu karı�ım 

11.000 rpm’de 15 dakika santrifüj yapıldı  ve üst faz (su fazı) steril bir 

mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

• Su fazı üzerine e�it miktarda kloroform/izoamil alkol (24:1) eklenip 

karı�tırıldı. Bu karı�ım 11.000 rpm’de 15 dakika santrifüjlenerek üst faz 

alındı. 

• Alınan su fazı üzerine hacminin 1/10’u kadar 3M Sodyum asetat (pH:5) 

eklendi. Saf etanol ile 20 kat hacmine kadar ço�altıldı. DNA çökünceye 

kadar karı�tırıldı ve birkaç dakika içerisinde, DNA’nın ipliksi görünümde 

çökeldi�i izlendi. Pastör pipeti yardımı ile DNA steril mikrosantrifüj tüpü 

içine alındı. 

• Mikrosantrifüj tüpü içinde bulunan DNA üzerine %70’lik etanol eklenip 

karı�tırıldı. Bu tüp 11.000 rpm’de 15 dakika santrifüj edilerek etanol atıldı. 

• Bu �ekilde yıkanan DNA uygun miktarda (200-500 µl) steril saf suda 

çözüldü. 

• Elde edilen çözeltinin DNA deri�imini hesaplayabilmek için steril saf su 

ile seyreltildi ve 260 nm’deki optik yo�unluk (OD260) de�eri eppendorf 

fotometrede de�erlendirildi. 
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Kullanılan çökeltilerin içerikleri; 

• 5X Retikülosit Tuz (Salin) Çözeltisi 

  Sodyum klorür - 686 mM 

  Potasyum klorür - 25 mM 

  Magnezyum klorür - 35 mM 

• So�uk (çözücü) çökelti (Lizat çözeltisi); 

  Amonyum klorür - 155.0 mM 

  Potasyum bikarbonat - 10.0 mM 

  Disodyum EDTA – 0.1 mM ya da Amonyum klorür - 131.0 mM 

  Amonyum bikarbonat  - 0.9 mM 

• STE çökeltisi; 

  Sodyum klorür - 100.0 mM 

  Tris HCL - 10.0 mM 

  EDTA (Disodyum tuzu) - 1.0 mM 

 

3.2.3.POL�MERAZ Z�NC�R REAKS�YONU (Polymerase Chain 

Reaction-PCR) 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR),  hedef DNA bölgelerinin in vitro biçimde 

laboratuar ko�ullarında reaksiyonudur. Her PCR, istenilen sayıda tekrarlanabilen 

döngülerden olu�ur. Bir PCR döngüsü sırasıyla, deoksiribonükleikasidin (DNA) iki 

zincirinin yüksek sıcaklıkta birbirinden ayrılması ("denaturation"); yapay 

oligonükleotidlerin hedef DNA'ya ba�lanması ("annealing") ve zincirin yeni çift 

zincirli DNA'lar olu�turacak �ekilde uzaması ("extension") a�amalarından meydana 

gelir. Bu a�amaların her biri farklı sıcaklıklarda gerçekle�tirilir (sırasıyla 94°C-98°C; 

37°C-65°C; 72°C). PCR tekni�i, tek ve çift sarmallı DNA, ya da RNA için 

kullanılabilir. PCR ile bir hedef  DNA parçasından milyonlarca kez ço�altmak 

mümkündür. Yöntemin temeli, ço�altılmak istenen bölgenin iki ucuna özgü, bu 

bölgedeki baz dizilerine tümleyici olan, 18-20 baz uzunlu�unda bir çift sentetik 

oligonükleotid primer kullanılarak, bu iki primer ile sınırlandırılan bölgenin 
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enzimatik olarak sentezlenmesine dayanır. PCR'ın en önemli özelli�i çok az miktarda 

DNA ile çalı�maya olanak sa�lamasıdır. Bir PCR döngüsü için gerekli olan be� ana 

a�ama vardır: DNA örne�i, genelde genomik DNA; ço�altılacak bölgeyi sa�dan ve 

soldan çevreleyen bir çift yapay primer; deoksi-nükleotit-trifosfatlar (dNTP); yüksek 

ısıya dayanıklı DNA polimeraz enzimi; uygun pH ve iyon ko�ullarını (Mg+2) 

sa�layan tampon karı�ımı, genelde MgCl2 kullanılır (�ekil-2  ve �ekil-3). 

 

 

�ekil 2: Bir PCR Döngüsü, Farklı Sıcaklıklarda Gerçekle�en 3 A�amanın 

Görünümü  

 

 Denatürasyon; DNA’nın ba�larının yüksek ısıda ayrılarak tek zincirli hale 

gelmesidir.  

 

 Annealing (primer e�le�mesi); Primerler, ço�altılacak bölgenin uçlarında yer 

alan kendilerine özgü dizileri tanıyarak hidrojen ba�ları ile e�le�mektedirler. Bu 

e�le�me, birbirlerini tümleyen oligo ve kalıp DNA’sı arasında, her primer için özgün 

bir sıcaklıkta genellikle 40 0C – 60 0C arasında gerçekle�mektedir. 

 

 Extension (uzama);  DNA polimeraz enziminin en yüksek aktiviteye sahip 

oldu�u 720C’de gerçekle�ir. Bu a�amada Taq polimeraz ortamdaki dNTP’leri 

kullanarak e�le�en primerleri 5’� 3’ do�rultusunda uzatır. Tek iplikli DNA çift 

iplikli forma gelir. Mg+2 iyonu da i�lemde kofaktör olarak önemlidir.  
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�ekil 3: Polimeraz Zincir Reaksiyonunun �ematik Görünümü 

 

PCR uygulamasında üç evre bir döngü olarak kabul edilir ve hedef DNA’nın 

ço�altılması 20-40 döngü arasında gerçekle�ir. Bir döngü sonunda sentezlenen ürün 

öncekinin iki katı kadardır. Döngü sayısı “n” kabul edilirse “2n ” ço�altılmı� DNA 

materyali miktarını verir.  
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Çalı�mamızda; UGT1A1 gen bölgesine ait promoter bölgenin ço�altılması 

amacıyla her bir örnek için uygulanan PCR protokolü; 

1. DNA-1µl 

2. Buffer (tampon) - 5µl 

3. dNTP miks (0.5mM) -5µl 

4. Primer 1 (10pmol/µl ) -3µl 

5. Primer 2 (10pmol/µl ) -3µl 

6. Magnezyum (16µM) -5µl 

7.  Taq DNA polimeraz enzimi (1U/µl) - 5µl 

8. Distile su 

 

Tüpler thermocycler’a yerle�tirilip a�a�ıdaki PCR programı uygulandı: 

  

 Sıcaklık (0C)  Zaman  

 94 0C   30 saniye 

 55 0C   15 saniye            30 döngü 

 72 0C   1 dakika 

 72 0C   3 dakika 

  

 UGT1A1 genine ait promoter bölgesinin de�erlendirilmesi amacıyla 

uygulanan  PCR programı ve DNA dizi analizi için kullanılan primerler Tablo IX’da 

belirtilmi�tir (18) (�ekil- 4). 

 

Tablo IX: UGT1A1 Geninde Dizi Analizi ve PCR �çin Kullanılan Primerler  

PROMOTER 

BÖLGE 

Primer Dizi Baz çiftinin 

uzunlu�u 

(bp) 

PCR PR�MER 1  5’GAGTATGAAATTCCAGCC’3 495 

PCR PR�MER 2 5’ACTCTTTCACATCCTCCCTT’3 495 

D�Z� ANAL�Z� PR�MER 3 5’ATGGCACAGGGTACGTCTTC’3 495 
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�ekil 4: UGT1A1 Genindeki TATA Kutusundaki PCR ve Dizi Analizi �çin 

Kullanılan Primerlerin Yeri 

 

3.2.4.AGAROZ JEL ELEKTROFOREZ� 

 Elektroforez, yüklü moleküllerin, bir elektriksel alan uygulandı�ında, sıvı 

içeren bir ortamda hareket hızlarının ölçüldü�ü bir yöntemdir. Moleküllerin 

büyüklüklerine göre ayrılabilme özellikleri, jel elektroforezin pek çok amaç için 

kullanımına olanak sa�lamı�tır. Nükleik asit parçalarının tanımlanması, 

safla�tırılması ve ayrılması için kullanılan en uygun yöntem agaroz jel 

elektroforezidir. Agaroz sıcak sulu ortamda çözünür ve so�utuldu�u zaman jel yapısı 

olu�ur. DNA’nın agaroz jelde görünür hale gelmesinde kullanılan etidyum bromürün 

(EtBr) DNA ba�ları arasında ba�lanarak U.V. dalga boyunda ı�ıma yapması prensibi 

kullanılır.  

  

 Elde edilen PCR ürünleri  agaroz jelde EtBr ile boyanıp analiz edildi. 0.37 gr 

agaroz, 25 ml 1X TBE ve 1 µl EtBr ile hazırlanan %1.5’luk agaroz jel çözeltisi 

elektroforez kabına döküldükten sonra katıla�ması beklendi. Katıla�an agaroz jelin 

elektroforez tarakları yardımıyla olu�turulan kuyulardan en ba�takine strip marker, 

di�erlerine 5 µl PCR ürünü, 1 µl bromfenol mavisi ile karı�tırılarak yüklendi ve 90 

V’da 30 dakika yürütüldükten sonra jel U.V. ı�ın kayna�ında (transilluminatör) 

incelenerek UGT1A1 geninde TATA kutusunda 495 baz çifti uzunlu�undaki 

bölgenin PCR ile ço�alıp ço�almadı�ı incelendi (�ekil 5). Elde edilen ürünlerin optik 

yo�unlu�u spektrofotometrik olarak de�erlendirildi.  
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�ekil 5: UGT1A1 Genine Ait Promoter Bölgenin (495 Baz Çifti Uzunlu�unda) 

PCR’da Görünümü 

 

 Clean-up kitinin kullanımı; 

 Elde edilen PCR ürünleri clean-up kiti (E.Z.N.A, Cyle Pure kit, D6492-02, 

USA) aracılı�ıyla ve kit içerisinde önerilen yönteme göre temizlendi. Bu kit  

sayesinde 100 bazdan küçük, 10 kilobazdan büyük protein artıkları temizlendi.   

 

3.2.5.DNA D�Z� ANAL�Z� �Ç�N UYGULANAN PCR YÖNTEM� 

DNA dizi analizi için yapılan PCR’da Dye Terminator Cycle Sequencing kiti 

( Beckman Coulter Genome LabTm Methods Development kit, USA) ve kit içerisinde 

önerilen yönteme göre primer 3 kullanıldı. 
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Dye Terminator Cycle Sequencing kitinin içeri�i; 

1. 10X Sequencing reaksiyon buffer - 200µL 

2. dNTP miks - 100µL 

3. ddUTP Dye Terminator - 200µL 

4. ddGTP Dye Terminator - 200µL 

5. ddCTP Dye Terminator - 200µL 

6. ddATP Dye Terminator - 200µL 

7. Polimeraz enzim - 100µL  

 

DNA dizi analizi için yapılan PCR’da her bir örnek için; 

• Dye Terminator Cycle Sequencing kiti -12 µL 

• Primer 3 - 2µL 

• Elde edilen PCR örne�i - 5µL eklendi. 

 

Tüpler thermocyler’e yerle�tirilip a�a�ıdaki PCR programı kullanıldı. Bu program; 

 Sıcaklık(0C)  Zaman  

 96 0C   20 saniye 

 50 0C   20 saniye         30 döngü 

 60 0C   4 dakika 

  

 Çalı�mamızda; DNA dizi analiz öncesi elde edilen PCR ürünlerine (dizi 

analiz reaksiyonu) ‘‘etanol çöktürme’’ uygulandı. Her dizi analiz reaksiyonuna fresh 

stop solution/glikojen mixture kiti uygulandı. �çeri�i; 

� Sodyum asetat 3 M (pH:5.2) - 2 µL 

� Sodyum EDTA 100 mM (pH:8.0) - 2 µL 

� Glikojen 20 mg/ml - 1 µL 

 Bu karı�ımın üzerine 60 µL so�uk %95’lik etanol ve distile su eklenip, 14.000 

rpm’de 15 dakika santrifuj edildi. 

 

3.2.6. DNA D�Z� ANAL�Z S�STEM� 

 Elde edilen ürünler  DNA dizi analiz sitemi, CEQ-8000 Genetik Analiz 

Sistemi (Genetic Analysis System, Beckmancoulter) ile analiz edildi.  
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 UGT1A1 genine ait promoter bölge; dizi analiz sistemi ile ayrıntılı olarak 

analiz edildi (Tablo X). Promoter bölgede  bulunan TATA kutusundaki TA tekrar 

sayısı de�erlendirildi. UGT1A1 geninde her iki allelde altı TA  tekrarının bulunması 

normal homozigot TA6/TA6, her iki allelde yedi TA tekrarının bulunması 

[A(TA7)TAA)] homozigot [TA7/TA7 A(TA7)TAA /A(TA7)TAA] olarak yorumlandı. Bir 

allelde altı, di�er allelde yedi TA tekrarının tespiti ise  heterozigot TA6 / TA7 olarak 

kabul edildi. Elde edilen dizi analiz ürünü 5’ ucundan 3’ ucuna do�ru (ileri) ve 3’ 

ucundan 5’ucuna (geri) olarak okunarak sonuçlar de�erlendirildi. UGT1A1 genine 

ait promoter bölgedeki homozigot normal allel (TA6/TA6), heterozigot (TA6/TA7), 

anormal homozigot allellin (TA7/TA7) DNA dizi analiz sistemindeki görünümü �ekil 

6’da verilmi�tir. 

 

Tablo X: UGT1A1 Promoter Bölgeye Ait Gen Dizisi 

 

3.2.7.ALLEL SIKLI�ININ HESAPLANMASI (ALLEL FREQUENCY) 

 Allel sıklı�ı; bir toplumda belirli bir alleli ta�ıyan bireylerin oranı olarak 

tanımlanır. UGT1A1 geninde, A(TA7)TAA allel sıklı�ının de�erlendirilmesinde; 

 

Heterozigot genotipte (TA6/TA7) bir A(TA7)TAA allelli, anormal homozigot 

genotipte ise (TA7/TA7) iki A(TA7)TAA allel bulunmaktadır. Tüm genotiplerdeki  

A(TA7)TAA allel sayısı sayılır, anormal homozigot genotipteki vakalarda iki, 

heterozigot genotiptekiler için ise bir allel olarak kaydedilir. Tespit edilen sayı tüm 

vakalardaki allel sayısına bölünürek, allel sıklı�ı hesaplanır. Tüm vakalardaki allel 

sayısı ise; bir vakada iki allel oldu�u için vaka sayısının iki ile çarpımı sonucu elde 

edilir.  

1TCGTCCTTCTTCCTCTCTGGTAACACTTGTTGGTCTGTGGAAATACTAATTTAATGGATC 

61CTGAGGTTCTGGAAGTACTTTGCTGTGTTCACTCAAGAATGTGATTTGAGTATGAAATTC 

121CAGCCAGTTCAACTGTTGTTGCCTATTAAGAAACCTAATAAAGCTCCACCTTCTTTATCT 

181CTGAAAGTGAACTCCCTGCTACCTTTGTGGACTGACAGCTTTTTACAGTCACGTGACACA 

241GTCAAACATTAACTTGGTGTATCGATTGGTTTTTGCCATATATATATATATATAAGTAGG 

301AGAGGGCGAACCTCTGGCAGGAGCAAAGGCGCCATGGCTGTGGAGTCCCAGGGCGGACGC 

361CCACTTGTCCTGGGCCTGCTGCTGTGTGTGCTGGGCCCAGTGGTGTCCCATGCTGGGAAG 

421ATACTGTTGATCCCAGTGGATGGCAGCCAC TGGCTGAGCA TGCTTGGGGC CATCCAGCAG 

481 CTGCAGCAGA GGGGACATGA AATAGTTGTC CTAGCACCTG ACGCCTCGTT G 
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3.2.7.�STAT�ST�KSEL YÖNTEMLER 

Tüm istatistikler SPSS 10 (Statistical Packages for Social Sciences) paket 

programı ile analiz edildi. Dört gruptaki cinsiyet, do�um a�ırlı�ı, do�um haftasına ait 

verilerin de�erlendirilmesinde “ki kare” testi kullanıldı. Ba�ımsız dört grup arasında 

ölçümle belirtilen sürekli bir de�i�ken yönünden istatistiksel olarak farklılık olup 

olmadı�ını belirlemek için “t” testi kullanıldı.  
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UGT1A1   TA6/ TA6    

 
 

UGT1A1   TA6/ TA7   

 
 

UGT1A1   TA7/TA7 

 

�ekil 6  -UGT1A1 Genine Ait Promoter Bölgedeki Genotiplerin DNA Dizi Analiz 

Sistemindeki Görünümü 
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4.BULGULAR 
 

Çalı�maya, 50’si patolojik sarılık, 54’ü kontrol grubunda olmak üzere 104 

yenido�an alındı. Bu bebeklerin 26’sı sarılık, 24’ü ABO (+) sarılık, 26’sı kontrol, 

28’i ABO (+) kontrol  gruplarında yer almaktaydı.   

 

Çalı�maya alınan yenido�anların 53’ü erkek (%50.9), 51’i kız (%49.1) idi.  

Patolojik sarılık gruplarındaki 50 bebe�in 30’u (%60.0) erkek, 20’si (%40.0) kız, 

kontrol gruplarındaki 54 bebe�in 23’ü (%42.5) erkek, 31’i (%57.5) kız idi.  

 

Sarılık grubundaki 26 bebe�in 17’si (%65.4) erkek, 9’u (%34.6) kız, kontrol 

grubundaki 26 bebe�in 10’u (%38.5) erkek, 16’sı (%61.5) kız, ABO (+) sarılık 

grubundaki 24 bebe�in 13’ü (%54.1) erkek, 11’i (%45.9) kız, ABO (+) kontrol 

grubundaki 28 bebe�in 13’ü (%46.4) erkek, 15’i (%53.6) kız idi. 

 

Anne ya�ı patolojik sarılık gruplarında ortalama 26±2.7 (21-36) yıl, kontrol 

gruplarında 27±3.0 (20-36) yıl olarak saptandı. Do�um a�ırlı�ı patolojik sarılık 

gruplarında ortalama 3393±276 (2650-3880) gr, kontrol gruplarında 3391±274 

(3000-3880) gr bulundu. Gebelik ya�ı ise patolojik sarılık gruplarında ortalama 

38.8±0.6 (38-40) hafta, kontrol gruplarında 38.8±0.7 (38-40) hafta olarak saptandı. 

Her iki grup arasında anne ya�ı, do�um a�ırlı�ı, gebelik ya�ı bakımından istatistiksel 

fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo XI).  

 

Pik bilirübin düzeyi patolojik sarılık gruplarında ortalama                     

19.7±1.6 (17.0-25.0) mg/dL iken kontrol gruplarında 9.1±1.3 (5.3-11.4) mg/dL 

olarak saptandı. Patolojik sarılık gruplarında pik bilirübin düzeyleri belirgin yüksekti 

(p<0.001). Patolojik sarılık gruplarında bilirübinin pik süresi ortalama 3.6±0.8 gün, 

kontrol gruplarında ise 5.0±1.0 gün olarak bulundu. Patolojik sarılık gruplarında 

bilirübinin pik süresi belirgin kısaydı (p<0.05) (Tablo XI). 
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 Tablo XI: Patolojik Sarılık ve Kontrol Gruplarının Tanımlayıcı Bulguları 

Parametre Patolojik Sarılık 

Ort (±±±±SS) 

(n=50) 

Kontrol 

Ort. (±±±±SS) 

(n=54) 

p 

Anne ya�ı (yıl)                     26±2.7 27±3.0 > 0.05 

Gebelik ya�ı (hafta) 38.8±0.6 38.8±0.7 > 0.05 

Do�um a�ırlı�ı (gr) 3393±276 3391±274 > 0.05 

Pik bilirübin düzeyi 

(mg/dL)                

       

19.7±1.6 9.1±1.3 < 0.001 

Pik süresi (gün) 3.6±0.8 5.0±1.0 < 0.05 

 

 

Anne ya�ı ortalama olarak sarılık grubunda 26.0±2.5 (21-32), kontrol grubunda 

26.4±2.6 (20-35), ABO (+) sarılık grubunda 25.9±2.9 (21-34), ABO (+) kontrol 

grubunda 27.5±3.3 (20-31) yıl olarak saptandı. Yenido�anların gebelik ya�ı ortalama 

olarak sarılık grubunda 38.6±0.7 (38- 42), kontrol grubunda 39.1±0.7 (38-42), ABO 

(+) sarılık grubunda 38.9±0.5 ( 38-42), ABO (+) kontrol grubunda 38.7±0.8 (38-40) 

hafta olarak saptandı. Do�um a�ırlı�ı ortalama olarak sarılık grubunda         

3334±309 (2800-3850), kontrol grubunda 3398±239 (3100-3800), ABO (+) sarılık 

grubunda 3457±225 (3100-3880), ABO (+) kontrol grubunda 3385±307 (2900-3680) 

gr olarak saptandı. Anne ya�ı, do�um a�ırlı�ı, gebelik ya�ı açısından gruplar arasında 

istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo XII) .  

 

Pik bilirübin düzeyi ortalama olarak sarılık grubunda 19.3±1.4 (17.0-23.0) 

mg/dL, kontrol grubunda 9.0±1.4 (5.5-11.5) mg/dL, ABO (+) sarılık grubunda 

20.1±1.7 (18.2-25) mg/dL, ABO (+) kontrol grubunda 9.3±1.5 (5.3-11.4) mg/dL 

olarak saptandı. Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarında, kontrol gruplarına göre pik 

bilirübin düzeyleri belirgin yüksekti (p<0.001). Sarılık ile ABO (+) sarılık grupları 

pik bilirübin düzeyleri açısından kar�ıla�tırıldı�ında, ABO (+) sarılık grubunda 

ortalama pik bilirübin düzeyi daha yüksek olmasına ra�men, istatistiksel olarak 
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anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). Kontrol grubu ile ABO (+) kontrol grubunun 

ortalama pik bilirübin düzeyleri arasında istatistiki olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05). Sarılık grubunda bilirübinin pik süresi ortalama 3.7±1.0 gün, kontrol 

grubunda 4.7±1.1 gün, ABO (+) sarılık grubunda 3.5±0.5 gün, ABO (+) kontrol 

grubunda 5.3±0.9 gün olarak bulundu.  Bilirübinin pik süresi açısından sarılık ile 

ABO (+) sarılık grupları arasında ve kontrol ile ABO (+) kontrol grupları arasında  

istatistiki fark saptanmazken, sarılık gruplarında kontrol gruplarına göre pik süresi 

daha kısaydı (p<0.05) (Tablo XII). 

 

Tablo XII: Grupların Tanımlayıcı Bulguları 
Parametre Sarılık 

Ort(±±±±SS) 

(n=26) 

Kontrol 

Ort(±±±±SS) 

(n=26) 

ABO (+) 

Sarılık 

Ort(±±±±SS) 

(n=24) 

ABO (+) 

Kontrol 

Ort(±±±±SS) 

(n=28) 

 

 

p  

Anne ya�ı (yıl) 26.0±2.5 26.4±2.6 25.9±2.9 27.5±3.3 >0.05 

 
Do�um a�ırlı�ı (gr) 3334±309 3398±239 3457±225 3385±307 >0.05 

Gebelik ya�ı (hafta) 38.6±0.7 39.1±0.7 38.9±0.5 38.7±0.8 >0.05 

Pik bilirübin düzeyi 

(mg/dL) 

19.3±1.4* 9.0±1.4 20.1±1.7* 9.3±1.5 <0.001 

Pik süresi (gün) 3.7±1.0** 4.7±1.1 3.5±0.5** 5.3±0.9 <0.05 

*Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarının kontrol gruplarıyla kar�ıla�tırılmasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p<0.001). 

** Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarının kontrol gruplarıyla kar�ıla�tırılmasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p<0.05). 

 

UGT1A1 genine ait promoter bölgede tespit edilen genotipler; 

 Çalı�maya alınan toplam 104 vakanın; 59’unda (%56.7) TA6/TA6 genotipi 

(normal homozigot allel), 39’unda (%37.5) TA6/TA7 genotipi (heterozigot), 6’sında 

(%5.8) TA7/TA7 (anormal homozigot allel) genotipi tespit edildi.  

 

 Patolojik sarılık gruplarındaki 50 yenido�anın 11’inde (%22.0) UGT1A1 

geninin promoter bölgesinde TA6/TA6 genotipi, 33’ünde (%66.0) TA6/TA7 genotipi, 

6’sında (%12.0) ise TA7/TA7 genotipi saptandı. Kontrol gruplarındaki 54 
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yenido�anın  48’inde (%88.8) TA6/TA6 genotipi, 6’sında (%11.2) TA6/TA7 genotipi 

saptandı. Kontrol grupları ile kar�ıla�tırıldı�ında patolojik sarılık gruplarında 

anormal genotiplerin istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla oldu�u saptandı 

(p<0.05) (Tablo XIII).  

 

Tablo XIII: Patolojik Sarılık ve Kontrol Gruplarındaki Vaka Sayılarının 

Genotiplerle Kar�ıla�tırılması 

 Promoter polimorfizmi  

   TA6/TA6 

n           (%) 

   TA6/TA7 

  n         (%) 

  TA7/TA7 

   n    (%) 

    p 

Patolojik Sarılık (n:50) 11          22 33*         66    6*    12 <0.05 

Kontrol Grupları (n:54) 48         88.8  6*        11.2    0       0  

*Gruplar genotipler bakımından kar�ıla�tırıldı�ında, patolojik sarılık gruplarında 

TA6/TA7 genotipinin istatistiki olarak belirgin yüksek oldu�u saptandı (p<0.05).  

 

Sarılık grubundaki 26 yenido�anın 7’sinde (%26.9) UGT1A1 geninin 

promoter bölgesinde TA6/TA6 genotipi, 17’sinde (%65.4) TA6/TA7 genotipi,  2’sinde 

(%7.7) ise TA7/TA7 genotipi saptandı. ABO (+) sarılık grubundaki 24 yenido�anın  

4’ünde (%16.7) UGT1A1 geninin promoter bölgesinde TA6/TA6 genotipi, 16’sında 

(%66.7) TA6/TA7 genotipi,  4’ünde (%16.7) ise TA7/TA7 genotipi saptandı. Kontrol 

grubundaki 26 vakanın 21’inde (%80.8) TA6/TA6 genotipi, 5’inde (%19.2) TA6/TA7 

genotipi saptandı. ABO (+) kontrol grubundaki 28 yenido�anın  27’sinde (%96.4) 

TA6/TA6 genotipi, 1’inde (%3.6) TA6/TA7 genotipi saptandı. Sarılık grubu ile ABO 

(+) sarılık grubunun, kontrol grubu ile ABO (+) kontrol grubunun 

kar�ıla�tırılmasında genotipler bakımından istatistiki fark saptanmadı (p>0.05) 

(Tablo XIV). Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarında kontrol gruplarına göre anormal 

heterozigot promoter polimorfizminin belirgin yüksek oldu�u görüldü (p<0.05) 

(Tablo XIV).  
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Tablo XIV: Sarılık, Kontrol, ABO(+) Sarılık ve ABO (+) Kontrol Gruplarının 

Genotip Özellikleri 

 Promoter polimorfizmi 

 TA6/TA6 

n    (%) 

TA6/TA7 

    n     (%) 

TA7/TA7 

     n     (%) 

Sarılık (n:26)  7    26.9    17    65.4*     2       7.7 

ABO (+) Sarılık (n:24)  4    16.7    16    66.7*     4      16.7 

Kontrol (n:26)  21   80.8     5     19.2     0         0 

ABO (+) Kontrol (n:28) 27   96.4     1      3.6     0         0 

*Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarında anormal heterozigot promoter polimorfizminin 

belirgin yüksek oldu�u görüldü (p<0.05) 

 

Sarılık, kontrol, ABO (+) sarılık ve ABO (+) kontrol ile UGT1A1 gen 

polimorfizmi arasındaki ili�ki;  

Sarılık grubunda; TA6/TA6 genotipi (normal homozigot allel) vakaların 

7’sinde (%26.9); TA6/TA7 genotipi (heterozigot) 17’sinde (%65.4); TA7/TA7 

genotipi (anormal homozigot allel) ise 2’sinde (%7.7) tespit edildi. Kontrol 

grubunda; TA6/TA6 genotipi vakaların 21’inde (%80.8); TA6/TA7 genotipi 5’inde  

(%19.2) tespit edildi. ABO (+) sarılık grubunda; TA6/TA6 genotipi vakaların 4’ünde 

(%16.7); TA6/TA7 genotipi 16’sında (%66.7); TA7/TA7 genotipi ise 4’ünde (%16.7) 

tespit edildi. ABO (+) kontrol grubunda; TA6/TA6 genotipi vakaların 27’sinde        

(%96.4); TA6/TA7 genotipi 1’inde (%3.6) tespit edildi.  

 

 A(TA7)TAA allel sıklı�ı; ABO (+) sarılık grubunda 0.50, sarılık grubunda 

0.40, kontrol grubunda 0.09, ABO (+) kontrol grubunda ise 0.01 olarak bulundu. 

Patolojik sarılık gruplarında  A(TA7)TAA allel sıklı�ının kontrol gruplarından daha 

fazla oldu�u saptandı (p< 0.001) (Tablo XV). 
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Tablo XV: Sarılık, Kontrol, ABO (+) Sarılık ve ABO (+) Kontrol Grupları 

Arasında UGT1A1 Geninin Promoter Bölgesindeki Genotiplerin ve A(TA7)TAA  

Allel Sıklı�ının Kar�ıla�tırılması 

 TATA kutusunda mutasyon Allel 

sayısı 

A(TA7)TAA 

 TA6/TA6 

n        % 
TA6/TA7   

     n       % 
TA7/TA7  

      n      % 
         % 

ABO (+) sarılık  4       16.7     16     66.7       4     16.7 48 0.50 

Sarılık  7       26.9     17     65.4 2       7.7 52 0.40 

Kontrol 21      80.8 5      19.2       0        0 52 0.09 

ABO (+) kontrol 27      96.4      1       3.6       0        0 56 0.01 

 

Sarılık grubunda ortalama pik bilirübin düzeyi TA6/TA6   genotipinde 

18.4±1.0 (17.0-19.1) mg/dL, TA6/TA7 genotipinde 19.3±0.6 (18.5-22.0)  mg/dL, 

TA7/TA7 genotipinde 22.1±3.5 (21.5-23) mg/dL olarak saptandı. ABO (+) sarılık 

grubunda ortalama pik bilirübin düzeyi TA6/TA6   genotipinde 18.9±1.1 (18.2-19.5) 

mg/dL, TA6/TA7 genotipinde 19.7±0.9 (18.5-22.0) mg/dL, TA7/TA7 genotipinde 

23.1±2.8 (19.2-25) mg/dL olarak saptandı. Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarının 

ortalama pik bilirübin düzeyleri  genotiplere göre kar�ıla�tırıldı�ında istatistiki fark  

saptanmadı  (p>0.05). Sarılık gruplarında normal genotipten heterozigot ve anormal 

homozigot genotipe do�ru pik bilirübin düzeylerinin arttı�ı ve bu artı�ın istatistiksel 

olarak anlamlı oldu�u saptandı (p<0.05) (Tablo XVI). 

 

Tablo XVI : Sarılık ile ABO (+) Sarılık Gruplarının Pik Bilirübin Düzeylerinin 

Genotiplere Göre Kar�ıla�tırılması 

 

 Ortalama Pik Bilirübin Düzeyleri    mg/dL  

 TA6/TA6 TA6/TA7 TA7/TA7 p 

Sarılık 18.4±1.0 19.3±0.6 22.1±3.5 

ABO (+) Sarılık 18.9±1.1 19.7±0.9 23.1±2.8 

 

>0.05 

 

Kontrol gruplarının ortalama bilirübin düzeyleri genotiplere göre 

kar�ıla�tırıldı�ında; genotipi TA6/TA6 normal homozigot olanlarda ortalama pik 

bilirübin düzeyi 9.0±1.3 (5.5-11.5) mg/dL, genotipi TA6/TA7 heterozigot olanlarda 
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9.5±0.6 (6.3-11.5) mg/dL olarak saptandı. Normal genotip ile heterozigot 

polimorfizm saptanan  grupların kar�ıla�tırılmasında, TA6/TA7 grubunda bilirübin 

düzeyleri daha yüksek olmasına ra�men istatistiki fark saptanmadı (p >0.05) (Tablo 

XVII).  

 

Tablo XVII: Kontrol Gruplarındaki Yenido�anların Genotiplere Göre 

Ortalama Pik STB Düzeylerinin Kar�ıla�tırılması 

 

 Ortalama Pik Bilirübin Düzeyleri    mg/dL  

 TA6/TA6 TA6/TA7 TA7/TA7 p 

Kontrol grupları 

(n:54) 

  

 9.0±1.3 

 

9.5±0 .6    

 

- 

 

>0.05 

 

  Kontrol gruplarının ortalama pik bilirübin düzeyleri incelendi�inde; kontrol 

grubunda pik bilirübin düzeyleri TA6/TA6 genotipinde 8.8±1.4 (5.5-11.5) mg/dL, 

TA6/TA7 genotipinde 9.3±1.1 (7.7-10.7) mg/dL olarak saptandı. ABO (+) kontrol 

grubunda ise pik bilirübin düzeyleri TA6/TA6 genotipinde 9.1±1.3 (5.3-11.4) mg/dL, 

TA6/TA7 genotipinde 9.6±0 (9.6) mg/dL olarak saptandı. Kontrol gruplarında 

TA6/TA7 genotipi ta�ıyan yenido�anlarda pik bilirübin düzeyleri daha yüksek 

olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p >0.05) (Tablo 

XVIII). 

 

Tablo XVII: Kontrol ile ABO (+) Kontrol Gruplarının Pik Bilirübin 

Düzeylerinin Genotiplere Göre Kar�ıla�tırılması 

      Bilirübin düzeyi ortalaması (mg/dL)                            

 TA6/TA6 TA6/TA7 p 

Kontrol Grubu 8.8 ±1.4 9.3±1.1 

ABO (+)Kontrol Grubu 9.1±1.3 9.6±0 

 

> 0.05 

 

Sarılık grubunda pik bilirübin düzeyine ula�ma süresi (pik süresi) ortalama 

3.7±1.0 ortalama gün saptandı. Genotiplere göre incelendi�inde TA6/TA6   

genotipinde ortalama 3.7±0.7 (3-6) gün, TA6/TA7 genotipinde 3.4±0.7 (3-5) gün, 
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TA7/TA7 genotipinde 4.0±1.4 (3-5) gün olarak saptandı. ABO (+) sarılık grubunda 

pik süresi 3.5±0.5 gün saptandı. Genotiplere göre incelendi�inde TA6/TA6   

genotipinde ortalama 3.5±1.0 (3-5) gün, TA6/TA7 genotipinde 3.5± 0.5 (3-4) gün, 

TA7/TA7 genotipinde 3.4±0.5 (3-4) gün olarak saptandı. �ki grup arasında istatistiksel 

farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo XIX ). 

 

Kontrol grubunda bilirübinin pik süresi 4.7±1.1 gün saptandı. Genotiplere 

göre incelendi�inde TA6/TA6  genotipinde ortalama 5.0±0.9 (3-6) gün, TA6/TA7 

genotipinde 4.4± 0.8 (3-5) gün olarak saptandı. ABO (+) kontrol grubunda pik süresi 

5.3±0.9 gün saptandı. Genotiplere göre incelendi�inde TA6/TA6   genotipinde 

ortalama 5.4±0.8 (4-6) gün, TA6/TA7 genotipinde 3.0±0.0 (3) gün olarak saptandı.  

Bilirübinin pik süresi açısından kontrol grupları arasında istatistiki fark 

saptanmazken (p>0.05), sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarında kontrol gruplarına 

göre  pik süresi daha kısaydı (p<0.05). Genotip pik süresini etkilemedi (p>0.05).  

(Tablo XX). 

 

Tablo XIX: Sarılık,  ABO (+) Sarılık, Kontrol ve ABO (+) Kontrol Gruplarının 

Ortalama Pik Sürelerinin Genotiplere göre Kar�ıla�tırılması  

 Ortalama 

pik günü 

TA6/TA6 TA6/TA7 TA7/TA7 

Sarılık (gün) 3.7±1.0* 3.7±0.7 3.4±0.7 4.0±1.4 

ABO (+) Sarılık (gün) 3.5±0.5* 3.5±1.0 3.5± 0.5 3.4±0.5 

Kontrol (gün) 4.7±1.1 5.0±0.9  4.4± 0.8         - 

ABO (+) Kontrol (gün) 5.3±0.9 5.4±0.8 3.0±0.0         - 

* Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarında kontrol gruplarına göre ortalama pik süresi 

daha kısa iken (p<0.05); genotip pik süresini etkilemedi (p>0.05).  
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5.TARTI�MA 
 

Sarılık, yenido�an döneminde sık görülen ve bilirübinin potansiyel nörotoksik 

etkileri nedeniyle hekimleri endi�elendiren klinik bir sorundur. Günümüzde 

mevcut tanı yöntemleriyle yenido�an sarılıklarının %50’sinde etyoloji 

aydınlatılamamaktadır. Co�rafik da�ılım, Asya ırkından olma, karde�inde sarılık 

mevcudiyeti gibi etnik ve ailevi özellikler hiperbilirübinemi etyolojisinde genetik 

nedenlerin yattı�ını dü�ündürmektedir (9,43).  

 

 Ülkemizde hem normal populasyonda, hem de ABO uyu�mazlı�ı olan 

bebeklerde �iddetli hiperbilirübinemi geli�me riski yüksek bulunmu�tur (4,44).  

Amerikan  Pediatri Akademisinin 2004 yılında yayınlanan bildirisinde 1955- 2001 

yılları arasında geli�en kernikterus sayısı 123 olarak bildirilmi� olup,  kernikterus 

sıklı�ı bakımından ülkemiz %16 ile  ABD (%27) ve Singapur’dan (%19) sonra 

üçüncü sırada yer almı�tır (28). Alpay ve arkada�larının 2000 yılında sa�lıklı term 

yenido�anlarda yaptıkları prospektif bir çalı�mada �iddetli hiperbilirübinemi oranı    

%12 olarak rapor edilmi�tir (44). Direkt Coombs (+)  ABO uyu�mazlı�ı olan 

bebeklerde �iddetli indirekt hiperbilirübinemi hemolize ba�lanmaktadır. Direkt 

Coombs (-)  ABO uyu�mazlı�ı olan bebeklerin bir kısmında �iddetli 

hiperbilirübinemi gözlenirken, bir kısmında sarılık gözlenmemesi ara�tırmacıları 

genetik nedenlere yöneltmi�tir. Ülkemizde 2002 yılında Sarıcı ve arkada�larının 

yaptı�ı bir çalı�mada ABO uyu�mazlı�ı olan sa�lıklı, term bebeklerde �iddetli 

hiperbilirübinemi oranı %21.3 olarak rapor edilmi�tir (5). Ülkemizde hem normal 

populasyonda, hem de ABO uyu�mazlı�ı olan bebeklerde �iddetli hiperbilirübinemi 

geli�me riskinin, Seidman ve arkada�larının  �srail’de (7), Bhutani ve arkada�larının 

ABD’de (8) yaptı�ı çalı�maların sonuçlarından yüksek bulunması etnik ve co�rafi 

özelliklere ba�lanmı�tır (4).   

 

Odell (45) ve arkada�ları, 1980 yılında patolojik sarılı�ı olan bazı bebeklerin 

Gilbert Sendromu bulguları gösterdi�ini ve Asya ırkında daha sık görülen nedeni 

aydınlatılamayan patolojik yenido�an sarılı�ının geli�imine genetik faktörlerin 

katkıda bulunabilece�ini rapor etmi�lerdir. Sonraki yıllarda 1992 yılında Aono ve 

arkada�ları (46) tarafından UGT1A1 geninin kodlayan bölgesindeki Gly71Arg 
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mutasyonu; 1995 yılında Monaghan ve arkada�ları (36), Bosma ve arkada�ları (37) 

tarafından UGT1A1 genindeki polimorfizm tanımlanmı� ve bu genetik de�i�iklerin 

patolojik sarılıkla ili�kisi ara�tırılmaya ba�lanmı�tır.  

 

Anormal varyant polimorfizmlerle bilirübin düzeylerinin ili�kili ve ili�kisiz 

oldu�u yönünde çalı�malar bulunmaktadır. Bancroft  ve arkada�larının (47) 151 

sa�lıklı beyaz term yenido�anda yaptıkları bir çalı�mada, homozigot promoter 

polimorfizminin (7/7) hayatın ilk iki gününde sarılık riskini arttırdı�ı bildirilmi�tir. 

Roy-Chowdhury ve arkada�ları (48) tarafından Yunanistanda yapılan bir çalı�mada 

139 term yenido�anın do�umdan itibaren bilirübin düzeyleri izlenmi� ve TA7/TA7  

genotipi (%9) saptanan yenido�anlarda 96. saatte pik bilirübin düzeyinin TA6/TA6  

genotipi saptanan yenido�anlardan belirgin yüksek oldu�u bulunmu�tur. Maruo ve 

arkada�ları (43) patolojik sarılı�ı olan 25 Japon yenido�anda, beyazlarda görülen 

TA7/TA7  promoter polimorfizminin aksine, UGT1A1 geninde heterozigot ve 

homozigot G71R mutasyonunu sarılık için risk faktörü olarak saptamı�lardır.  

 

Ülkemizde �zmir (42), Ankara (4) ve Denizli (49) bölgesinde yapılan ve 

yenido�an sarılı�ı ile genetik ili�kisini ara�tıran üç çalı�mada, UGT1A1 geninde 

promoter polimorfizmi ile yenido�an sarılı�ı arasında ili�ki saptanmamı�tır.  

Ülgenalp ve arkada�larının (42) çalı�masında TA6/TA6, TA6/TA7, TA7/TA7  sıklı�ı 

sarılık grubunda sırasıyla %47, %40 ve %13; kontrol grubunda ise %40, %54 ve %6 

olarak bulunmu� ve promoter polimorfizminin sarılık olu�umunda etkili olmadı�ı 

sonucuna varılmı�tır (42). Çakaloz’un (49) tez çalı�masında ise  TA6/TA6, TA6/TA7, 

TA7/TA7  sıklı�ı sarılık grubunda sırasıyla %73.9, %17.4, %8.7; kontrol grubunda ise 

%52.2, %26.1 ve %21.7 olarak bulunmu� ve promoter polimorfizminin yenido�an 

sarılı�ında etkili olmadı�ı bildirilmi�tir. Bahis konusu her iki çalı�mada bebekler 

anne sütüyle beslenmi� ve patolojik sarılık kriteri olarak STB≥ 12.9 mg/dL 

alınmı�tır. Sarılık gruplarında pik bilirübin düzeyleri Ülgenalp ve arkada�larının (42) 

çalı�masında 16.5-16.6 mg/dL, Çakaloz’un çalı�masında (49) ise 15.3 mg/dL olarak 

bildirilmi�tir. Bizim çalı�mamızda  ise TA6/TA6, TA6/TA7 ve TA7/TA7 sıklı�ı sarılık 

grubunda sırasıyla %26.9, %65.4, %7.7; kontrol grubunda ise %80.8, %19.2 ve    %0 

olarak saptanmı� olup; heterozigot ve homozigot polimorfizmin yenido�anda  sarılık 

riskini arttırdı�ı görülmü�tür. Benzer �ekilde TA6/TA6, TA6/TA7 ve TA7/TA7 sıklı�ı 
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ABO (+) sarılık grubunda sırasıyla %16.7, %66.7, %16.7; ABO (+) kontrol grubunda 

ise %96.4, %3.6 ve %0 olarak saptanmı� ve UGT1A1 promoter polimorfizmi ile 

direkt Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ı birlikteli�inin yenido�an sarılı�ını arttırdı�ı 

görülmü�tür. Çalı�mamızda patolojik sarılık kriteri olarak STB≥ 17 mg/dL alınması 

sonuçları etkilemi� olabilir.  

 

Ankara’da Babao�lu ve arkada�larının (4) çalı�masında TA6/TA6, TA6/TA7 ve 

TA7/TA7 sıklı�ı sarılık grubunda sırasıyla %59.2, %32.6, %8.2; kontrol grubunda ise 

%56.3, %34.4, %9.3 olarak saptanmı�tır. Bu çalı�mada bebekler a�ırlıklı olarak anne 

sütüyle beslenmi� ve patolojik sarılık kriteri olarak STB≥ 17 mg/dL alınmı�tır. 

Sarılıkla promoter polimorfizmi arasında ili�ki saptanmadı�ı belirtilen bu çalı�mada 

pik bilirübin düzeyleri verilmemektedir. Çalı�mamızda sarılık ve ABO (+) sarılık 

gruplarındaki hastaların ortalama pik bilirübin düzeyleri sırasıyla 19.3±1.4 mg/dL ve 

20.1±1.7 mg/dL olup a�ır hiperbilirübinemik bebeklerdir. Genotiplere göre pik 

bilirübin düzeyleri incelendi�inde; çalı�mamızda sarılık grubunda TA6/TA6, 

TA6/TA7, TA7/TA7  genotipleri için pik bilirübin düzeyleri sırasıyla 18.4±1.0 mg/dL, 

19.3±0.6 mg/dL, 22.1±3.5 mg/dL bulunmu� ve heterozigot ve homozigot 

polimorfizmin sarılı�ın �iddetini arttırdı�ı görülmü�tür. Benzer �ekilde ABO (+) 

sarılık grubunda TA6/TA6, TA6/TA7, TA7/TA7 genotipleri için pik bilirübin düzeyleri 

sırasıyla 18.9±1.1 mg/dL, 19.7±0.9 mg/dL, 23.1±2.8 mg/dL bulundu. ABO (+) 

sarılık grubunda heterozigot ve homozigot promoter polimorfizmin sarılık �iddetini 

daha da arttırdı�ı görüldü.  Çalı�mamızda sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarının pik 

bilirübin düzeyleri Ülgenalp ve arkada�ları (42) ile Çakaloz’un (49) çalı�malarında 

belirtilen pik bilirübin düzeylerinden yüksek olup, a�ır hiperbilirübinemik vakalar 

seçilmi�tir. Bu sonuçlar UGT1A1 promoter polimorfizminin a�ır hiperbilirübinemi 

olu�umuyla ili�kili olabilece�ini göstermektedir.    

 

 Irklar arasında  bilirübin düzeyleri arasında �iddetli farklar oldu�u öteden beri 

bilinmektedir. Populasyon çalı�malarında Asyalı (Japan, Kore, Çin) term 

yenido�anlarda, patolojik sarılı�ın beyaz ırka oranla iki, siyah ırka oranla be� kat 

fazla görüldü�ü ve pik serum bilirübin düzeylerinin daha yüksek oldu�u 

gösterilmi�tir (12,20). UGT1A1 genindeki mutasyonlar da ırklar arasında farklılık 

göstermektedir (40,50). TA7/TA7 genotip insidansı Afrika populasyonunda %36, 
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Kanada Eskimo populasyonunda %17-19, �skoç populasyonunda %12, �spanya 

populasyonunda %9, Asya populasyonunda %3, Tayvan populasyonunda %14, Çin 

populasyonuda %16.2, Japon populasyonunda (%10-16.8) olarak bildirilmektedir 

(51). TA7/TA7  genotip insidansı en dü�ük olan Asyalılarda sarılık riski ve STB 

düzeylerinin, siyah ve beyaz ırktan daha yüksek, TA7/TA7  genotip insidansı en 

yüksek olan Afrikalılarda ise sarılık riski ve STB düzeylerinin di�er etnik gruplardan 

dü�ük olması sarılık etyolojisinin multifaktöryel olmasına ve ırklar arasında bilirübin 

metabolizması açısından UGT1A1 promoter polimorfizminden ayrı genetik farklar 

olmasına ba�lanmı�tır (10,38). Co�rafi olarak Asya ile Avrupa arasında bulunan 

ülkemizde TA7/TA7  genotipi sıklı�ı Çakaloz (49), Babao�lu (4) ve Ülgenalp’in (42) 

çalı�malarında sırasıyla %7, %7.5, %9, bizim çalı�mamızda ise %5.8 olarak 

saptanmı�tır.  

 

Literatürde beyazlarda homozigot promoter polimorfizmi varlı�ının ABO 

uyu�mazlı�ı, G6PD eksikli�i, herediter sferositoz, orak hücreli anemi, talassemi  gibi 

ikterojenik faktörlerle etkile�iminin �iddetli sarılık olu�umuna yol açtı�ı 

belirtilmektedir (27,52-54). Heterozigot promoter polimorfizmi ve ikterojenik faktör 

etkile�iminin sarılık riskini arttırmadı�ı rapor edilmektedir. �srail’den Kaplan ve 

arkada�larının (10) çalı�masında ise G6PD eksikli�i olan yenido�anlarda heterozigot 

ve homozigot promoter polimorfizmi varlı�ında, anormal allel sayısına paralel olarak 

�iddetli hiperbilirübinemi (STB> 15 mg/dL) riskinin arttı�ı rapor edilmi�tir. Bu 

çalı�mada TA6/TA6 normal allel varlı�ında G6PD eksikli�i olan yenido�anların       

%10’unda �iddetli sarılık görülürken; TA6/TA7 heterozigot allel ta�ıyanların             

%35’inde, TA7/TA7 homozigot allel ta�ıyanların %50’sinde �iddetli 

hiperbilirübinemi bildirilmi�tir. G6PD eksikli�i olmayan yenido�anlarda UGT1A1 

geninde heterozigot veya homozigot  polimorfizmin �iddetli hiperbilirübinemiye yol 

açmadı�ı görülmü�tür. Yazarlar, bu iki faktörün birlikteli�inin, G6PD eksikli�i ve  

UGT1A1 gen polimorfizmi etkile�iminin, �iddetli hiperbilirübinemi riskini arttırdı�ı 

sonucuna varmı�lardır.  

 

�talyada yapılan bir çalı�mada, eri�kinlerde heterozigot beta-talasemi veya G6PD 

eksikli�i ile homozigot varyant promoter polimorfizmi birlikteli�inin bilirübin 

düzeylerinde artı�a yol açtı�ı gösterilmi�tir (55,56).  �talyada yapılan ba�ka bir 
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çalı�mada ise, G6PD eksikli�i ile homozigot varyant promoter polimorfizmi 

birlikteli�inin yenido�anlarda hiperbilirübinemiye yol açmadı�ı gösterilmi�tir 

(56,57). �srail ve �talya’dan yapılan çalı�malardaki farklılık, çalı�ılan populasyonlar 

arasındaki genetik farklılıklara ve hiperbilirübinemi tanımlamasındaki farklılıklara 

ba�lanmı�tır. �srail çalı�ması populasyon çalı�ması iken, �talyan çalı�masına 

hiperbilirübinemi saptanan olgular alınmı�tır. Çalı�mamızda, literatürden farklı 

olarak hem sarılık grubunda, hem de ABO (+) sarılık grubunda G6PD eksikli�i gibi 

ek bir ikterojen faktör olmaksızın, heterozigot promoter polimorfizminin sarılık 

riskini arttırdı�ı gösterilmi�tir (10). Homozigot promoter polimorfizminin UGT1A1 

enzim aktivitesini %52, heterozigot promoter polimorfizminin ise UGT1A1 enzim 

aktivitesini %37 oranında azalttı�ı bilgisi sonuçlarımızı desteklemektedir (58).  

 

Kaplan ve arkada�ları (10) homozigot promoter polimorfizmi saptanan direkt 

Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ı olan yenido�anlarda hiperbilirübinemi riskinin 

arttı�ını rapor etmi�lerdir. Bu çalı�mada ABO uyu�mazlı�ı ve homozigot promoter 

polimorfizmi (TA7/TA7) olan yenido�anlarda �iddetli hiperbilirübinemi insidansı    

%43, ABO uyu�mazlı�ı olan ancak promoter polimorfizmi saptanmayan (TA6/TA6) 

bebeklerde �iddetli hiperbilirübinemi insidansı %0 olarak rapor edilmi�tir. Bizim 

çalı�mamızda ABO (+) sarılık grubunda normal genotip (TA6/TA6) sıklı�ı %16.7 

saptanırken; heterozigot promoter polimorfizmi sıklı�ı %66.7 ve homozigot 

promoter polimorfizmi sıklı�ı %16.7 bulunmu�tur. Kontrol grubunda normal 

genotip, heterozigot ve homozigot promoter polimorfizmi sıklı�ı sırasıyla %80.8,     

%19.2, %0; ABO (+) kontrol grubunda ise %96.4, %3.6 ve  %0 olarak bulunmu�tur. 

ABO (+) sarılık grubunda heterozigot ve homozigot promoter polimorfizmi sıklı�ı 

kontrol ve ABO (+) kontrol gruplarından belirgin yüksek bulunmu�tur. Literatürden 

farklı olarak ABO uyu�mazlı�ı olan yenido�anlarda heterozigot promoter 

polimorfizmi varlı�ının da �iddetli hiperbilirübinemiye neden oldu�u sonucuna 

varılmı�tır. 

 

Herschel ve arkada�larının (29) çalı�masında, direkt Coombs (-) ABO 

uyu�mazlı�ı olan dört yenido�anda hemolizin objektif bir göstergesi olan end tidal 

CO düzeyi yüksek bulunmu� ve bu vakaların ikisinde G6PD eksikli�i ve eliptositoz 

saptanmı�. Bizim çalı�mamızda direkt Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ı olan 
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yenido�anlarda end tidal CO ölçümü yapılmadı; ancak G6PD eksikli�i ve periferik 

yaymada hemoliz bulguları olan bebekler çalı�maya alınmadı.  

 

�srail, Amerika, �talya, �ngiltere ve �spanya gibi ülkelerde  TA7/TA7  

polimorfizminin, Uzak Do�u ülkelerinde ise  UGT1A1 geninin protein kodlayan 

bölgesindeki mutasyonların yenido�an sarılı�ını arttırdı�ı rapor edilmi�tir 

(10,18,47,48,57-62). Japon, Kore ve Çin gibi Uzak Do�u populasyonlarında TATA 

kutusundaki polimorfizm nadir olup (%0.1) UGT1A1 geninin protein kodlayan 

bölgesindeki mutasyonlar (%29.3) a�ır Crigler Najjar sendromuna, aynı 

mutasyonların heterozigot formları Gilbert sendromuna yol açmaktadır (10,38). Uzak 

Do�u’lu yenido�anlarda en sık Gilbert sendromuna yol açan mutasyon 211. 

nükleotitde Arginin’in Glisin ile yer de�i�tirmesi sonucu olu�an G71R olup, di�erleri 

Pro229Gln, Arg367Gly, Tyr486Asp, Arg209Trp’dir. Yamamoto ve arkada�larının 

(63) invitro çalı�masında homozigot Gly71Arg mutasyonunun enzim aktivitesini      

%60.2, heterozigot Gly71Arg mutasyonunun ise %32.2 oranında azalttı�ı 

gösterilmi�tir. Beyazlarda TA7/TA7 mutasyonu e�lik eden bir ikterojenik faktör 

varlı�ında �iddetli sarılı�a yol açarken, homozigot G71R mutasyonu olan Tayvan’lı 

yenido�anlarda �iddetli sarılık olu�umu için ilave ikterojenik faktöre gerek olmadı�ı 

bildirilmektedir (54).  Homozigot G71R mutasyonuna G6PD eksikli�i gibi ek bir 

ikterojenik faktörün e�lik etmesi hiperbilirübinemi riskini ve sarılı�ın �iddetini 

arttırmaktadır (54).  

 

UGT1A1 geninde protein kodlayan bölgede homozigot missense mutasyon, çift 

homozigot missense mutasyon, heterozigot nonsense mutasyon, farklı iki heterozigot 

mutasyon (compound heterozigot mutasyon) ve promoter bölgede 

heterozigot/homozigot polimorfizmle kodlayan bölgede heterozigot missense 

mutasyon birlikteli�inin Crigler Najjar Tip II’ye yol açtı�ını rapor eden çalı�malar 

bulunmaktadır (64). Toplumların yakla�ık %50’sinin promoter bölge allellerinden 

birisinin Gilbert tipinde oldu�u (6/7) dü�ünülür ve Gilbert promoter ve UGT1A1 

heterozigot yapısal mutasyon gen sıklı�ı temel alınırsa, en azından 1/3300 bebe�in 

Gilbert ve UGT1A1 kodlayan bölge mutasyonları bakımından compound heterozigot 

olacakları ve a�ır hiperbilirübinemi riski ta�ıyacakları öngörülebilir (65-68). 

Ülkemizde Asya ırklarında sık görüldü�ü rapor edilen UGT1A1 geninin protein 
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kodlayan bölgesindeki mutasyonları ara�tıran bir çalı�ma bulunmamaktadır. Bizim 

çalı�mamızda da UGT1A1 geninin protein kodlayan   bölgesindeki mutasyonlar 

ara�tırılmamı�tır. Çalı�mamızda hem sarılık, hem de ABO (+) sarılık grubundaki 

yenido�anlarda, heterozigot promoter polimorfizminin hiperbilirübinemi riskini 

arttırması, UGT1A1 geninin protein kodlayan bölgesindeki heterozigot/homozigot 

bir mutasyonun e�lik etmesiyle speküle edilebilir.  

 

Varyant promoter polimorfizmi varlı�ında TA7 allel sıklı�ı arttıkça sarılık 

riskinin de arttı�ı rapor edilmektedir (10). Bir toplumdaki belirli bir alleli ta�ıyan 

bireylerin oranını ifade eden allel sıklı�ı ırklara göre farklılık göstermektedir.  TA7 

allel sıklı�ı Afrikalılarda 0.42, beyaz ırkta 0.38-0.47, Asyalılarda 0.16, Japonlarda 

0.12-0.15 olarak bildirilmektedir (18,36-38,43,69,70). A(TA7)TAA allel sıklı�ı en 

fazla olan Afrika populasyonunda UGT1A1 gen promoter polimorfizminin 

yenido�an sarılı�ına etkisini ara�tıran bir çalı�ma bulunmamaktadır. Promoter 

polimorfizminin seyrek, G71R mutasyonunun sık oldu�u bildirilen nedeni 

açıklanamayan sarılı�ı olan Japon bebeklerde A(TA7)TAA allel sıklı�ı 0.04, 

Tayvanlı bebeklerde 0.089 olarak bildirilmi�tir (18,43). �srailde 40’ı direkt Coombs 

(-) ABO uyu�mazlı�ı olan 384 bebe�i kapsayan bir cohort çalı�mada varyant UGT 

promoter polimorfizmi için allel sıklı�ı  0.35 olarak rapor edilmi�tir (11). 

Çalı�mamızda A(TA7)TAA allel sıklı�ı sarılık grubunda 0.40, ABO (+) sarılık 

grubunda 0.50 olup; kontrol (0.09) ve ABO (+) kontrol grubunun (0.01) allel 

sıklı�ından belirgin olarak yüksekti. Allel sıklı�ına paralelel olarak sarılık ve ABO 

(+) sarılık grubunda pik STB düzeyleri sırasıyla 19.3±1.4 ve 20.1±1.7 mg/dL olup; 

kontrol (9.0±1.4 mg/dL) ve ABO (+) kontrol grubunun (9.3±1.5 mg/dL) pik STB 

düzeylerinden yüksekti. Bu bulgular A(TA7)AA allel sıklı�ı artı�ının, nedeni 

bulunamayan patolojik sarılıklıkların ve özellikle direkt Coombs (-) ABO 

uyu�mazlı�ı ile birlikte olan sarılıklıkların etyolojisinde önemli oldu�unu 

desteklemektedir.  

 

Afrikalılarda (TA)5TAA ve A(TA)8TAA allellerinin de oldukça sık, beyaz 

ırka oranla 9 kat fazla oldu�u gösterilmi�tir (38,71).  A(TA)5TAA ve A(TA)8TAA 

allel sıklı�ı Afrikalılarda sırasıyla 0.035 ve 0.069 olarak bildirilmi� olup; beyaz ırkta 

eri�kinlerde A(TA)5TAA  allel sıklı�ı 0.007, genotipi A(TA)8TAA olarak tanımlanan 
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vaka sayısı ise üçtür (38,69,72,73). Asyada ise A(TA)5TAA ve A(TA)8TAA allelleri 

henüz tespit edilmemi� olup bizim çalı�mamızda da adı geçen polimorfizmler 

saptanmamı�tır. 

 

Dü�ük kalorili beslenmenin yenido�anlarda sarılık geli�iminde önemli rol 

oynadı�ı ve kalorinin dü�ük (90 kal/kg/gün’den daha az) oldu�u durumlarda sarılı�ın 

arttı�ı gösterilmi�tir (13). Do�umdan sonraki ilk günlerde anne sütünün yetersizli�i 

(caloric deprivation) ve anne sütünün enterohepatik sirkülasyonu arttırması 

yenido�anlarda sarılık riskini arttırmaktadır (74,75). Bir eri�kin çalı�masında 

UGT1A1 geninde mutasyon varlı�ı ile dü�ük kalorili beslenmenin (400 kcal/24 saat) 

ili�kisi ara�tırılmı� ve heterozigot, homozigot promoter polimorfizmi, kodlayan 

bölgede heterozigot mutasyon (G71R, Y486D), compound mutasyon (6/7 + 

heterozigot G71R) saptanan olgularda serum bilirübin düzeylerinde anlamlı artı� 

saptanmı�tır (76). Çalı�malarda dü�ük kalorili beslenme ve açlı�ın hepatosit 

membranında bilirübin yakalanmasından (uptake) sorumlu organik anyon transporter 

polipeptidin (OATP-2) fonksiyonunu bozdu�u, açlıkta artan serbest ya� asitlerinin 

bilirübin uptake’ni competetif olarak inhibe etti�i, açlıkta Gilbert sendromlu 

olgularda bilirübin üretiminin arttı�ı  gösterilmi�tir (77-80). Çalı�mamızda bütün 

bebekler anne sütü ile besleniyordu ve ilk hafta içinde a�ırlık kaybı � %10 olan 

bebekler çalı�maya alınmadı. UGT1A1 geninde heterozigot, homozigot promoter 

polimorfizmi saptanan bebeklerde bilirübin konjugasyonunda azalmaya ilave olarak 

anne sütünün bilirübinin hepatik uptake’ini  azaltıcı ve bilirübin üretimini arttırıcı 

etkileri sarılık riskini arttırmı� olabilir.  

 

Bilirübinin hepatik uptake ve konjugasyonundaki genetik bozukluklar a�ır 

hiperbilirübinemi olu�umunda etkili faktörlerdir. Bilirübinin hepatik uptake’inde 

görevli bir enzim olan OATP-2’nin 388. pozisyonunda genetik polimorfizmin, serum 

bilirübin düzeyinin � 20 mg/dL olma riskini 3 kat arttırdı�ı rapor edilmi�tir 

(51,77,80,81). OATP gen polimorfizmi UGT1A1 geninde G71R mutasyonuyla 

birlikteyse  bu risk 22 kat, her iki mutasyona anne sütüyle beslenme e�lik ediyorsa 

STB� 20 mg/dL olma riski 88 kat artmaktadır (51). Anne sütüyle beslenen 

bebeklerde UGT1A1  polimorfizminin yenido�an sarılı�ına etkisinin ara�tırıldı�ı 

çalı�mamızda OATP-2 gen mutasyonları çalı�ılmamı�tır; ancak hem sarılık, hem de 
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ABO (+) sarılık grubunda UGT1A1 geninde heterozigot ve homozigot promoter 

polimorfizmi saptanan bebeklerde, anne sütünün �iddetli sarılık riskini arttıran bir 

ikterojenik faktör oldu�u yorumu yapılabilir.   

 

Sonuç olarak Denizli bölgesinde UGT1A1 geni promoter  polimorfizmlerinin 

nadir olmadı�ını, heterozigot promoter polimorfizmin fototerapi ve kan de�i�imi 

gerektirecek kadar �iddetli neonatal hiperbilirübinemiye yol açan nedeni bilinmeyen 

sarılık ve Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ına ba�lı sarılıklarda risk faktörü oldu�unu, 

hiperbilirubineminin �iddetini arttırdı�ını ve pik süresini kısalttı�ını saptadık. 
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6. SONUÇLAR 
 

1. Çalı�maya alınan toplam 104 vakanın; 59’unda (%56.7) TA6/TA6 genotipi, 

39’unda (%37.5) TA6/TA7 genotipi, 6’sında (%5.8) TA7/TA7 genotipi tespit 

edildi.  

 

2. TA7/TA7 genotipi sarılık grubunda %7.7, ABO (+) sarılık grubunda %16.7, 

TA6/TA7 genotipi sarılık grubunda %65.4, ABO (+) sarılık grubunda %66.7 

olarak bulundu.  

 

3. TA6/TA6 genotipi kontrol grubunda %80.8, ABO (+) kontrol grubunda %96.4, 

TA6/TA7 genotipi kontrol grubunda %19.2, ABO (+) kontrol %3.6 olarak 

bulundu. 

 

4. Sarılık ve ABO(+) sarılık grupları arasında pik bilirübin düzeyleri ve pik süresi 

açısından istatistiki fark saptanmadı. 

 

5. Kontrol ve ABO (+) kontrol grupları arasında pik bilirübin düzeyleri ve pik 

süresi açısından istatistiki fark saptanmadı. 

 

6. Sarılık ve ABO(+) sarılık gruplarında, kontrol ve ABO (+) kontrol gruplarına 

göre pik süresi kısaydı.  

 

7. Sarılık ve kontrol grupları genotipler açısından kar�ıla�tırıldı�ında; TA6/TA6 

genotipinin kontrol gruplarında, TA6/TA7 ve TA7/TA7 genotiplerinin sarılık 

gruplarında fazla oldu�u görüldü. 

 

8. Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarında homozigot normal polimorfizmden 

homozigot anormal polimorfizme do�ru pik bilirübin düzeylerinin arttı�ı ve bu 

artı�ın istatistiki olarak anlamlı oldu�u saptandı. 
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9. En yüksek bilirübin düzeyi ABO (+) sarılık grubunda TA7/TA7 genotipinde 

saptandı. En dü�ük bilirübin düzeyi ise kontrol grubunda TA6/TA6  genotipinde 

bulundu. 

 

10. A(TA7TAA) allel sıklı�ı sarılık grubunda 0.40, ABO (+) sarılık grubunda 0.50, 

kontrol grubunda 0.09, ABO (+) kontrol grubunda ise 0.01 olarak bulundu. 

Sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarında allel sıklı�ı belirgin yüksekti. 
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7. ÖZET 

 

COOMBS (-) ABO UYU�MAZLI�I VE NEDEN� B�L�NMEYEN SARILI�I 

OLAN YEN�DO�ANLARDA H�PERB�L�RÜB�NEM� �LE UDP 

GLUKURON�L TRANSFERAZ (UGT1A1) PROMOTER POL�MORF�ZM� 

�L��K�S�N�N DE�ERLEND�R�LMES� 

 

Amaç: Patolojik sarılık olu�umunu ve süresini etkileyen bazı risk faktörleri 

bilinmesine ra�men olguların %50’sinde sebep bulunamaz. Asya ırkına sahip olma 

ve karde�lerinde sarılık öyküsü bulunması gibi etnik ve ailevi özellikler sarılık 

geli�iminde genetik faktörlerin rol oynadı�ını dü�ündürmektedir. Semptomatik ABO 

hemolitik hastalı�ı, sıklıkla Coombs pozitifli�iyle birliktedir. ABO uyu�mazlı�ı 

saptanan ancak direkt Coombs (-) olan yenido�anların bir kısmında da patolojik 

sarılık saptanması genetik nedenlere ba�lanmı�tır. Üridil difosfoglukuroniltransferaz 

(UGT1A1) enzim geninde promoter bölgede ve protein kodlayan bölgede olu�an 

mutasyonların enzim aktivitesinde de�i�en oranlarda azalmaya ve sarılık riskinde 

artı�a yol açtı�ı rapor edilmektedir.  UGT1A1 genindeki mutasyon ve 

polimorfizmlerin ırklar arasında de�i�kenlik gösterdi�i bilinmektedir. Bu çalı�mada 

yöremizde nedeni bilinmeyen patolojik sarılık ve direkt Coombs (-) ABO 

uyu�mazlı�ı olgularında �iddetli sarılık olu�umunda promoter polimorfizminin etkisi 

ara�tırıldı.  

 

Gereç ve yöntem: Bu çalı�maya Ocak 2005 - Mayıs 2006 tarihleri arasında 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Servergazi Devlet Hastanesi ve 

Denizli Devlet Hastanesi’nde do�an, maternal diabet ve asfiksi öyküsü olmayan,  

Rh-subgrup uyu�mazlı�ı, G6PDH eksikli�i, hemoliz, polisitemi, enfeksiyon, 

dehidratasyon bulguları, hipotirodi, karaci�er hastalı�ı, kromozom anomalisi 

saptanmayan ve anne sütüyle beslenen 104 term yenido�an alındı. �lk bir haftalık 

izlemde serum total bilirübin düzeyi (STB)≥ 17 mg/dL olan 26 bebek sarılık, direkt 

Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ı ve serum total bilirübin düzeyi (STB)≥ 17 mg/dL olan 

24 bebek ABO(+) sarılık, STB< 12.9 mg/dL olan 26 bebek kontrol, STB< 12.9 

mg/dL ve direkt Coombs(-) ABO uyu�mazlı�ı olan 28 bebek ABO(+) kontrol 
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gruplarını olu�turdu. Periferik kan örne�inden DNA izolasyonu yapılıp, PCR 

amplifikasyonu kullanılarak, UGT1A1 geninin promoter bölgesindeki A(TA)nTAA  

dizi analizi incelendi. PCR ürünleri DNA dizi analiz sistemi ile yorumlandı.  

 

Bulgular: Çalı�maya alınan 104 olgunun 59’unda (%56.7) TA6/TA6 (homozigot 

normal) genotipi, 39’unda (%37.5) TA6/TA7  (heterozigot anormal) genotipi, 6’sında 

(%5.8) TA7/TA7 (homozigot anormal) genotipi tespit edildi. Sarılık grubunda 26 

yenido�anın %26.9’unda TA6/TA6 genotipi, %65.4’ünde TA6/TA7 genotipi,  

%7.7’sinde ise TA7/TA7 genotipi saptandı. ABO (+) sarılık grubundaki 24 

yenido�anın %16.7’sinde TA6/TA6 genotipi, %66.7’sinde TA6/TA7 genotipi, 

%16.7’sinde ise TA7/TA7 genotipi saptandı. Sarılık gruplarında normal genotipten 

heterozigot ve anormal homozigot genotipe do�ru pik bilirübin düzeylerinin arttı�ı 

saptandı (p<0.05). Kontrol grubundaki 26 vakanın %80.8’inde TA6/TA6 genotipi, 

%19.2’sinde TA6/TA7 genotipi, ABO (+) kontrol grubundaki 28 yenido�anın  

%96.4’ünde TA6/TA6 genotipi, %3.6’sında TA6/TA7 genotipi saptandı. Kontrol 

gruplarında TA7/TA7 genotipi tespit edilmedi. Heterozigot promoter polimorfizminin 

sarılık ve ABO (+) sarılık gruplarında belirgin yüksek oldu�u  ve pik süresini 

kısalttı�ı görüldü (p<0.05).  

 

Sonuç: Denizli yöresinde UGT1A1 geni promoter polimorfizmlerinin nadir 

olmadı�ı; önceki çalı�maların aksine, anne sütüyle beslenen yenido�anlarda 

UGT1A1 genindeki heterozigot promoter polimorfizminin ek ikterojen olmaksızın 

nedeni bilinmeyen �iddetli sarılıklarda ve direkt Coombs (-) ABO uyu�mazlı�ına 

ba�lı sarılıklarda risk faktörü oldu�u, hiperbilirübineminin �iddetini arttırdı�ı ve pik 

süresini kısalttı�ı saptandı.  
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8. SUMMARY 

 

AN EVALUATION FOR THE ASSOCIATION OF DIRECT COOMBS (-) 

ABO INCOMPATIBLE AND NEONATAL HYPERB�L�RUB�NEMIA WITH 

UDP-GLUCURONOSYLTRANSFERASE(UGT1A1) GENE 

POLYMORPHISM 

 
 Aim: Although some risk factors that affect the development and duration of 

pathologic jaundice are known, the reasons for it cannot be found in 50% of the 

cases. The ethnic and familial properties like belonging to the Asian race and having 

a jaundice story in brothers/sisters are thought that genetic factors have a role in 

developing jaundice. Symptomatic ABO hemolytic disease usually occurs with 

Coombs positive status. It is reported that the mutations which develop at the protein 

enhancer and promoter region of UGT1A1 enzyme gene cause a decrease in the 

enzyme activity and an increase in jaundice risk at various ratios. It is known that the 

mutations and polymorphisms at UGT1A1 gene change among ethnic groups. In this 

study, the effect of promoter polymorphism at the development of severe jaundice 

has been observed in our region. This affect has been observed in the cases that have 

idiopatic pathologic jaundice and direct Coombs (-) ABO incompatible.  

 

 Method: 

Participants 

One hundred and four full term newborn babies have been included in this 

study in terms of the following criteria: The newborn babies were born between 

January 2005 – May 2006  in Pamukkale University, The Research Hospital of The 

Faculty of Medicine, Servergazi State Hospital and Denizli State Hospital. They 

were fed with mother milk and they did not have Rh subgroup incompatible, 

hemolysis, polistemia, asphyxia, infection, dehydration symptoms, G6PDH defect, 

hypothyroidism, liver disease, chromozomal anomalia or maternal diabetes.  

 

In the first week, depending on the test results, we have formed the 

experiment and control groups.  We have formed the jaundice group with 26 babies 
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whose serum total bilirubin levels were higher than 17 mg/dL, the ABO +  jaundice 

group with 24 babies who had direct Coombs (-) ABO incompatible and whose 

serum total bilirubin levels were higher than 17 mg/dL, the control group with 26 

babies whose serum total bilirübin levels were lower than 12.9 mg/dL, and the ABO 

incompatible group with 28 babies who had direct Coombs (-) ABO incompatible 

and whose serum total bilirubin levels were lower than 12.9 mg/dL. DNA isolation 

was performed from peripheral blood sample. Then, A(TA)nTAA sequence analysis 

at the promoter region of UGT1A1 gene was observed by using PCR amplification. 

The PCR products were interpreted with DNA sequence analysis system. 

 

Result: 

Among the 104 cases in the study, the following genotypes were detected: 59 

cases (56.7%) with TA6/TA6 genotype (homozygot normal genotype), 39 cases 

(37.5%) with TA6/TA7 genotype (heterozygot abnormal genotype), and 6 cases 

(5.8%) with TA7/TA7 genotype (homozygot abnormal genotype). Among the 26 

newborns in the jaundice group, the following genotypes were detected: 26.9% 

TA6/TA6 genotype, 65.4% TA6/TA7 genotype, and  7.7% TA7/TA7 genotype. Among 

the 24 newborns in the ABO (+) jaundice group, the following genotypes were 

detected: 16.7% TA6/TA6 genotype, 66.7% TA6/TA7 genotype, and 16.7% TA7/TA7 

genotype. In the jaundice groups, peak biluribin levels increased from the normal 

genotype to heterozygot and abnormal homozygot genotype (p<0.05). Among the 26 

cases in the control group, the following genotypes were found: 80.8% TA6/TA6 

genotype and 19.2% TA6/TA7 genotype. Among the 28 newborns in the ABO (+) 

control group, the following genotypes were found: 96.4% TA6/TA6 genotype, 3.6% 

TA6/TA7 genotype. On the other hand, TA7/TA7 genotype was not detected in the 

control groups. In the jaundice and the ABO (+) jaundice groups, ıt was seen that the 

heterozygot promoter polymorphism significiantly higher and ıt decreases the peak 

time (p<0.05).  

 

 

Conclusion: 

According to the results, the UGT1A1 gene promoter region polymorphisms 

are not seldom in Denizli region. In contrast with the recent studies, in newborns 



 68 

feeding with mother milk,  the heterozigot promoter polymorphisms at UGT1A1 

gene was a risk factor for the ethiology idiopatic severe jaundices without 

additional icterogenic factor and in cases with direct Coombs (-) ABO 

incompatible and it increases severity of hyperbilirubinemia and decreases peak 

time of hyperbilirubinemia. 
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Hasta 

sıra no 

Grup Cinsiyet Do�um 

a�ırlı�ı 

(gr) 

Gebelik 

ya�ı 

(hafta) 

Anne 

ya�ı 

Direkt 

bilirubin 

(mg/dL) 

Pik 

bilirubin 

(mg/dL) 

Pik 

süresi 

(gün) 

UGT1A1 

genindeki 

genotipler 

1 Sarılık Erkek 3600 39 22 0.3 19.0 3 TA6/TA6 

2 Sarılık Erkek 3500 39 27 0.4 21.9 3 TA6/TA7 

3 Sarılık Erkek 3350 40 30 0.5 17.0 3 TA6/TA6 

4 Sarılık Erkek 3300 39 23 0.3 21.5 3 TA6/TA7 

5 Sarılık Erkek 3030 38 25 0.6 21.0 3 TA6/TA7 

6 Sarılık Erkek 3850 40 22 0.6 19.6 4 TA6/TA7 

7 Sarılık Erkek 3400 39 28 0.7 20.0 3 TA6/TA7 

8 Sarılık Erkek 3310 38 29 0.5 21.0 3 TA6/TA7 

9 Sarılık Erkek 3060 38 29 0.8 18.5 4 TA6/TA7 

10 Sarılık Erkek 2950 38 22 1.1 22.0 3 TA6/TA7 

11 Sarılık Erkek 3150 39 27 0.9 20.2 3 TA6/TA7 

12 Sarılık Erkek 3230 40 25 0.4 19.6 3 TA6/TA7 

13 Sarılık Erkek 3400 38 26 0.5 21.5 3 TA7/TA7 

14 Sarılık Erkek 3500 39 27 1.2 19.1 3 TA6/TA7 

15 Sarılık Erkek 3800 40 22 0.4 19.2 4 TA6/TA7 

16 Sarılık Erkek 2900 39 28 0.4 18.9 5 TA6/TA7 

17 Sarılık Erkek 3600 38 30 0.7 18.6 4 TA6/TA6 

18 Sarılık Kız 3060 38 27 0.9 20.5 3 TA6/TA7 

19 Sarılık Kız 3750 38 29 0.7 17.5 4 TA6/TA6 
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20 Sarılık Kız 2800 38 24 1.1 19.2 5 TA6/TA7 

21 Sarılık Kız 3350 38 27 0.8 19.1 5 TA6/TA6 

22 Sarılık Kız 3300 39 25 1.0 20.3 4 TA6/TA7 

23 Sarılık Kız 3800 38 24 1.2 23.0 3 TA7/TA7 

24 Sarılık Kız 3150 39 26 0.5 17.9 5 TA6/TA6 

25 Sarılık Kız 2850 38 29 0.7 19.3 3 TA6/TA7 

26 Sarılık Kız 3700 39 24 0.5 19.5 4 TA6/TA7 

1 ABO(+) 

Sarılık 

Erkek 3350 40 26 0.9 20.5 3 TA6/TA7 

2 ABO(+) 

Sarılık 

Erkek 3400 39 25 1.1 25.0 3 TA7/TA7 

3 ABO(+) 

Sarılık 

Erkek 3500 38 22 0.8 19.7 4 TA6/TA7 

4 ABO(+) 

Sarılık 

Erkek 3400 39 21 1.0 23.2 3 TA7/TA7 

5 ABO(+) 

Sarılık 

Erkek 3400 40 30 1.2 20.1 3 TA6/TA7 

6 ABO(+) 

Sar�l�k 

Erkek 3500 38 23 0.8 18.9 4 TA6/TA7 

7 ABO(+) 

Sar�l�k 

Erkek 3720 39 28 0.6 20.2 3 TA6/TA7 
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8 ABO(+) 

Sar�l�k 

Erkek 3400 39 24 0.3 19.9 4 TA6/TA7 

9 ABO(+) 

Sar�l�k 

Erkek 3500 38 26 0.6 20.2 4 TA6/TA7 

10 ABO(+) 

Sar�l�k 

Erkek 3600 39 28 0.9 25.0 4 TA7/TA7 

11 ABO(+) 

Sar�l�k 

Erkek 3880 38 28 0.5 18.9 3 TA6/TA6 

12 ABO(+) 

Sar�l�k 

Erkek 3830 39 32 0.3 20.8 4 TA6/TA7 

13 ABO(+) 

Sar�l�k 

Erkek 3400 39 25 0.3 19.9 3 TA6/TA7 

14 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3210 39 23 1.1 19.0 3 TA6/TA6 

15 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3800 39 29 0.8 22.0 3 TA6/TA7 

16 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3100 39 29 0.6 18.9 3 TA6/TA7 

18 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3300 39 26 0.5 19.2 3 TA6/TA7 

19 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3300 39 21 0.7 19.1 3 TA6/TA7 
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20 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3450 39 26 0.5 18.5 4 TA6/TA7 

21 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3200 39 26 0.4 19.1 4 TA6/TA7 

22 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3600 38 23 0.6 19.2 4 TA7/TA7 

23 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3250 39 26 1.0 18.2 5 TA6/TA6 

24 ABO(+) 

Sar�l�k 

K�z 3100 39 25 0.9 19.5 3 TA6/TA6 

1 Kontrol Erkek 3200 40 26 0.2 5.5 5 TA6/TA6 

2 Kontrol Erkek 3590 39 31 0.4 8.2 5 TA6/TA7 

3 Kontrol Erkek 3650 39 27 0.2 9.6 5 TA6/TA7 

4 Kontrol Erkek 3200 39 26 0.1 7.2 4 TA6/TA6 

5 Kontrol Erkek 3390 39 27 0.5 6.1 5 TA6/TA6 

6 Kontrol Erkek 3800 39 31 0.3 6.5 6 TA6/TA6 

7 Kontrol Erkek 3300 38 28 0.4 7.2 6 TA6/TA6 

8 Kontrol Erkek 2900 40 25 0.1 10.7 4 TA6/TA7 

9 Kontrol Erkek 3300 38 28 0.3 10.1 5 TA6/TA6 

10 Kontrol Erkek 3100 39 24 0.4 7.1 6 TA6/TA6 

11 Kontrol K�z 3150 39 23 0.5 9.7 4 TA6/TA6 

12 Kontrol K�z 3450 40 28 0.4 9.5 6 TA6/TA6 
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13 Kontrol K�z 3180 38 25 0.8 11.5 3 TA6/TA6 

14 Kontrol K�z 3400 39 29 0.4 9.4 6 TA6/TA6 

15 Kontrol K�z 3800 38 20 0.1 9.2 4 TA6/TA6 

16 Kontrol K�z 3400 40 28 0.2 9.2 3 TA6/TA6 

17 Kontrol K�z 3200 39 26 0.4 8.5 4 TA6/TA6 

18 Kontrol K�z 3700 40 26 0.8 11.3 6 TA6/TA6 

19 Kontrol K�z 3550 38 24 0.5 9.7 5 TA6/TA6 

20 Kontrol K�z 3500 39 28 0.6 11.5 5 TA6/TA6 

21 Kontrol K�z 3400 38 28 0.4 9.6 4 TA6/TA6 

22 Kontrol K�z 3700 40 26 0.7 10.7 3 TA6/TA7 

23 Kontrol K�z 3600 40 21 0.6 9.2 4 TA6/TA6 

24 Kontrol K�z 3500 39 29 0.2 8.9 4 TA6/TA6 

25 Kontrol K�z 3000 38 27 0.4 7.7 5 TA6/TA7 

26 Kontrol K�z 3400 39 26 0.2 9.5 4 TA6/TA6 

1 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3620 38 30 0.3 7.5 2 TA6/TA6 

2 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3000 38 26 0.2 5.3 5 TA6/TA6 

3 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 2650 38 24 0.5 7.8 5 TA6/TA6 

4 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3600 39 27 0.3 9.7 4 TA6/TA6 

5 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3700 38 27 0.3 9.6 3 TA6/TA7 
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6 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3300 40 32 0.6 9.8 4 TA6/TA6 

7 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3400 39 34 0.2 9.3 5 TA6/TA6 

8 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3810 38 28 0.3 10.2 5 TA6/TA6 

9 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3350 38 26 0.5 8.8 3 TA6/TA6 

10 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3420 38 28 0.4 8.2 4 TA6/TA6 

11 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3850 40 31 0.8 10.5 3 TA6/TA6 

12 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 3320 39 27 0.4 9.5 7 TA6/TA6 

13 ABO(+) 
Kontrol 

Erkek 2900 38 25 0.1 9.3 6 TA6/TA6 

14 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3080 40 24 0.9 11.4 4 TA6/TA6 

15 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3380 40 26 0.5 8.8 5 TA6/TA6 

16 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3650 39 25 0.6 8.5 5 TA6/TA6 

17 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3800 39 23 0.3 9.1 6 TA6/TA6 

28 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3880 38 29 0.4 9.9 5 TA6/TA6 

19 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3350 40 36 0.2 8.7 6 TA6/TA6 

20 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3400 40 29 0.5 8.9 5 TA6/TA6 

21 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3180 40 27 0.4 8.4 7 TA6/TA6 
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22 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3600 38 24 0.9 10.1 6 TA6/TA6 

23 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3150 39 30 0.7 10.8 5 TA6/TA6 

24 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 2980 39 25 0.5 9.6 6 TA6/TA6 

25 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3150 39 24 0.2 9.4 6 TA6/TA6 

26 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3250 38 30 0.1 8.5 6 TA6/TA6 

27 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3400 38 26 0.4 9.9 5 TA6/TA6 

28 ABO(+) 
Kontrol 

K�z 3620 38 26 0.3 7.8 4 TA6/TA6 
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B�LG�LEND�R�LM�� GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

Ara�tırmanın Konusu:  

 

Yenido�an bebeklerin yakla�ık %60-80’ inde ya�amın ilk günlerinde sarılık 

görülür. Bu bebeklerin %5-15’ inde sarılık ciddi olup, beyne toksik etkili 

olabilmektedir. Sarılıklı bebeklerin yarısında neden bulunamamaktadır.  Sarılıklı 

bebeklerin karde�lerinde de sarılık görülmesi genetik nedenleri dü�ündürmü� olup bu 

nedenlerden biri de UGT1A1 geninde promoter polimorfizmidir. Tanı için 

bebe�inizden 2 cc kandan DNA izolasyonu gereklidir. Kan alma i�lemi öncesinde  

bebe�inizin ayrıntılı fizik muayenesi yapılacak ve sonuç hakkında size bilgi 

verilecektir. Bebe�inizde bu incelemenin yapılmasını istiyorsanız, formu 

imzalayınız. 

 

Ara�tırmanın Yürütücüleri: 

Prof. Dr. Hacer ERG�N 

Prof. Dr.Ö. Erol ATALAY 

Dr: Mevlüt B�CAN  

Ara�tırmadan önce gerekli bilgileri dinledim ve yukarıdaki metni okudum. 

Ara�tırma hakkında bana yeterli yazılı ve sözlü açıklama yapıldı. Bu ko�ullarda söz 

konusu Klinik Ara�tırma’ ya kendi rızamla, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 

katılmayı kabul ediyorum. 

 

Gönüllünün                                                       Açıklamayı yapan ara�tırmacının 

  Adı Soyadı:                                                      Adı Soyadı: Dr: Mevlüt Bican 

 �mzası :                                                              �mzası : 

 Adresi : 

 Tel:                                                        

 

 


