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1.GIRIS VE AMAC

Sarilik yenidogan doneminde sik goriilen ve biliriibinin potansiyel
norotoksik etkileri nedeniyle hekimleri endiselendiren klinik bir sorundur. Term
yenidoganlarin yaklasik %60’inda, prematiirelerin ise %80’inde yasamin ilk
giinlerinde klinik olarak sarilik gozlenir (1,2). Yenidogan sariliklarinin biiyiik kismi
fizyolojik olup, vakalarin %5-15’inde hiperbiliriibinemi patolojik sinirlardadir.
Yenidoganda en sik patolojik hiperbiliriibinemi nedeni Rh ve ABO kan grubu

uyusmazliklaridir.

ABO uyusmazlhigr tim gebeliklerin %15-20’sinde goriilmekte ve bebekte
hafif sariliktan agir hemolitik hastalifa kadar degisen bir klinik tabloya yol
acmaktadir (3). Semptomatik ABO hemolitik hastaligi, ABO uygunsuzlugu olan
anne bebeklerinin sadece %4’iinde goriilmektedir. ABO uyusmazlig1 saptanan ancak
direkt Coombs (-) olan yenidoganlarin bir kisminda fizyolojik sarilik goriiliirken; bir
kisminda patolojik sarilik saptanmasi gensel ve kalitsal nedenleri diisiindiirmektedir.
Ulkemizde siddetli hiperbiliriibinemi siklig1 saghikli term yenidogan bebeklerde
%10.5-25.3 (4); ABO uyusmazligi olan term yenidoganlarda ise %21.3 olarak rapor
edilmistir (5). Ulkemizde hem normal populasyonda, hem de ABO uyusmazlig1 olan
bebeklerde siddetli hiperbiliriibinemi gelisme riskinin bagka iilkelerin (6-8)

sonuclarindan yiiksek bulunmasi etnik ve cografi 6zelliklere baglanmistir (4).

Patolojik sarilik olusumunu ve siiresini etkileyen bazi risk faktorleri
bilinmesine ragmen vakalarin %50’sinde sebep bulunamaz (2). Asya irkina sahip
olma ve kardeslerinde sarilik Oykiisii bulunmasi gibi etnik ve ailevi 6zellikler sarilik
gelisiminde  genetik  faktorlerin  rol oynadigimi  diisiindiirmektedir  (2,9).
Hiperbiliriibinemi sikliginin ve en yiiksek biliriibin diizeyinin irklara gore farklilik
gostermesi, biliriibin konjugasyonundan sorumlu iiridin difosfoglukuronil transferaz
(UDPGT) enzim genindeki mutasyonlara baglanmaktadir. UDPGT enzim geninde
promoter polimorfizminin egslik eden bir ikterojen varliginda patolojik sarilik
olusumunu etkiledigini destekleyen ¢alismalar rapor edilmistir (10). Benzer sekilde

direkt Coombs (-) ABO uyusmazligi olan yenidoganlarda UDPGT enzim geninde



homozigot promoter polimorfizmi bulunmasinin yenidoganlarda siddetli sarilik

riskini arttirdigr gosterilmistir (11).

Bu ¢alismada, Denizli yoresinde nedeni bilinmeyen patolojik sarilik ve direkt
Coombs (-) ABO uyusmazlig1 saptanan ve sarilik icin anne siitiiyle beslenme disinda
ek bir risk faktorii tasimayan term bebeklerde UDPGT enzim geninde promoter

polimorfizminin rolii aragtirilmistir.



2.GENEL BILGILER

Zamaninda dogan yenidogan bebeklerin yaklasik %60’1nda, prematiire
bebeklerin ise %80’inde yasamin ilk 5 giiniinde klinik olarak sarilik goriilir (1,2).
Yenidoganlarin ¢ogunda sarilik genellikle tedavi gerektirmeden gerilerken; yiiksek
biliriibin seviyelerinde erken tami ve tedavinin yapilmadigi durumlarda biliriibin
ensefalopatisi (kernikterus) gelismektedir. Sarilik; deri ve/veya skleralarin gozle
goriilir sekilde sararmasidir. Bu durum, plazma biliriibin diizeyi 5-7 mg/dL’nin
tizerine c¢iktiginda goriilir (2,9). Fizyolojik sarilik, fizyolojik nedenlerle fazla
miktarda eritrosit yikimi sonucunda olusan biliriibinin, karacigerin “uptake”,
konjugasyon ve direkt biliriibini salgilama kapasitesini asmasi ile yasamin ilk
giinlerinde yetersiz beslenen yenidoganin enterohepatik dolagiminin artmasi sonucu
meydana gelmektedir (9). Sarilik, yenidogan doneminde; hemolitik hastaliklar,
metabolik hastaliklar, endokrin bozukluklar, karaciger hastaliklar1 ve enfeksiyonlarla

iliskili olabilir (9).

2.1.BILIRUBIN METABOLIZMASI

Biliriibin metabolizmasindaki ana basamaklar; biliriibinin sentezi, plazmada
tasinmasi, karacigere alinmasi, hepatik konjugasyonu, safraya atilmasi ve barsaktan
geri emilmesidir. Bu basamaklarin herhangi birinde olusan bir patolojide kan

biliriibin seviyesi artarak sarilik olugsmasina neden olmaktadir.

2.1.1.Biliriibin Sentezi ve Yapisi

Hem, hemoglobinin oksijen tasityan komponenti olup, katabolizmasi sonucu
biliriibin olusur (9,12). Biliriibin metabolizmasinin ilk basamagini olusturan hem’in
biiylik kismi (%80-90) yash eritrositlerin pargalanmasiyla, kalam1 (%10-20) ise
sitokrom, miyoglobin, peroksidazlar ve katalaz gibi doku proteinlerinin

degradasyonuyla olusur (13).

Biliriibin olusumunda hiz kisitlayict basamak, ilk reaksiyon olan hem’in
mikrozomal hem oksijenaz enzimi ile biliverdine doniistiigii reaksiyondur (12). Hem
oksijenazin (HO) etkisiyle gerceklesen bu basamakta hemin alfa methen halkasi

acilir, viicutta tekrar kullanilabilen demir ve solunum yoluyla uzaklastirilan karbon



monoksit (CO) aciga c¢ikar (12,13). Hem’in biliverdine doniistiigli bu reaksiyon
sirasinda agiga cikan demir’in bir kismi transferrin’e baglanirken, bir kismi da
yeniden hem sentezine girer. Lipit peroksidasyonda oldugu gibi bazi baska endojen
olaylarda da CO olusursa da, bu miktar ¢ok az oldugundan, CO atilimin 6l¢iilmesi

hem yikimi, dolayisiyla biliriibin sentez diizeyini yansitmaktadir (2,12,13).

Bir gram hemoglobinin katabolizmasiyla 34 mg biliriibin (1 mg/dL = 17.2
pmol/L biliriibin) olusur (12,14). Saglikli term yenidoganlarda giinde 6-8 mg/kg/giin
(eriskinlerde 3-4 mg/kg/giin) biliriibin yapilir. Hem yikimi ve biliriibin olusumunun

metabolik yolu Tablo I’de gosterilmistir (15).

2.1.2.Biliriibinin Plazmaya Tasinmasi

Indirekt biliriibin suda erimedigi icin plazmaya transportunda albiimin ve alfa
feto protein (AFP) rol alir. Indirekt biliriibini tasiyan asil molekiil albiimindir. Bir
gram albiimin 8.3 mg biliriibin baglar. Sekonder baglanma bolgeleriyle birlikte 3.5 gr
albiimine sahip bir yenidogan 58 mg biliriibin baglayabilir (13).

2.1.3.Biliriibinin Karacigere Alinmasi

Indirekt biliriibinin hepatosit igine alinis1 kolaylastirilms difiizyon seklinde
olur. Indirekt hiperbiliriibinemide biliriibinin hepatik alimi1 normalken, plazmaya geri
doniisii artmustir. Hiicre duvarini gectikten sonra indirekt biliriibin hiicre igi
proteinlere baglanir. Bu proteinlerden en o©nemlisi Y protein olarak bilinen
ligandindir. Ligandin miktar1 yasamin ilk giinlerinde az olup, zamanla artmaktadir.
Fenobarbital gibi bazi ilaclar hiicre igindeki ligandin miktarin1 artirarak etki

etmektedirler (9,12-14).

2.1.4.Biliriibinin Konjugasyonu

Biliriibin karaciger hiicresine alindiktan sonra {iiridil glukuronil transferaz
(UGT) tarafindan glukuronik asit ile konjuge edilerek suda eriyen ve viicuttan
atilabilen, mono- ve diglukuronidlere ¢evrilir (9,12). UGT enzimi konjugasyondan
sorumlu olup, endoplazmik retikulumda bulunur. Bu enzim basta karaciger olmak
iizere bobrek, mide, ince barsak, kolon ve deride bulunur. Uridil difosfat glukuronil

transferazin total glukuronidasyon kapasitesi biliriibin yiikiiniin 100 katidir. Bu



nedenle enzim aktivitesi ancak %1’e indigi zaman indirekt biliriibin retansiyonu olur
ve sariliga neden olur. Bu durumun klinik 6rnekleri Crigler Najjar ve yenidogan

doneminde goriilen sariliklardir (1,9,13).

2.1.5.Biliriibinin Bilier Eksresyonu ve Intestinal Geri Emilimi

Direkt biliriibinin bilier konsantrasyonu plazmanin 40 kati kadardir. Bu
nedenle kanalikiiler bosluga biliriibin sekresyonu bu konsantrasyon gradientine karsi
enerji gerektiren bir islemdir. Direkt biliriibinin eksresyonu, biliriibin
metabolizmasinin hiz kisitlayict basamagidir. Klinikte, biliriibin yapiminin arttigi
durumlarda, eksresyon kapasitesindeki fizyolojik kisitlanma nedeniyle, orta derecede
direkt biliriibin artis1 goriilebilir. Bagirsaga ulasan direkt biliriibin geri emilmez.
Yenidoganlarda baslangicta mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileri
donemlerde bakterilerce olusturulan beta glukuronidaz enzimi bulunur (12). Bu
enzim sayesinde, biliriibin kolayca geri emilebilen indirekt biliriibin haline ¢evrilir.
Direkt biliribin, barsak limenindeki bakteriler tarafindan; sterkobilin,
sterkobilinojen, {iirobilin ve {irobilinojene rediikte olur. Ancak ilk giinlerde
yenidoganin barsaginin steril olmasi bu doniisiimii geciktirir. Ayrica, duedonum ve
jejenumun hafif alkali olmasi nedeniyle biliriibin kolayca hidroliz olmakta ve
enterohepatik dolagimi  artmaktadir. Urobilinojenin biiyiik bir kismi karaciger

tarafindan atilirken, kalam idrarla atilir (9,12,13).
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2.2.INDIREKT HIiPERBILiRUBINEMIi

2.2.1.FIZYOLOJIK SARILIK

Yenidoganin fizyolojik sariligi karacigerin biliriibini tutma, transport ve
konjugasyon basamaklarindaki yetersizlik nedeniyle meydana gelir. Dogumda
UDPGT enzim aktivitesi eriskinin %1°1 kadar olup, ilk hafta icerisinde giderek artar
ve 14. haftada erigskin degerlerine ulasir. Yasamin ilk haftasinda yenidoganlarin
biiylik bir cogunlugunda patolojik olmayan, fizyolojik sarilik goézlenmektedir

(13,14).

Yenidoganlarda fizyolojik sarilik iki fazda gozlenir. Erken yenidogan
donemde goriilen sarithiga, “faz 1 fizyolojik sarilik” denir. Karacigerde biliriibin
yikiiniin fazla olmasi ve UGT enzim aktivitesindeki eksiklik faz 1 fizyolojik
sariliktan sorumludur (12). Ge¢ yenidogan donemde goriilen fizyolojik sarilik ise
“faz 2 fizyolojik sarilik” olarak tanimlanir. Faz 2 fizyolojik sariliktan, biliriibinin
karacigere alimindaki yetersizlik, asir1 biliriibin yiikii, ligandin eksikligi ve

enterohepatik dolagimin artmasi sorumlu tutulmaktadir (12,13).

Beyaz ve Afrikali term yenidoganlarda serum indirekt biliriibin diizeyinin
dogumda kord kaninda 2 mg/dL, 60-72. saatlerde 5-6 mg/dL, Asyal1 bebeklerde ise
72-120. saatlerde 10-14 mg/dL arasinda olmasi fizyolojiktir (12).

2.2.2.YENIDOGAN SARILIGININ EPIDEMIYOLOJiSi
Fizyolojik sariliklarin siiresini ve biliriibin diizeylerini etkileyen c¢esitli
faktorler soz konusudur (2,9). Cografik dagilim, cesitli etnik ve ailevi 6zellikler,

gebelik yasi, anneye verilen ilaclar, annenin hastaliklar1 gibi faktorler etkilidir (9-14).

2.2.2.1.Genetik, Irk ve Ailesel Faktorler

Cografik dagilim, etnik ve ailevi Ozellikler yenidogan sariligini etkileyen
onemli faktorlerdir. Fizyolojik sarilik insidansi farkli etnik gruplarda degiskenlik
gostermekte ve siddetli sarilik insidans1 %6.1-32.7 arasinda de8ismektedir (9). Asya
irkinda fizyolojik sarilik, siddetli hiperbiliriibinemi ve uzamis sarilik daha sik

goriilmektedir (12,16). Irklar arasinda UGT enzim aktivitesi ve biliriibin



metabolizmas1 farkliligi, UGT1A1l geninde olusan polimorfizm farkliligindan
kaynaklanmaktadir (2). Yapilan calismalarda Dogu Asyalilarda UDPGT enzim
geninde olusan baz1i mutasyonlarin konjugasyonda yetersizlide yol actifi

bildirilmektedir (9).

Diger taraftan yenidogan sariliginin ailesel 6zelligi oldugu yoOniinde bazi
kanitlar vardir. Onceki ¢ocuklarinda sarilik olan ailelerin daha sonraki cocuklarinda
biliriibin diizeylerinin ii¢ kat daha yiiksek olabilecegi bildirilmektedir (9). Yapilan bir
calismada kardeslerinde siddetli sarilik olanlarda serum biliriibin diizeyinin
15 mg/dL’nin iizerinde olma olasiliginin, kardeslerinde siddetli sarilik olmayanlara

oranla 12.5 kat daha fazla oldugu saptanmstir (17).

Sariligin bazi aileler ve wrklarda agir seyretmesi UGT enzim aktivitesine,
biliriibin metabolizmasindaki farkliliga ve UGT1A1l geninde olusan polimorfizme

baglanmistir (2).

2.2.2.2.Maternal Nedenler

Diabetik anne bebeklerinde sarilik daha sik goriilmekte ve eritropoetin
diizeylerinin yiiksek olmasi1 ve polisitemi nedeniyle biliriibin yapiminin artmasi
sorumlu tutulmaktadir. Anne yasinin ileri olmasi, dogumda oksitosin, epidural

anestezi, forceps ya da vakum kullanimi1 hiperbiliriibinemi riskini artiran nedenlerdir

(13).

2.2.2.3.Bebege Ait Faktorler

Yetersiz kalori alma (90 kal/kg/giin’den az), anne siitii ile beslenme,
beslenmenin gecikmesi, erkek cinsiyet, bebege verilen sentetik K vitamini, kloral
hidrat preparatlari, intrauterin transfiizyon, epidural anestezi ve hipervizkosite sariligi

arttiran faktorler olarak sayilabilir (12,13).

2.2.2.4.Anne Siitii Sarithg
Sariliginin nedeni bulunamayan, anne siitii ile beslenen term ve saglikli
bebeklerde formula ile beslenenlere gore cok daha yiiksek oranda hiperbiliriibinemi

goriilmektedir. Yapilan bir ¢calismada anne siitii ile beslenenlerin %?2’sinde, formula



ile beslenenlerin ise %0.3’iinde biliriibin diizeyleri 15 mg/dL iizerinde bulunmustur
(18). Bagka bir calismada ise anne siitii ile beslenen term yenidoganlarda siddetli
hiperbiliriibinemi riski %6.8 mg/dL. bulunmustur (19). Anne siitii ile beslenen
yenidoganlarda, formula ile beslenen yenidoganlara gore orta derecede sarilik
[serum total biliriibin (STB)> 12.9 mg/dL] gelisme riski ii¢ kat, siddetli sarilik
(STB> 15 mg/dL) gelisme riski alt1 kat fazla bulunmustur (20).

Erken baslangich anne siitii sariigl; anne siitii ile beslenen bebeklerde
yasamin ilk 2.-4. giinlerinde goriilen sarili§a erken baslangicli anne siitii sarilig
denir (2,9). Erken baslangicli anne siitli sariligindan; anne siitiinde bulunan bir
maddenin glukuronil transferaz enzimini inhibe etmesi, yetersiz beslenme ve
dehidratasyon sonucu bagirsak motilitesinin azalmasi ve biliriibinin enterohepatik

dolasiminin artmasi sorumlu tutulmaktadir (2,9).

Gec¢ baslangich anne siitii sarihi@l; anne siitii ile beslenen yenidoganlarda
yasamin 3.-5. giiniinden sonra baslayan ve {i¢ aya kadar uzayabilen sariliga anne siitii
sariligl ya da ge¢ baslangich anne siitii sariligi denr (2,9). Anne siitii ile beslenen
bebeklerin yaklasik %10-30’unda goriiliir. Yasaminin 5.-6. giinlerinden sonra ortaya
cikar, 6.-14. giinlerde en yiiksek diizeylerine ulasir. Serum total biliriibin diizeyleri
genellikle 12-20 mg/dL arasinda olup nadiren 20 mg/dL’nin {izerine ¢ikar (<%1) ve
biliriibin ensefalopatisine neden olabilir (2,14,21). Cogunlukla 2-3 hafta, bazen de ii¢
aya kadar uzayabilmektedir (9).

Anne siitii sariliginin mekanizmasi hakkinda cesitli hipotezler vardir. Anne
siitlindeki esterife olmamis yag asitleri, lipazin artisi, 3 alfa-20 beta pregnandioliin
hepatik konjugasyonu azaltarak, beta glukuronidazin enterohepatik sirkiilasyonu
artirarak sariliga neden oldugu ifade edilmektedir (2,9). Giintimiizde en c¢ok kabul
edilen teori ise biliriibinin intestinal geri emiliminin artmasi nedeniyle anne siitii

sariliginin ortaya ¢iktigidir (9).

2.2.3.PATOLOJIK INDIREKT HiPERBILIRUBINEMI
Yenidogan bebeklerde biliriibinin asir1 iiretimi, biliriibinin aliminda ya da

konjugasyon mekanizmalarindaki kismi veya tam eksiklik sonucunda meydana gelir



(2,12). STB konsantrasyonu term yenidoganlarda, ilk giin 5 mg/dL’den, ikinci giin

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

indirekt hiperbiliriibinemi olarak kabul edilir (2). STB diizeyi term yenidoganlaririn

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

Patolojik indirekt hiperbiliriibinemi nedenleri Tablo II’de gosterilmistir.

Patolojik sarilik kriterleri sunlardir (1,2,12):

1.

Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi.

2. Kord kaninda biliriibinin 4 mg/dL veya daha fazla olmasi.
3.
4. STB diizeyinin term bebeklerde beyaz 1rkta >12 mg/dL, Asyal

STB artis hizinin, saatte 0.2 mg/dL, giinde 5 mg/dL’den fazla olmas.

yenidoganlarda >15 mg/dL, prematiire bebeklerde 10-14 mg/dL’nin iizerinde
olmasi. STB diizeyinin dogum saatine gére >95.persantilin (P) olmasi.

Term yenidoganlarda sariliin 14 giinden uzun siirmesi.

Direkt biliriibin diizeyinin 1.5-2 mg/dL’nin iizerinde ya da STB

konsantrasyonunun %?20’sinden fazla olmasi.
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Tablo II-indirekt Hiperbiliriibinemi Nedenleri (2,12,14)

1- ARTMIS BiLiRUBIN URETIMi
A-Fizyolojik Sarilik
B-Hemolitik Bozukluklar
1)Kan Grubu Uyusmazliklari
Rh uyusmazligi, ABO uyusmazligi, Mindr kan grubu uyusmazliklar
2) Eritrosit enzim defektleri
G6PD enzim eksikligi, Piriivat kinaz eksikligi, Heksokinaz eksikligi, Konjenital
Eritropoetik Porfiria, Diger biyokimyasal defektler
3) Eritrosit Membran Defektleri
Herediter sferositoz, Herediter eliptositoz, Infantil piknositozis
4)Hemoglobinopatiler
Alfa talasemi, diger talasemiler
5)ilaca bagh (Kvitamini)
C-Kanama
D-Polisitemi
E-Sepsis*
F- Kronik fetal hipoksi
G-Diyabetik anne bebegi
2-BILIRUBININ KONJUGASYONU YA DA ATILIMINDA BOZUKLUKLAR
A-Hormonal Eksiklikler
Hipotiroidi, Hipopitutitarizm
B-Biliriibin Metabolizma Bozukluklar:
Crigler Najjar Tipl ve tip II, Gilbert hastaligi, Lucey-Driscoll sendromu
C-Enterohepatik sirkiilasyonun arttigi durumlar
Intestinal tikanmiklik, Pilor stenozu, Ileus, Mekonyum tikaci, Kistik fibrozis,
Hirschsprung hastalig:
D- Metabolik Hastaliklar

Galaktozemi**, Tirozinemi**, Hipermetioninemi™**

*Biliriibin klirensi azalmis, ayn1 zamanda direk biliriibin de artmus olabilir.

**Genellikle direk biliriibin de artmistir.
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2.2.3.1.HEMOLITIK HASTALIKLAR

Eritrositlere kars1 olusan antikorlara bagl gelisen anemilere immun hemolitik
anemiler denir. Antikorlar eritrosit antijenleri ile birleserek, hiicre yiizeyine
yapisirlar. Aktive olan serum komplemani hiicre zarina yapigarak eritrositlerin
yikilmasina neden olur. Eritrosit antikorlar1 dogal veya immun, sicak veya soguk,
komplet veya inkomplet olabilirler. ABO uyusmazligindaki Anti-A ve Anti-B dogal
antikorlar iken, Rh uyusmazhigindaki anti-D ve diger biitiin subgrup antikorlari
immun antikorlardir. Dogal antikorlar genellikle soguk bazen sicak, immun
antikorlar ise sicak tiptedir. Maksimum etkiyi, soguk antikorlar 0-4°C, sicak
antikorlar viicut 1sisinda (37°C) gosterirler. Anti-A, anti-B, anti-D ve diger subgrup
antikorlar1 inkomplet antikorlara ornektir. Yenidoganda, hemolitik hastaliklara baglh

gelisen sariligin tanisinin erken konmasi, acil tedavi yaklasimi yoniinden 6nemlidir.

COOMBS TESTI: Hemolitik hastalik tamsinda 6nemlidir. Eritrosit iizerine yapismis
ya da serumda serbest dolasan inkomplet antikorlarin ortaya konmasi igin sik
kullanilan bir laboratuvar yontemidir. Anti-globulin testi (AGT) adi1 da verilir. Bu
testin yapilabilmesi icin insan gamaglobulinlerine karsi tavsanlardan elde edilen

antiserumun kullanilmasi gerekir. Coombs testi ikiye ayrilir.

Direkt Coombs Testi: Eritrosite yapismis olan inkomplet antikorlarin
saptanmasinda kullanilir. Hasta eritrositlerinin tuzlu sudaki suspansiyonu {iizerine
birkag damla Coombs serumu eklenmesi suretiyle yapilir. Bu islem sonucunda

agglutinasyon oluyorsa “Direk Coombs testi” pozitif denir.

Indirekt Coombs Testi: Hasta serumunda bulunan eritrositlere yapismamis serbest
inkomplet antikorlarin aranmasinda kullanilir. Hasta kan grubu ile ayn1 gruptan test
eritrositleri ile hastanin serumu karsilastirilir. Bu islem sonucunda agglutinasyon

olursa “Indirekt Coombs testi” pozitif denir.

2.2.3.2.ABO UYUSMAZLIGI
Anne kan grubunun O, bebegin kan grubunun ise A ya da B olmasi
sonucunda olan uyusmazliklara denir. Tim gebeliklerin %15-25’inde  ABO

uyusmazligr goriiliirken, bunlarin sadece %33’iinde direkt Coombs testinde pozitiflik
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saptanmaktadir (4,20). Anne ile fetus arasindaki ABO kan grubu uyusmazliklar
genellikle Rh uyusmazliklarindan daha hafif seyreder. Bunun nedenleri A ve B
antijenlerinin ekspresyonunun zayif olmasi ve bu antijenlerin eritrositler disinda
diger dokularda da bulunmasidir. Boylece plasentayr gecen anti-A ve anti-B
antikorlarinin onemli bir kismi eritrositler disindaki doku antijenlerine, yalnizca
kiigiik bir miktar ise eritrositlere baglanmaktadir. ABO uyusmazliklarinda ortaya
cikan hemoliz, duyarlanmaya bagli olmayip var olan antikorun plasentadan gecisine
baglhdir. O grubunda olan bir kisi primer olarak 19S (IgM) yapisinda anti A ve anti
B antikorlar1 meydana getirir. O ve B grubundaki kisilerde antiA aktivitesinin bir
kismmin 7S (IgG) yapisinda oldugu gosterilmistir. Daha sonraki gebeliklerde
plasentay1 sadece 7S (IgG) yapisinda antikorlar gecer. O ve B grubundaki kisilerde
anti-A antikorlarinin bir kisminin dogal olarak bulundugu gosterilmistir. Bu dogal
antikorlar, yiyeceklerde ve gram negatif bakterilerde bulunan A ve B maddelerinin
stirekli immun uyaris1 sonucu olugsmaktadir. Bazi kisilerde saptanan yiiksek antikor
titrelerinin tekrarlayan asemptomatik bakteriiiri ya da parazit enfestasyonlarina baglh
oldugu diisiiniilmektedir. IgG yapisindaki dogal antikorlar nedeni ile ABO
uyusmazligina bagli immun hemolitik hastalik ilk bebekte goriilebilir. Kan grubu
antijenlerinden A1, en kuvvetli antijenik yapiya sahiptir. Fetus ve yenidoganda A ve
B antijenlerinin eksresyonu zayiftir. Antijen dansitesi erigkine gore azdir. Bu nedenle
ABO uyusmazliginda hemoliz hafif seyredebilir. ABO uyusmazliginda
sensitizasyona gerek olmadigindan ilk gebelikte de goriilebilir. Takip eden

gebeliklerde hastaligin siddeti artmaz (22).

2.2.3.3.RH UYUSMAZLIGI

Anne kan grubunun Rh (-), bebegin kan grubunun ise Rh (+) olmasi
sonucunda olan uyusmazliklara denir. En sik sarilik yapan immun hemolitik hastalik
Rh uyusmazhigidir. Son yillarda annelerin izoimmunizasyonunu engelleyen anti-D
immunglobulinin yaygin kullanilmasiyla Rh uyusmazhigina bagli yenidoganin
hemolitik hastaligina daha az rastlanmaktadir. Eritrosit iizerinde bulunan Rh proteini
biiyiik bir molekiil olup, kisinin genetik yapisina gore tasidigi antijenler CC, Cc, cc,
DD, Dd, dd olabilir. Bu antijenler i¢inde en onemlisi D antijeni olup, fetal eritrosit
membraninda 11. gebelik haftasindan itibaren olusmaya baslar. Eritrosit tizerinde D

antijeni varsa (homozigot D/D ya da heterozigot D/d) Rh (+) olarak kabul edilir. Anti
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D antikorlar1 19S (IgM) ve 7S (IgG) yapisindadir. Yedi S yapisinda olanlar
plesantay1 gecerek fetusta hemolize sebep olurlar. Duyarlanmada anne dolasimina
fetal kanin gegme zamani ve miktar1 onemlidir (9). Primer stimulus i¢in 0.5 ml veya
daha fazla fetal kanin maternal dolasima gecmesi gereklidir (12). Ancak asil
duyarlanma dogum sirasindaki daha fazla miktardaki fetomaternal kanama ile olusur.
Dogumdan 3-6 ay sonra anne dolasiminda Rh antikorlari saptanir. Daha sonraki
antijenik uyarilma i¢in 0.1 ml gibi ¢cok az miktardaki kanin anne dolasimina ge¢mesi
yeterlidir. Annede once 19S yapisindaki IgM, daha sonra 7S yapisindaki IgG Anti-D
antikorlart olusur. Boylece indirek Coombs reaksiyonu pozitif olur. Olusan 7S
yapisindaki Anti-D antikorlar1 plasentay1r gecerek fetusun Rh pozitif eritrositlerine
baglanir ve direk Coombs reaksiyonu pozitiflesir. Antikorla kapl fetal eritrositler
karaciger ve dalakta hemolize olur. Bu vakalarda plazma hemoglobininde azalma

olmast, intravaskiiler hemoliz oldugunu da gostermektedir (22).

2.2.3.4.SUBGRUP KAN GRUP UYUSMAZLIGI

Minor (subgrup) kan grup uyusmazligi, yenidogan hemolitik hastaliginin %
2’sinden azindan sorumludur.  Annedeki antikor diizeyi her zaman hemoliz
derecesiyle uyumlu olmayabilir. Olgularin %50’sinde direkt Coombs pozitifligi

saptanir. Mindr kan grubu uyusmazliklarinin ¢ogu anti-E veya anti-Kell'e baghdir.

Anti-M, anti-Duffy (Fy2), anti-Jk2, anti-U ¢ok daha az goriilmektedir. Klinik tablo
hafif anemiden siddetli hemolitik hastaliga kadar degisebilir. Anti-Kell hemolitik
hastaliga bagli hidrops fetalis vakalar1 tanimlanmistir. Tanida yenidoganin kaninda

spesifik antikorlarin tayini 6nemlidir (2).

2.2.3.5.ERITROSIT ENZIiM EKSIKLIKLERI

Eritrosit enzim eksiklikleri icinde en sik rastlanam1 Glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi olup, X’e baglh resessif gegis gosterir (12).
Akdeniz Bolgesi, Ortadogu, Giliney Dogu Asya’da prevelans: yiiksektir (9). Gocler
ve irklar arasi evlilikler nedeni ile tiim diinyada goriilebilen ve tarama testleriyle
tanis1 konulabilen bir hastaliktir. Yenidoganlarda G6PD eksikliginin klinik bulgulari
anemiden daha c¢ok hiperbiliriibinemidir. Yenidoganda dolasimdaki eritrositlerin
ancak %10’u yash eritrositlerdir. Daha ¢ok yaslt eritrositlerin par¢alanmasi sonucu

ve fizyolojik olarak karacigerde konjugasyon yetersizligi nedeniyle sarilik 6n plana
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cikan klinik bir bulgudur (9). G6PD cesitli etnik gruplarda %0-27 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (9,23). Siddetli sarilig1 olan beyaz ve Asyali bebeklerin
%5’inde G6PD eksikligi saptanmaktadir (2). Tiirkiye’de ise insidanst %11 olarak
bildirilmektedir (24). Ulkemizde oldugu gibi G6PD insidans1 yiiksek olan iilkelerde

yenidoganlarin en az 72 saat siireyle gbzlem altinda tutulmasi 6nerilmektedir (19,25).

2.3.BILIRUBIN ENSEFALOPATISI VE KERNIKTERUS
Yenidogan sarilig1 genellikle benign bir durum olmasina ragmen biliriibinin

santral sinir sistemine toksik etkileri olmasi nedeniyle acil yaklasim gerektirir.

Kernikterus terimi, santral sinir sisteminde biliriibin toksisitesinin neden
oldugu klinik ve noropatolojik bulgular1 tanimlar (2,9). Kernikterusta bazal ganglia,
talamus, kraniyal sinir nukleuslari, pons, serebellum hipokampal korteks, serebral

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

Biliriibin ensefalopatisi terimi, biliriibinin santral sinir sistemi iizerindeki

klinik bulgular olarak tanimlanir (9).

2.3.1.BiLiRUBIN TOKSISITESININ PATOFiZYOLOJiSi

2.3.1.1.Biliriibinin kan-beyin bariyerini gecisi

Noronlarda biliriibine bagli olusan fonksiyon bozuklugu, biliriibinin protein
fosforilasyonunu inhibe etmesi ile agiklanmaya calisilmakta, fakat mekanizmasi
heniiz tam bilinmemektedir (9). Noronal disfonksiyon ile su hipotezler ©ne

surilmektedir:

1.Serbest biliriibin gecigi; Biliriibinin toksik etki yapabilmesi i¢in plazmadan
norona gegmesi gerekir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle direkt olmamis serbest biliriibin
kan-beyin bariyerini gecebilir, albiimine bagli biliriibin ise serebral dolasimdan
beyin dokusuna gecemez. Biliriibinin beyne gecisinde, biliriibin yapiminin kan ve
dokularin normal tamponlama kapasitesini asmasi, albiimin ve diger proteinlerin
biliriibin baglama kapasitesini asmasi, albiimin ve diger proteinlerin biliriibin

baglama kapasitelerinde azalma, kan-beyin bariyerinde gecirgenligin artmasi gibi
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mekanizmalarin rol oynabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu mekanizmalardan biri veya
bir kacinda olan bozulma sonucunda serbest biliriibin kan beyin bariyerini gecip

beyin dokusunda birikir (2,26).

2.Asidozun biliriibinin ¢oziiniirliigiinii azaltarak biliriibin asit formunda
dokulara gecisini kolaylastirilmasi; Bu teoride asil risk asidotik bebeklerdir. Alkali
pH’da biliriibin dokulardan kolayca uzaklastirilirken, asidozu olan yenidoganlarda

biliriibin dokulara ¢okerek biliriibin toksisitesini olugturabilir (2).

3.Kan beyin bariyerinin bozulmasi ile albiimine baglh biliriibinin gecmesi;
Bu teori lokal olarak olusan biliriibin toksisitesini a¢iklamak i¢in kullanilir. Vaskiiler
bozukluklar, asfiksi, hipertermi, septisemi, asidoz, hiperosmolarite durumlarinda kan

beyin bariyerinin gecirgenligi artarak toksisite olusmaktadir (2,15).

2.3.1.2.Biliriibinin Hiicresel Diizeydeki Toksik Etkileri
Hiicresel diizeyde toksik etkilerin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte su
teoriler One siiriilmektedir (2):
1. Normal sinir iletiminin kesilmesi
2. Mitokondriyal disfonksiyon
3. Selliiler ve intraselliiler membran bozuklugu
4

. Enzim aktivitelerinin engellenmesi

1.Normal sinir iletiminin kesilmesi; yapilan calismalarda orta dereceli
biliriibin (10-20 mg/dL) diizeylerinde beyin sapi1 isitsel uyar1 testlerinde geri
doniistimlii olarak etkilenme olmasi (N-metil-D-aspartate fonksiyonunu inhibe
ederek membran potansiyel degisikligine neden olur) erken donemde sinir iletiminin

biliriibin toksisitesinin hedefi oldugunu diisiindiirmektedir (2).
2.Mitokondriyal disfonksiyon; Biliriibin fosfolipit membrana cokerek

mitokondriyal disfonksiyona sebep olur. Mitokondriyal disfonksiyon biliriibin

ensefalopatisi patogenezindeki geri doniisiimsiiz en 6nemli basamaktir (2).
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3.Selliiler ve intraselliiler membran bozuklugu; biliriibin hiicrelere ve
mitokondrilere asit formunda baglandigindan, selliiler ve intraselliiler membranlarda

bozulma olunca norotransmitter salinimi bozularak biliriibin toksisitesi bagslamaktadir

(2).

4.Enzim aktivitelerinin engellenmesi; biliriibin spesifik enzimlerdeki
reseptor bolgelerine baglanarak enzim aktivitelerini azaltir, enzimlerin ¢alisamaz

duruma gelmesine yol agar (2).

Biliriibin toksisitesinin hangi biliriibin diizeyinde meydana geldigi hala tam
olarak bilinmemektedir (27). Biliriibin ensefalopatisi multifaktoriyel bir olay olup,
buradaki en Oonemli asama serbest biliriibinin hasarlanmis santral sinir sisteminde

(SSS) noronlarda toksik etki olusturma asamasidir.

2.3.2.BILIRUBIN TOKSISITESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Biliriibin ensefalopatisinde en 6nemli etkenler, biliriibinin iiretim hiz1 ve SSS
maturasyonudur  (2). Biliriibin  toksisitesini  etkileyen faktorler; asfiksi,
hiperbiliriibineminin uzamasi, kalori yetersizligi, hipertermi, diisiik dogum agirligy,

diisiik gestasyonel yas, sepsis, hipoalbuminemi ve asir1 hemoliz olarak sayilabilir (2).

1960’dan giiniimiize kadar 14 farkl iilkeden term ve terme yakin (gebelik
yast 34 haftadan biiyiik) olmak iizere 123 kernikterus vakasi bildirilmisdir. STB
diizeyi bunlarin %?2’sinde 20 mg/dL ve iizerinde, %0.15’de 25 mg/dL ve iizerinde,
%0.01’inde 30 mg/dL nin iizerinde bulunmustur (28).

2.3.3.KERNIKTERUSUN KLINiK BULGULARI

1990’11 yillarda kernikterus siklig1 binde 3.75 ve 6liim oran1 %4-8 arasinda
iken (15), 2004 yilinda kernikterusun %10 mortaliteye ve %70 morbiditeye neden
oldugu belirtilmektedir (28).

Kernikterusun klinik bulgular1 oldukca degisken ve nonspesifik olup; sepsis,

intrakraniyal kanama, asfiksi, hipoglisemi ve yenidoganlarin diger akut sistemik

hastaliklar1 ile kolayca karisabilmektedir (1,12). Erken donemdeki degisiklikler
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geriye doniisiimliidiir (1,2). Eger hiperbiliriibinemi devam ederse semptomlar
agirlasir ve hastalar ikinci faza gecer. Bu fazda primer olarak kaslarin ekstansor
yiizeyi tutularak hipertoni gelisir (1,2). Bebeklerin %80’ninde hipertoni ile beraber
ates, konvulsiyon, tiz sesli aglama, boyun hipertonisi (retrokollis), govde hipertonisi
(opustotonus) ile 6n fontanelde bombelik goriiliir (1,2,12). Ugﬁncu faz birinci
haftadan sonra goriiliir. Hipertoni ile belirgin retrokollis, opustotonus, stupor ve
koma goriiliir (2). Gorme ve isitme bozukluklar1 ve atetozis daha da belirginlesir.
Akut biliriibin toksisitesi bulgulari ikinci fazdan sonra geri doniisiimsiiz olup; kranial

manyetik rezonans goriintiileme yontemleri ile gosterilebilir (2).

2.4.YENIDOGANIN INDIREKT HIiPERBILiRUBINEMISIiNiN TANI
VE TEDAVISI
Yenidogan indirekt hiperbiliriibinemisi, sebep oldugu kalici nérolojik sekeller

nedeniyle, acil yaklasim gerektiren bir sorundur.

2.4.1.HIPERBILIRUBINEMi TEDAVi KARARINDA KULLANILAN
KRITERLER
Hastalara uygulanilacak tedavinin karar asamasinda bazi tetkikler ve kriterler

bize yardimci olabilir. Bu kriterler Tablo-III’de gosterilmistir.

Tablo III- Tedavi Kararinda Kullanilabilecek Potansiyel Kriterler (2)

. STB diizeyi

. Transkutanoz biliriibin diizeyi

. Indirekt serum biliriibin diizeyi

. Plazma serbest biliriibin diizeyi (albiiminle bagli olmayan)
. Rezerv albiimin baglama kapasitesi

. Biliriibin tiretim hiz1

Serum karboksihemoglobin (COHb) diizeyi
End-tidal respiratuar karbonmonoksid (ETCOc) diizeyi

. Norofizyolojik kriterler

. Gorsel uyarilmis potansiyeller
. Somatosensdriyel potansiyeler
. Isitsel uyarilmis potansiyeller

18



Plazma serbest biliriibii  olciimii; serbest biliriibin diizeyi biliriibin
ensefalopatisinden asil sorumlu olan formdur. Serbest plazma biliriibinini 6lgecek
basit ve giivenilir bir yontem yoktur (2). Serbest plazma biliriibini 1 pg/dL’nin

tizerinde oldugunda biliriibin ensefalopati riski artmaktadir (2).

Biliriibin iiretim hizimin 6lgiimii; hemoglobin sentezinde ilk enzimatik
basamak olan hem’in biliverdin IX’ya doniistiigii reaksiyonda CO olusur.
Ekspiriyum havasinda 6l¢iilen CO ya da serum COHb diizeyi hemoliz ve biliriibin
tiretim hizim yansittigindan, biliriibin ensefalopatisi gelisimini gostermede 1yi bir
markir oldugu diisiiniilmektedir (2). Yapilan bir calismada direkt Coombs negatif
ABO uyusmazligi olan ve olmayan yenidoganlarin ekspiryum havasinda CO
diizeyleri arasinda fark bulunmazken; direkt Coombs negatif ABO uyusmazligi olan
yenidoganlarla karsilastirildiginda, direkt Coombs pozitif ABO uyusmazligi olan
bebeklerin ekspiriyum havasinda CO diizeyinin arttig1 gosterilmistir (29).

Biliriibin artis hizimin 6lgiilmesi; 1k 72 saatten once taburcu edilen term
yenidoganlarin %0.36’sinda siddetli hiperbiliriibinemi gelismektedir (4). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ABO uyusmazligi saptanan olgularda, dogumdan sonra 6.
saatteki biliriibin diizeyinin 4 mg/dL olmas1 siddetli hiperbiliriibinemi, 6 mg/dL

olmas1 agir hiperbiliriibinemi ile iligkili bulunmustur (4).

Beyin  Sap1  Isitsel Uyardmis  Potansiyelleri (BAEP); indirekt
hiperbiliritbineminin akut doneminde klinik bulgularin ortaya ¢ikmadigr vakalarda
da beyin sap1 uyarilma potansiyelleri (BAEP) bozulmakta ve bu bozukluk 6zellikle
serum indirekt biliriibin degerinin 12-15 mg/dL olmasindan itibaren goriilmektedir.
Bu degisiklerin gecici oldugu soylenmekle birlikte, hangi vakalarda kalic1 olacagi

heniiz kesin bilinmemektedir (13).

Niikleer Magnetik Rezonans Goriintiileme (NMRG); Niikleer Magnetik
Rezonans Goriintileme (NMRG) yontemi ile anatomik yapisal degisiklikler
gosterilebilir. Kernikterustaki simetrik ve spesifik dagilim  ozellikle globus
pallidusda hiperintens olarak goriilmektedir (30). Difiizyon MRG ile beynin

metabolik degisiklikleri ve erken noronal hasar gosterilebilir (2).
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2.4.2.YENIDOGAN SARILIGININ DEGERLENDIRILMEST
Yenidoganda sariligin degerlendirilmesi, altta yatan nedenlerin bulunmasi ve
uygun tedavinin baslanmasi agisindan Onemlidir. Amerikan Pediatri Akademisi

(APA) 2004 yilinda asagidaki 6nerilerde bulunmustur (31).

1. Anne siitii ile beslenme desteklenmelidir.

2. Hiperbiliriibinemi tan1 ve degerlendirme protokolleri uygulanmalidir.

3. Ik 24 saatte sarihig fark edilen bebeklerde transkiitanoz biliriibin (TcB) ve/veya
STB diizeyinin dlciilmesi onerilmektedir.

4. Tiim bebekler sarilik gelisimi agisindan klinik olarak takip edilmelidir. Sariligin
siddetinin gozle derecelendirilmesi, Ozellikle koyu pigmentli bebeklerde yanlis
sonuglar dogurabilir.

5. Anne siitii ile beslenen gebelik yas1 38 haftadan kiiciik bebekler hiperbiliriibinemi
acisindan risk tasidiklarindan siki takip edilmelidir.

6. Tiim biliriibin diizeyleri saatlik biliriibin normlarina gére degerlendirilmelidir .

7. Hastaneden cikmadan oOnce siddetli hiperbiliriibinemi risk faktorleri tayin
edilmelidir. Term ve terme yakin bebeklerde (35-38. gestasyonel hafta) siddetli
hiperbiliriibinemi geligimi ile ilgili risk faktorleri Tablo IV’de belirtilmistir. Takip
stireleri, hastaneden ¢ikis zaman ve risk faktorlerinin varligina gore belirlenmelidir.
8. Tiim aileler yenidogan sarilig1 hakkinda yazili ve sozel olarak bilgilendirilmelidir.
9. Gerekliyse fototerapi ve kan degisimi uygulanmalidir.

10. Erken taburcu edilen hastalar tekrar kontrole cagrilmalidir.
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Tablo IV: Siddetli Hiperbiliriibinemi Gelisimi ile lgili Risk Faktorleri (31)

MAJOR RISK
FAKTORLERI

MINOR RiSK

FAKTORLERI

RiSKI AZALTAN
FAKTORLER

*STB ya da TcB diizeyinin yiiksek
risk zonunda olmasi

*Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi
*Kan grubu uyusmazlig: ile beraber
direkt Coombs pozitifligi ya da
diger hemolitik hastaliklarla yiiksek
ETCOc

*35-36. gestasyonel haftada olmak
*Daha onceki kardeslerine
fototerapi verilmis olmasi

*Sefal hematom ya da siddetli
travma

*Sadece anne siitii ile beslenme,
ozellikle kilo kaybinin olmasi ya da

iyi beslenememe

*Dogu Asya 1rki®

*STB ya da TcB diizeyinin
orta risk zonunda olmasi
*Daha onceki kardeslerinde
sarilik 6ykiisii olmasi
*Diabetik annenin
makrozemik bebegi

*Anne yasmin >25 yas
olmasit

*Erkek cinsiyet

*STB ya da TcB diizeyinin
diisiik risk zonunda olmasi
*Gebelik  yasinin  >41hafta
olmast

*Sadece formula mama ile
beslenmek

*Siyah 1rk

*Dogumdan 72 saatten sonra

hastaneden ayrilmak

° Annenin 1rki kabul edilir

2.4.3.TEDAVI SECENEKLERI
Amerikan Pediatri Akademisi’nin (APA) saglikli term yenidoganlarda

onerdigi tedavi se¢enekleri Tablo V ve VI'de sunulmustur (32).
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Tablo V: Saghklhh Term Bebeklerde Yasa Gore (Saatlik) Hiperbiliriibinemi

Tedavisi
Yas ( saat) Total serum biliriibin diizeyi mg/dL ( pmol/L)
Saat Fototerapi Fototerapi Yogun fototerapi, Kan degisimi ve
diisiiniilebilir* yamit alinmazsa kan yogun

degisimi** fototerapi

Py T

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 karar1 hekimin kendi klinik diisiincesine baghdir.

*% [ntensif fototerapi ile 4-6 saat igerisinde total serum biliriibin diizeyinde 1-2 mg/dL diisiis
saglanmalidir. Bu azalma kan degisim sinirinin altinda siireklilik gostermelidir. Bunun saglanamamasi
fototerapi yetersizliginin gostergesidir.

*** Term yenidoganlarda ilk 24 saatte sariligin goriilmesi normal degildir ve ileri arastirma gerekir.

Tablo VI: Dogum Agirhg1 ve Saghk Durumlarmma Hiperbiliriibinemi Gore

Tedavi Plam (12)

Total serum biliriibin diizeyi (mg/dL)

SAGLIKLI HASTA
PREMATUR Fototerapi Kan degisimi Fototerapi Kan degisimi
<1000 g 5-7 degisken 4-6 degisken
1001-1500 g 7-10 degisken 6-8 degisken
1501-2000 g 10-12 degisken 8-10 degisken
2001-2500 g 12-15 degisken 10-12 degisken
TERM
>2500 g 15-18 20-25 12-15 18-20

22




2.44.SERUM BILIRUBIN KONSANTRASYONUNU AZALTMA
YONTEMLERI

Amerikan Pediatri Akademisi serum biliriibin diizeylerini azaltmaya yonelik

Tablo VII’da belirtilen yontemleri onermektedir (31).

Tablo VII: Serum Biliriibin Diizeylerini Azaltma Yontemleri

» Hidrasyon = Biliriibin geri emiliminin azaltilmas1
* Fototerapi = Biliriibin tiretiminin inhibisyonu
= Kan degisimi = Konjugasyonu artirict ilag kullanimi

Hidrasyon: Fazla sivi verilmesiyle serum biliriibin diizeyinin diismedigi
caligmalarda gosterilmstir (2,32). Anne siitii ile beslenen infantlarda yetersiz kalori
nedeniyle orta dereceli dehidratasyon meydana gelmekte, sarilik artmaktadir. Bu
bebeklerin oral beslenmelerinin artirilmasi ile intestinal motilite artmakta ve sonug

olarak sarilik diismektedir.

Fototerapi: Fototerapide kullanilan 151k kaynaginin yaydigi 1s181n dalga boyu,
bebekle 151k kaynagi arasindaki uzaklik ve 1s1k alan deri yiizeyinin genisligi
onemlidir. Biliriibin, deri, cilt alti doku ve yiizeyel kapiller tarafindan absorbe
edilince birbirlerinden bagimsiz iic kimyasal reaksiyonla (geometrik izomerizasyon,
yapisal izomerizasyon ve foto-oksidasyon) suda c¢oziinen iiriinler ortaya ¢ikar (2,13).
Bu reaksiyonlar arasinda en hizlh ve en fazla  (%80) olam1 geometrik
izomerizasyondur. Fotoizomerlerin olusumunda, aydinlanma siddetinden daha c¢ok,
kullanilan 15181n dalga boyu 6nemlidir. Deri pigmentasyonu fototerapinin etkinligini
azaltmamaktadir. Fototerapide en etkili 151k, dalga boyu 450-460 nm olan mavi
isiktir. En 1yl uygulama olarak yan yana beyaz ve mavi lambalarin konulmasi
onerilmektedir. Isik kaynagi ile bebek arasinda 40 cm’lik uzaklik olmalidir.

Fototerapi uygulamasi mortalite ve morbiditede artisa yol agcmamaktadir.
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Belirgin hemolizi saptanmayan term bebeklerde 8-12 saatlik fototerapi
uygulamasiyla serum indirekt biliriibin diizeyinin 1-2 mg/dL azalmasi
beklenmektedir (33). Fototerapi tedavisi sirasinda, biliriibin diizeyi yiiksek veya
hemoliz saptanan term yenidoganlarda tedavi sirasinda hemotokrit ve serum biliriibin
diizeyinin 4-8 saatte bir, diger bebeklerde ise 12-24 saatte bir takibi Onerilmektedir
(1). Genellikle 4 giinden biiyiik term yenidoganlarda STB diizeyi 15 mg/dL’nin
altina indiginde ya da Onceki serum biliriibin diizeyinde en az 4-5 mg/dL azalma
oldugunda fototerapinin kesilmesi onerilmektedir (15,32). Hemoliz bulgusu olmayan
yenidoganlarda fototerapi kesildikten sonra (reubond biliriibin) biliriibin diizeyindeki
artis 1 mg/dL’nin altinda oldugundan, takip i¢in hastalarin hastanede yatislarinin

uzatilmasi Onerilmemektedir (2,25,33).

Fototerapinin kontrendikasyonu, direkt hiperbiliriibinemi nedeniyle goriilen
kolestaz ve konjenital eritropoetik porfiriadir. Komplikasyonlari; deri yaniklari, deri
dokiintiileri, bronz bebek sendromu, sivi kaybi ve dehidratasyon, retinal hasarlanma,
ishal, 1s1 diizensizlikleri, ilk iki haftada biiyiimenin yavaslamasi, hiicre zedelenmesi,
hemoliz, patent duktus arteriozus, intestinal organlarda kan akimi degisiklikleri

olarak sayilabilir (9,12).

Kan degisimi: Kan degisiminde ama¢ anneden gecen IgG tipi antikorlarin
bebek eritrositlerini yikmasi nedeniyle yiikselen biliriibin diizeylerini diisiirmek,
dolasimda bulunan duyarli eritrositleri uzaklastirarak asir1 biliriibin olusumunun

devam etmesini 6nlemek ve hemolizin yol a¢tig1 anemiyi diizeltmektir (1,2).

Bebekte degistirilen kan miktar1 85-90 cc/kg’dan iki hacim olacak sekilde
ayarlanir ve bu sekilde dolasimdaki eritrositlerin %85°1 dolasimdan uzaklastirilmis
olur. Kan degisimi ile serum biliriibin diizeyi %50 oraninda azalir (2,12). Term
yenidoganlarda kan degisimi sirasinda mortalite oran1 %0.1-0.5 arasinda

degismektedir (12).
Kan degisimi sirasinda komplikasyon orani %2-12 arasinda olup, bunlar

apne, bradikardi, siyanoz, vazospazm, hipotermi, koagiilasyon bozukluklari,

trombositopeni, nekrozitan enterokolitis, portal ven trombozu, enfeksiyon, umbilikal
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ve portal ven perforasyonu, Graft Versus Host hastaligi, hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi, respiratuvar ve metabolik asidoz, rebound metabolik alkaloz,

kardiak arrest ve ani 6liim olarak sayilabilir (1,2,12).

Konjugasyonu artirmaya yonelik ilaclar: Fenobarbital ve nikotinamid
hiperbiliriibinemide ilk secilecek ilaclar olup, UGT enzim aktivitesini artirarak
biliriibinin eksresyonuna yardimci olurlar. Gilbert sendromu ve Crigler Najjar Tip
IT’de etkilidir. Fenobarbital 2.5 mg/kg/doz birkag giin kullanilir (2). Fototerapiye ek

olarak verilen fenobarbital biliriibin eliminasyonunu artirmamaktadir (13).

Enterohepatik dolasimdaki biliriibinin azaltilmasi: Mekonyumda ¢ok fazla
biliriibin oldugundan; erken ve sik emzirme ile barsak motilitesi artirilarak
mekonyumla birlikte biliriibin  viicuttan uzaklastirllabilir (2). Aktif komiir,
kolestramin ve agar gibi ilaclar tek baslarina hiperbiliriibinemi tedavisinde fazla
yararl1 olmasalar da, fototerapi ile birlikte kullanildiklarinda, fototerapinin siiresini

kisaltmaktadirlar (13).

Biliriibin  iiretiminin  inhibisyonu: Hem analoglari olan cesitli
metalloporfirinler (kalay-protoprofrin, kalay-metalloporfirin), hem oksijenaz
enzimine hem’den daha kuvvetli baglanarak, onu kompetitif olarak inhibe
ettiklerinden hem yikimini, dolayisiyla biliriibin olusumunu %?20-40 oraninda

azaltirlar (2,13).

2.5.YENIDOGAN SARILIKLARINDA GENETIiK FAKTORLER

2.5.1.Uridin difosfat (UDP) glukuronil transferaz (UGT) gen yapisi

Viicutta {iretilen endojen maddelere endobiyotikler, disardan alinanlara
ksenobiyotikler denir. Endobiyotikler ve ksenobiyotikler sitokrom P-450 vasitasiyla
faz-1 (oksidasyon, rediiksiyon, asetilasyon) ve faz-Il (glukuronidasyon)
reaksiyonlariyla toksik maddeleri nontoksik hale getirerek idrar ve diski ile viicuttan
atilmasi saglarlar (34). Biliriibin, endobiyotik bir madde olup mikrozomal bir

enzim olan UGT vasitasiyla glukuronik asitle direkt edilerek viicuttan uzaklastirilir.
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Uridil  glukuronil transferazlar endoplazmik retikulumda yerlesmis
transmembran proteinlerdir. Bugiine kadar 30 tane UGT izoformu tanimlanmuistir
(35). UGT izoformlar1 UGT1 ve UGT2 olmak iizere baslica 2 aileye ayrilabilir
(34,35). UGT1 gen kompleksi 2q37 kromozomunda, UGT2 geni ise 4ql3
kromozomunda lokalizedir (34,36,37) (Sekil:1).

Promoter bolge; Timin ve Adenin baz ¢iftlerinden olusur ve TATA kutusu
olarak adlandirilir (27). UGT1A1 promoter bolgesi, transkripsiyonun baglatilmasi
icin gerekli olan bolgeyi temsil eder ve baglatilabilmesi i¢in transkripsiyon faktor
IID gereklidir (36,37). UGT1A1 geninin transkripsiyonu TATA kutusundaki TA
tekrarlarinin sayisiyla ters orantilidir (35). Promoter bolgedeki polimorfizmler
hepatik biliriibin  glukuronidasyon aktivitesini %30-70 oraninda azaltarak

hiperbiliritbinemiye neden olmaktadirlar (18,37,38).

Ekson; bir genin transkripsiyona ugrayan ve proteine doniistiiriilen kismi
olarak ifade edilir. UGT geninde 5 ekson vardir ve bunlardan sadece ekson 1’deki
mutasyonlar hiperbiliriibinemi  etyolojisinde Onemlidir. Diger eksonlardaki
mutasyonlar biliriibin  disgindaki  diger endojen ve eksojen substratlarin
glukuronidasyonundan sorumludur (39). Ekson 1’deki mutasyonlar genel
populasyonda <%]1, Asyali toplumlarda ise %3 oraninda meydana gelmekte ve
olusan mutasyonlar enzim aktivitesinde degisen derecelerde azalmaya neden

olmaktadir (39,40).
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A13  A12 A1l A0 A3 A8 A7 A6 AS A4 A3 A2 Al

UGT1A1 2 3 4 5
AU
Sekil 1: UGT1A1 Geni Ekson 1’in Sematik Goriiniimii.
2.5.2.UGT1A1 GENINDEKI MUTASYONLAR VE

POLIMORFIZMLER

UGTIA1 genine ait promoter bolgedeki polimorfizmler: Polimorfizm
genetik farkliliklardir. Bu farklilik; niikleotid tekrarlari, insersiyonlar, tek niikleotid
degisimi, delesyon seklinde meydana gelebilir (34). En sik goriileni niikleotid
tekrarlar1 olup, DNA sekansinda tek bir niikleotidin (A;T;C veya G ) farkli olmasidir.

Uridil glukuronil transferaz geninin her iki allelinde promoter bolgede
(TA)¢TAA dizilimi olmasi normal homozigotlari, (TA);TAA dizilimi olmasi
varyant homozigotlari, allelin birinde (TA)¢TAA, digerinde (TA);TAA, dizilimi
olmas1 varyant heterozigotlar1 tanimlamaktadir (10,27). UGT1 genindeki promoter

bolgede olusan mutasyonlarda irklar arasinda farkliliklar goze carpmaktadir.

UGTIA1 Genindeki Gilbert Sendromu Ile Iliskili Diger Mutasyonlar:
Gilbert sendromundan bazi irklarda promoter bolgedeki TA tekrar sayisi, bazi
irklarda ise eksondaki G71R (Gly71Arg) mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (10).
Uzak dogulularda Gly71Arg mutasyonu sikligt %19 oraninda saptanirken,
Almanya’da yapilan bir ¢alismada bu mutasyona rastlanmamistir (41). Yine bazi
irklarda sarilik olusumuna yol acan Pro229GIn, Arg367Gly ve Tyrd486Asp

mutasyonlar1 bildirilmistir (41).
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2.5.3. KALITSAL BiLIRUBIN METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

Uridil glukuronil transferaz enzim geninin protein kodlayan bolgesindeki
(ekson) mutasyonlar gende yapisal bozukluga ve sonuc¢ olarak konjugasyonun
azalmas1 veya yokluguna (Crigler—Najjar Sendromlar1), protein kodlamayan
bolgesindeki mutasyonlar (promoter bolge) ise genin ekspresyonunda

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

2.5.3.1.Gilbert Sendromu

En sik goriilen genetik gecisli indirekt hiperbiliriibinemi nedenidir. UGT1A1
geninin promoter bolgesindeki fonksiyonel bozukluk sonucu meydana gelmektedir
(10). Homozigot yenidoganlarda yasaminin ilk 2 giiniinde hiperbiliriibinemi
gelisebilirken genellikle tani yenidogan doneminde konulmaz (2). Otozomal resessif
ve dominant olarak gecebilir (37). Hafif, kronik veya rekiirren non-hemolitik indirekt
hiperbiliriibinemi ile karakterizedir. Karaciger fonksiyon testleri normaldir (9).
Toplumda goriilme sikligt %?2-6 arasindadir. Gilbert sendromunda biliriibinin

karacigere aliminda ve UGT aktivitesinde yetersizlik s6z konusudur (12).

Gilbert sendromu puberte donemine kadar genellikle bulgu vermezken
puberte doneminde hafif indirekt hiperbiliriibinemi ile kendini gosterir. Gilbert
sendromunda serum biliriibin yiiksekligi tek biyokimyasal anormallikdir. Serum
biliriibin konsantrasyonu genellikle 17 ile 102 umol/L (1-6 mg/dL) arasindadir.

Tedavide fenobarbital kullanilabilirken genellikle 6zel bir tedavi uygulanmaz (2).

2.5.3.2.Crigler Najjar Sendromu

Crigler-Najjar Sendromu, ilk kez 1952 yilinda siddetli seyirli, kronik, fakat
non- hemolitik indirekt hiperbiliriibinemi olarak tanimlanmistir. UGT1A1 genindeki
yapisal degisiklige bagl konjugasyon azalmakta veya hi¢c olusmamaktadir. Iki tipe
ayrilir (2).

Crigler-Najjar Sendromu Tip I, UGT enzim aktivitesinin tam yoklugu ile

karakterizedir ve genellikle biliriibin diizeyleri 20 mg/dL’nin ¢ok iizerinde seyreder

(9). Otozomal resessif gegisli ve oldukca nadir (insidanst 1/1 milyon) rastlanan bir
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sendromdur (1,2). Baslica tedavi yontemi fototerapi olup, giiniimiizde kesin tedavisi

karaciger ya da hepatosit transplantasyonu ile miimkiin olmaktadir (9).

Serum indirekt biliriibin diizeyi genellikle hayatin ilk ii¢c giiniinde
25-35 mg/dL’ye, nadiren 45 mg/dL’ye kadar c¢ikabilmektedir (2,12). Hemoliz
olmaksizin biliriibin diizeyleri ¢ok yiiksek ve karaciger fonksiyon testleri normal
oldugunda diisiiniilmelidir. Digki agik renktedir, karacigerde histolojik acidan bir
patoloji saptanmaz (14). Biopsi ile hepatik glukuronil transferaz aktivitesi ol¢iilerek
tan1 konulur (1,12). Biliriibinin karacigere alinmasi ve depolanmasi normaldir.
Tedavideki amag, kernikterusun onlenmesi amaciyla biliriibin diizeyini azaltmaya
yoneliktir. Serum biliriibin diizeyini ilk 2-4 haftada 20 mg/dL’nin altinda tutmak
amaciyla tekrarlayan kan degisimi ve fototerapi tedavisi uygulanabilir. Tedavide

fenobarbital etkili degildir (1,12).

Crigler-Najjar Sendromu Tip II (Arias Sendromu);  Crigler-Najjar
Sendromu Tip I’den daha sik goriiliip, otozomal dominant ve resessif gegis gosteren

hepatik glukuronil transferaz enziminde parsiyel eksiklik nedeniyle olusur (12).

Crigler Najjar Tip I’den daha hafif olup biliriibin diizeyleri 8-25 mg/dL
arasindadir (2). Genellikle ilk {i¢ giin i¢inde hemoliz olmaksizin gelisen indirekt
hiperbiliriibinemi goriiliir (2). Fenobarbital (5 mg/kg/giin) tedavisi ile STB diizeyi
%30-80 oraninda azalir ve 7-10 giin i¢inde 2-3 mg/dL’ye diiser (1,2).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.CALISMA GRUBUNUN SECIMi

Ocak 2005 - Mayis 2006 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Servergazi Devlet Hastanesi ve Denizli Devlet Hastanesi’'nde

dogan ve anne siitiiyle beslenen 104 term yenidogan ¢alismaya alindi.

Ailelere yapilan caligmanin icerigi anlatildi ve yazili onaylart alindi.
Bebeklerin prenatal, natal, postnatal Ozellikleri sorgulandi. Maternal diabetes
mellitus ve dogumda asfiksi Oykiisii olan, fizik muayene ve laboratuvar incelemesi
ile konjenital malformasyon, kromozom hastaligi, sefal hematom, Rh ve Coombs +
ABO uyusmazlig, hemoliz, polisitemi, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikligi, hipotiroidi, sepsis, liriner enfeksiyon ve karaciger hastaligi, dehidratasyon,
ilk haftada dogum agirliginda %10 kayip saptanan yenidoganlar caligmaya alinmadi.
Calismaya alinan tiim bebeklerde tam kan sayimi, periferik yayma, anne ve bebek
kan grubu, direkt Coombs testi, serum indirekt, direkt ve total biliriibin (STB)
diizeyi, tiroid fonksiyon testleri, STB> 12.9 mg/dL olan bebeklerde tam idrar tahlili
ve idrar kiiltiirii, karaciger fonksiyon testleri, retikiilosit ve G6PD enzim diizeyi

calisildi. Coombs testi jel elektroforez yontemi ile ¢alisildi.

Anne siitiiyle beslenen bebeklerde baska bir nedene bagli olmaksizin STB
diizeyi 14.8 mg/dL’ye kadar c¢ikabildigi, nadiren 15 mg/dL’yi gectigi bilindiginden,;
calismamiza hayatin ilk haftasinda STB> 15 mg/dL olan yenidoganlar alindi.
Hayatin ilk haftasinda indirekt hiperbiliriibinemi nedeniyle fototerapi veya kan
degisimi icin hastaneye yatirilan ve STB> 17 mg/dL saptanan yenidoganlar patolojik
sartlik grubunu olusturdu. Patolojik sarilik grubundaki bebekler Coombs (-) ABO

uyusmazliginin varligina gore ikiye ayrildi:

Sarilik grubu: Anne ile bebek arasinda ABO uyusmazligi olmayan ve hayatin ilk
haftasinda bir nedene baglanamayan patolojik sarilig1 saptanan (STB> 17 mg/dL) 26

saglikli term yenidogandan olustu.
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ABO (+) sarilik grubu: Anne kan grubu 0, bebek kan grubu A ya da B, direkt
Coombs testi (-) olan ve hayatin ilk haftasinda bir nedene baglanamayan patolojik
sarthgr (STB= 17 mg/dL) olan 24 saglikli term yenidogandan olustu. Coombs (+)
ABO uyusmazlig olan yenidoganlar bu gruba dahil edilmedi.

Kontrol grubundaki bebekler Coombs (-) ABO uyusmazliginin varligina gore

ikiye ayrildi:

Kontrol grubu: Anne ile bebek arasinda ABO uyusmazligi olmayan, hayatin ilk
haftasinda gozle farkedilir sariligi olmayan ya da sariligl fark edilerek Olctimii
yapildiginda biliriibin diizeyi fizyolojik sinirlar altinda (< 12.9 mg/dL) (42) saptanan
ve iki haftalik izlemde uzamis sarilik saptanmayan 26 saglikli term yenidogan bu

gruba dahil edildi.

ABO (+) kontrol grubu: Anne kan grubu 0, bebek kan grubu A ya da B, direkt
Coombs testi (-) olan, hayatin ilk haftasinda gozle farkedilir sarilig1 olmayan ya da
sarithigr fark edilerek Ol¢timii yapildiginda biliriibin diizeyi fizyolojik sinirlar altinda
(< 12.9 mg/dL) (42) saptanan ve iki haftalik izlemde uzamis sarilik saptanmayan 28
saglikli term yenidogan bu gruba dahil edildi. Coombs (+) ABO uyusmazligi olan

yenidoganlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Olgularin en yiiksek serum biliriibin diizeyleri pik biliriibin diizeyi, pik

biliriibin diizeyine kadar gecgen siire ise pik siiresi olarak kabul edildi.

Calismaya alinan hiperbiliriibinemi grubundan 74, kontrol grubundan 74
yenidoganin DNA izolasyonu yapilabildi. Hiperbiliriibinemi  grubundaki
yenidoganlarin 41’1 sarilik, 33’ti ABO (+) sarilig1 olan yenidoganlardi. Kontrol
grubundaki yenidoganlarin 41’1 kontrol, 33’i ABO (+) kontrol grubundaki
yenidoganlardi. DNA izolasyonu yapilan bebeklerden, hiperbiliriibinemi grubunda
50, kontrol grubunda 54 yenidoganin PCR ve DNA dizi analizi sonucu elde
edilebildi. PCR ve DNA dizi analizi yapilan hiperbiliriibinemi grubundaki
bebeklerden 26’s1 sarilik, 24°ii ABO (+4) patolojik sarilig1 olan yenidoganlardi. PCR
ve DNA dizi analizi yapilan kontrol grubundaki bebeklerden 26’s1 kontrol, 28’1 ABO
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(+) kontrol grubundaki yenidoganlardi.  Sonu¢ olarak c¢alismaya alinan 148
yenidogandan 104 tanesinin TA tekrar sayis1 degerlendirildi. Kan alinmasindan
sonra UGT1A1 gen polimorfizmi tespiti icin uygulanan metodlar sonucunda

calismaya alinabilen vakalarin sayis1 Tablo VIII’de belirtilmistir.

Tablo VIII: UGT1A1 Gen Polimorfizmi Tespitine Yonelik Uygulanan Metodlar
Sonucunda Calismaya Alinabilen Vaka Sayilari
Sarihk Kontrol ABO(+) ABO®+)
Sarihk Kontrol

(vaka sayis1) (vaka sayis1) (vaka sayis1) (vaka sayisi)

Kan alinan 41 41 33 33
DNA izolasyonu 41 41 33 33
yapilan

PCR (+) olan 30 31 29 30
Dizi analizi (+) 26 26 24 28
olan

TOPLAM 26 26 24 28

Tam kan sayimi venoz kandan otomatik kan sayim cihazi “Beckman Coulter
STKS Hematology Flow Cytometer” (Beckman Coulter, ingiltere) ile yapild.
Biyokimyasal ve hormonal tetkikler i¢in alinan kan bir saat i¢inde santrifiij edildikten
sonra serumdan total, direkt biliriibin 6l¢iimii, karaciger enzimleri, tiroid hormon
testleri ¢alisildi. Total, direkt biliriibin, karaciger enzim analizi ‘‘Beckman Synchron
LX20 kimya analizorii” (Beckman Coulter, Amerika Birlesik Devletleri) cihazi ile
yapildi. Tiroid hormon testleri, G6PD enzim diizeyinin Ol¢iimii “TOSOH
Immiin6l¢iim analizorii (TOSOH,Japonya)” ile yapildi. Kapiller biliriibin diizeyleri

ise “B-105 markal biliriibinometre (Erma Inc, Japonya)” cihazi ile 6lciildii.
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3.2.UGT1A1 GEN MUTASYONLARININ MOLEKULER DUZEYDE
TESPITi

UGT1A1 genine ait promoter bolgedeki TATA kutusundaki TA tekrarlarina
dayali polimorfizmin gosterilmesinde asagidaki asamalar sirasiyla uygulandi;

1. Kan orneklerinin elde edilmesi

2. Kandan DNA izolasyonu

3. UGT1A1 gen dizisinin primerlerle in vitro amplifikasyonu

4. Elde edilen PCR iiriinlerinin agaroz jel -elektroforezinde yiiriitiiliip

goriintiilenmesi

5. Goriintiilenen PCR iiriiniiniin clean-up kiti ile temizlenmesi

6. Bu diiriinlerin DNA dizi analizi icin kullanilacak primerler ile in vitro

amplifikasyonu

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

araciligiyla UGT1AT1 gen dizisinde TA tekrar sayisinin tespit edilmesi.

3.2.1. KAN ORNEKLERININ ALINMASI
Calismaya alinan vakalardan EDTA’ll tiipe 2 cc kan alindi. Kanlar
bekletilmeden DNA izolasyonu islemine gegildi.

3.2.2.DNA iZOLASYONU

e EDTA’] tiipe alinan kan 6rnegi DNA izolasyonu icin taze olarak ¢alisildi.

e Kan ornegi iizerine (Iml), 5 hacim (5ml) 1X retikiilosit tuz c¢ozeltisi
eklenip hafif sekilde karistirildi. Ornekler 2000 rpm’de 15 dakika santrifiij

edilip st s1v1 atildi.

e Santrifiij sonras1 elde edilen ¢okelti en az ii¢ kez 1X retikiilosit tuz
cozeltisi ile yikandi ve her seferinde oOrnekler 2000 rpm’de 15 dakika

santrifiij edilip iist s1v1 atildi.

e Temiz 15 ml’'lik santrifiij tiipii icerisine aktarilan son c¢okelti iizerine ti¢ ml
soguk ¢oziicii (lizat) eklendi ve 15-30 dakika soguk buz i¢inde bekletildi.

Bu bekleme siiresi ¢ozeltinin berraklagsmasina kadar uzatildi.

e Tiip 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi ve ist s1v1 atildi.
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Bu cokelti iizerine bir ml steril 1XSTE ¢okeltisi eklendi, 3500 rpm’de 15
dakika santrifiij edildikten sonra {iist siv1 atildi. Bu yikama islemi iki kez

tekrarlandi.

Elde edilen niikleer pellet iizerine 0.45 ml 1XSTE cokeltisi eklenip

vortekslendi ve steril mikrosantrifiij tiipiine alindi.

Ornek iizerine 100 pg/ml derisimde olacak sekilde proteinaz-K ve %1.0
olacak sekilde SDS eklenerek karistirildi.

Tiip 37°C de gece boyu bekletildi.

Tiip tizerine esit miktarda doymus fenol eklenerek karistirildi. Bu karisim
11.000 rpm’de 15 dakika santrifiij yapildi ve iist faz (su fazi) steril bir

mikrosantrifiij tiipline aktarildi.

Su faz1 iizerine esit miktarda kloroform/izoamil alkol (24:1) eklenip
karigtirildi. Bu karistm 11.000 rpm’de 15 dakika santrifiijlenerek iist faz

alindi.

Alinan su fazi iizerine hacminin 1/10’u kadar 3M Sodyum asetat (pH:5)
eklendi. Saf etanol ile 20 kat hacmine kadar ¢ogaltildi. DNA cokiinceye
kadar karistirild1 ve birka¢ dakika icerisinde, DNA’nin ipliksi goriiniimde
cokeldigi izlendi. Pastor pipeti yardimi ile DNA steril mikrosantrifiij tiipii

icine alindi.

Mikrosantrifiij tiipii i¢cinde bulunan DNA {iizerine %70’lik etanol eklenip
karigtirildi. Bu tiip 11.000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek etanol atildi.

Bu sekilde yikanan DNA uygun miktarda (200-500 pl) steril saf suda

¢coziildii.

Elde edilen c¢ozeltinin DNA derisimini hesaplayabilmek i¢in steril saf su
ile seyreltildi ve 260 nm’deki optik yogunluk (OD260) degeri eppendorf

fotometrede degerlendirildi.
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Kullanilan ¢okeltilerin igerikleri;

e 5X Retikiilosit Tuz (Salin) Cozeltisi
Sodyum kloriir - 686 mM
Potasyum kloriir - 25 mM
Magnezyum kloriir - 35 mM

e Soguk (¢oziicii) cokelti (Lizat ¢ozeltisi);
Amonyum kloriir - 155.0 mM
Potasyum bikarbonat - 10.0 mM
Disodyum EDTA - 0.1 mM ya da Amonyum kloriir - 131.0 mM
Amonyum bikarbonat - 0.9 mM

e STE cokeltisi;

Sodyum kloriir - 100.0 mM
Tris HCL - 10.0 mM

EDTA (Disodyum tuzu) - 1.0 mM

3.2.3.POLIMERAZ ZINCiR REAKSIYONU (Polymerase Chain
Reaction-PCR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), hedef DNA bdolgelerinin in vitro bicimde
laboratuar kosullarinda reaksiyonudur. Her PCR, istenilen sayida tekrarlanabilen
dongiilerden olusur. Bir PCR dongiisii sirasiyla, deoksiriboniikleikasidin (DNA) iki
zincirinin  yiiksek sicaklikta birbirinden ayrilmasi ("denaturation"); yapay
oligoniikleotidlerin hedef DNA'ya baglanmasi ("annealing") ve zincirin yeni cift
zincirli DNA'lar olusturacak sekilde uzamasi ("extension") asamalarindan meydana
gelir. Bu asamalarin her biri farkli sicakliklarda gergeklestirilir (sirastyla 94°C-98°C;
37°C-65°C; 72°C). PCR teknigi, tek ve cift sarmalli DNA, ya da RNA icin
kullanilabilir. PCR ile bir hedef DNA parcasindan milyonlarca kez cogaltmak
miimkiindiir. Yontemin temeli, ¢ogaltilmak istenen bolgenin iki ucuna 6zgii, bu
bolgedeki baz dizilerine tiimleyici olan, 18-20 baz uzunlugunda bir cift sentetik

oligoniikleotid primer kullanilarak, bu iki primer ile siirlandirilan bdlgenin
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enzimatik olarak sentezlenmesine dayanir. PCR'in en 6nemli 6zelligi ¢ok az miktarda
DNA ile ¢alismaya olanak saglamasidir. Bir PCR dongiisii icin gerekli olan bes ana
asama vardir: DNA 0rnegi, genelde genomik DNA; cogaltilacak bolgeyi sagdan ve
soldan ¢evreleyen bir ¢ift yapay primer; deoksi-niikleotit-trifosfatlar (ANTP); yiiksek
1stya dayanikli DNA polimeraz enzimi; uygun pH ve iyon kosullarini (Mg+2)
saglayan tampon karisimi, genelde MgCl, kullanilir (Sekil-2 ve Sekil-3).

Dongii Dongit
Denatiirasyon -

2 Uzama

T2°C
SICARTIER

55°C

primer eslesmesi

Y

ZANAN

Sekil 2: Bir PCR Dongiisii, Farkh Sicakliklarda Gerceklesen 3 Asamanin

Goriinamii

Denatiirasyon; DNA’nin baglarinin yiiksek 1sida ayrilarak tek zincirli hale

gelmesidir.

Annealing (primer eslesmesi); Primerler, cogaltilacak bolgenin uglarinda yer
alan kendilerine 0zgii dizileri tamiyarak hidrojen baglan ile eslesmektedirler. Bu
eslesme, birbirlerini tiimleyen oligo ve kalip DNA’s1 arasinda, her primer ic¢in 6zgiin

bir sicaklikta genellikle 40 °C - 60 °C arasinda gerceklesmektedir.

Extension (uzama); DNA polimeraz enziminin en yiiksek aktiviteye sahip
oldugu 72°C’de gerceklesir. Bu asamada Taq polimeraz ortamdaki dNTP’leri
kullanarak eslesen primerleri 5°’— 3’ dogrultusunda uzatir. Tek iplikli DNA cift
iplikli forma gelir. Mg** iyonu da islemde kofaktor olarak 6nemlidir.
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Sekil 3: Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Sematik Goriiniimii

PCR uygulamasinda ii¢ evre bir dongii olarak kabul edilir ve hedef DNA’nin
cogaltilmast 20-40 dongii arasinda gerceklesir. Bir dongii sonunda sentezlenen {iiriin
oncekinin iki kat1 kadardir. Dongii sayis1 “n” kabul edilirse “2" ” cogaltilmis DNA

materyali miktarini verir.
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Calismamizda; UGT1A1l gen bolgesine ait promoter bolgenin c¢ogaltilmasi
amactyla her bir 6rnek i¢in uygulanan PCR protokolii;
1. DNA-1ul
2. Buffer (tampon) - Syl
3. dNTP miks (0.5mM) -5ul
4. Primer 1 (10pmol/ul ) -3ul
5. Primer 2 (10pmol/ul ) -3ul
6. Magnezyum (16uM) -5ul
7. Taq DNA polimeraz enzimi (1U/ul) - Sul
8

. Distile su

Tiipler thermocycler’a yerlestirilip asagidaki PCR programi uygulandi:

Sicakhik (OC) Zaman

94 °C 30 saniye

55°C 15 saniye 30 dongii
72°C 1 dakika

72°C 3 dakika

UGT1A1 genine ait promoter bolgesinin degerlendirilmesi amaciyla
uygulanan PCR programi ve DNA dizi analizi i¢in kullanilan primerler Tablo IX’da

belirtilmistir (18) (Sekil- 4).

Tablo IX: UGT1A1 Geninde Dizi Analizi ve PCR I¢in Kullamilan Primerler

PROMOTER Primer Dizi Baz ciftinin
BOLGE uzunlugu
(bp)
PCR PRIMER 1 5’GAGTATGAAATTCCAGCC’3 495
PCR PRIMER 2 | 5’ACTCTTTCACATCCTCCCTT’3 495
DIiZi ANALIZI | PRIMER3 | 5’ATGGCACAGGGTACGTCTTC’3 495
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Sekil 4: UGT1A1 Genindeki TATA Kutusundaki PCR ve Dizi Analizi I¢in

Kullanilan Primerlerin Yeri

3.2.4.AGAROZ JEL ELEKTROFOREZi

Elektroforez, yiikli molekiillerin, bir elektriksel alan uygulandiginda, sivi
iceren bir ortamda hareket hizlarinin oOlciildiigi bir yontemdir. Molekiillerin
biiyiikliiklerine gore ayrilabilme o6zellikleri, jel elektroforezin pek cok amag igin
kullannmina olanak saglamistir. Niikleik asit parcalarinin  tanimlanmast,
saflagtirilmast  ve ayrilmasi i¢in kullamlan en wuygun yoOntem agaroz jel
elektroforezidir. Agaroz sicak sulu ortamda ¢oziiniir ve sogutuldugu zaman jel yapisi
olusur. DNA’nin agaroz jelde goriiniir hale gelmesinde kullanilan etidyum bromiiriin
(EtBr) DNA baglar arasinda baglanarak U.V. dalga boyunda 1s1ma yapmasi prensibi

kullanilir.

Elde edilen PCR iiriinleri agaroz jelde EtBr ile boyanip analiz edildi. 0.37 gr
agaroz, 25 ml 1X TBE ve 1 ul EtBr ile hazirlanan %1.5’luk agaroz jel c¢ozeltisi
elektroforez kabina dokiildiikten sonra katilagsmasi beklendi. Katilasan agaroz jelin
elektroforez taraklari yardimiyla olusturulan kuyulardan en bastakine strip marker,
digerlerine 5 ul PCR iiriinii, 1 pl bromfenol mavisi ile karistirilarak yiiklendi ve 90
V’da 30 dakika yiiriitiildiikten sonra jel U.V. 1s1n kaynaginda (transilluminator)
incelenerek UGTI1A1 geninde TATA kutusunda 495 baz c¢ifti uzunlugundaki
bolgenin PCR ile ¢ogalip cogalmadigi incelendi (Sekil 5). Elde edilen iiriinlerin optik

yogunlugu spektrofotometrik olarak degerlendirildi.
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MEB42 [ MB43 | MEB44 | MB4S | MB4S | MBAT | Smip Marker

Sekil 5: UGT1A1 Genine Ait Promoter Bolgenin (495 Baz Cifti Uzunlugunda)

PCR’da Goriiniimii

Clean-up Kkitinin kullanim;
Elde edilen PCR diiriinleri clean-up kiti (E.Z.N.A, Cyle Pure kit, D6492-02,
USA) araciligiyla ve kit icerisinde Onerilen yOnteme gore temizlendi. Bu kit

sayesinde 100 bazdan kiiciik, 10 kilobazdan biiyiik protein artiklari temizlendi.

3.2.5.DNA DiZi ANALIiZi iCIN UYGULANAN PCR YONTEMIi
DNA dizi analizi i¢in yapilan PCR’da Dye Terminator Cycle Sequencing kiti

( Beckman Coulter Genome Lab'™ Methods Development kit, USA) ve kit icerisinde

onerilen yonteme gore primer 3 kullanildi.
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Dye Terminator Cycle Sequencing kitinin igerigi;
10X Sequencing reaksiyon buffer - 200uL
dNTP miks - 100uL

ddUTP Dye Terminator - 200uL

ddGTP Dye Terminator - 200uL

ddCTP Dye Terminator - 200uL

ddATP Dye Terminator - 200uL

N k=

Polimeraz enzim - 100uL

DNA dizi analizi i¢in yapilan PCR’da her bir 6rnek icin;
¢ Dye Terminator Cycle Sequencing kiti -12 uLL
e Primer 3 - 2uLL
¢ Elde edilen PCR 6rnegi - SuL eklendi.

Tiipler thermocyler’e yerlestirilip asagidaki PCR programi kullanildi. Bu program;

Slcakllk(OC) Zaman

96 °C 20 saniye

50 °C 20 saniye 30 dongii
60 °C 4 dakika

Calismamizda; DNA dizi analiz oncesi elde edilen PCR iiriinlerine (dizi
analiz reaksiyonu) ‘‘etanol ¢oktiirme’’ uygulandi. Her dizi analiz reaksiyonuna fresh
stop solution/glikojen mixture kiti uygulandi. Igerigi;

* Sodyum asetat 3 M (pH:5.2) - 2 uLL

*  Sodyum EDTA 100 mM (pH:8.0) - 2 uL

= Glikojen 20 mg/ml - 1 uLL
Bu karisimin iizerine 60 pL soguk %95°lik etanol ve distile su eklenip, 14.000
rpm’de 15 dakika santrifuj edildi.

3.2.6. DNA DiZi ANALIZ SISTEMi

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

Sistemi (Genetic Analysis System, Beckmancoulter) ile analiz edildi.
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UGTI1AI1 genine ait promoter bdlge; dizi analiz sistemi ile ayrintili olarak
analiz edildi (Tablo X). Promoter bolgede bulunan TATA kutusundaki TA tekrar
sayis1 degerlendirildi. UGT1A1 geninde her iki allelde alt1 TA tekrarinin bulunmasi
normal homozigot TA¢TAs, her iki allelde yedi TA tekrarinin bulunmasi
[A(TA7)TAA)] homozigot [TA7/TA; A(TA;)TAA /A(TA;)TAA] olarak yorumlandi. Bir
allelde alt1, diger allelde yedi TA tekrarinin tespiti ise heterozigot TAs/ TA; olarak
kabul edildi. Elde edilen dizi analiz iiriinii 5 ucundan 3’ ucuna dogru (ileri) ve 3’
ucundan 5’ucuna (geri) olarak okunarak sonuclar degerlendirildi. UGT1A1 genine
ait promoter bolgedeki homozigot normal allel (TA¢/TA¢), heterozigot (TAs/TA7),
anormal homozigot allellin (TA7/TA7) DNA dizi analiz sistemindeki goriiniimii Sekil

6’da verilmistir.

Tablo X: UGT1A1 Promoter Bolgeye Ait Gen Dizisi

ITCGTCCTTCTTCCTCTCTGGTAACACTTGTTGGTCTGTGGAAATACTAATTTAATGGATC
61CTGAGGTTCTGGAAGTACTTTGCTGTGTTCACTCAAGAATGTGATTTGAGTATGAAATTC
121CAGCCAGTTCAACTGTTGTTGCCTATTAAGAAACCTAATAAAGCTCCACCTTCTTTATCT
181CTGAAAGTGAACTCCCTGCTACCTTTGTGGACTGACAGCTTTTTACAGTCACGTGACACA
241GTCAAACATTAACTTGGTGTATCGATTGGTTTTTGCCATATATATATATATATAAGTAGG
301AGAGGGCGAACCTCTGGCAGGAGCAAAGGCGCCATGGCTGTGGAGTCCCAGGGCGGACGC
361CCACTTGTCCTGGGCCTGCTGCTGTGTGTGCTGGGCCCAGTGGTGTCCCATGCTGGGAAG
421 ATACTGTTGATCCCAGTGGATGGCAGCCAC TGGCTGAGCA TGCTTGGGGC CATCCAGCAG
481 CTGCAGCAGA GGGGACATGA AATAGTTGTC CTAGCACCTG ACGCCTCGTT G

3.2.7.ALLEL SIKLIGININ HESAPLANMASI (ALLEL FREQUENCY)
Allel sikligi; bir toplumda belirli bir alleli tasiyan bireylerin orami olarak
tanimlanir. UGT1A1 geninde, A(TA7)TAA allel sikliginin degerlendirilmesinde;

Heterozigot genotipte (TA¢/TA7) bir A(TA7)TAA allelli, anormal homozigot
genotipte ise (TA7/TA;) iki A(TA7)TAA allel bulunmaktadir. Tiim genotiplerdeki
A(TA7)TAA allel sayis1 sayilir, anormal homozigot genotipteki vakalarda iki,
heterozigot genotiptekiler icin ise bir allel olarak kaydedilir. Tespit edilen say1 tiim
vakalardaki allel sayisina boliiniirek, allel sikligir hesaplanir. Tiim vakalardaki allel
sayisl ise; bir vakada iki allel oldugu i¢in vaka sayisinin iki ile ¢arpimi sonucu elde

edilir.
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3.2.7.ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tiim istatistikler SPSS 10 (Statistical Packages for Social Sciences) paket
programu ile analiz edildi. Dort gruptaki cinsiyet, dogum agirligi, dogum haftasina ait
verilerin degerlendirilmesinde “ki kare” testi kullanildi. Bagimsiz dort grup arasinda
Olciimle belirtilen siirekli bir degisken yoniinden istatistiksel olarak farklilik olup

olmadigini belirlemek i¢in “t” testi kullanildi.
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4.BULGULAR

Calismaya, 50’si patolojik sarilik, 54°1i kontrol grubunda olmak iizere 104
yenidogan alindi. Bu bebeklerin 26’s1 sarilik, 24’ii ABO (+) sarilik, 26’s1 kontrol,
28’1 ABO (+) kontrol gruplarinda yer almaktaydi.

Calismaya alinan yenidoganlarin 53’1 erkek (%50.9), 51’1 kiz (%49.1) idi.
Patolojik sarilik gruplarindaki 50 bebegin 30’u (%60.0) erkek, 20’si (%40.0) kiz,
kontrol gruplarindaki 54 bebegin 23’ii (%42.5) erkek, 31’1 (%57.5) kiz idi.

Sarilik grubundaki 26 bebegin 17°si (%65.4) erkek, 9’u (%34.6) kiz, kontrol
grubundaki 26 bebegin 10’u (%38.5) erkek, 16’s1 (%61.5) kiz, ABO (+) sarilik
grubundaki 24 bebegin 13’i (%54.1) erkek, 11’1 (%45.9) kiz, ABO (+) kontrol
grubundaki 28 bebegin 13’1 (%46.4) erkek, 15’1 (%53.6) kiz idi.

Anne yas1 patolojik sarilik gruplarinda ortalama 26+2.7 (21-36) yil, kontrol
gruplarinda 27+3.0 (20-36) yil olarak saptandi. Dogum agirligi patolojik sarilik
gruplarinda ortalama 3393+276 (2650-3880) gr, kontrol gruplarinda 3391+274
(3000-3880) gr bulundu. Gebelik yas1 ise patolojik sarilik gruplarinda ortalama
38.8+0.6 (38-40) hafta, kontrol gruplarinda 38.8+0.7 (38-40) hafta olarak saptandi.
Her iki grup arasinda anne yasi, dogum agirligi, gebelik yas1 bakimindan istatistiksel

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

Pik  biliriibin  diizeyi  patolojik  saritlik  gruplarinda  ortalama
19.7£1.6 (17.0-25.0) mg/dL iken kontrol gruplarinda 9.1+1.3 (5.3-11.4) mg/dL
olarak saptandi. Patolojik sarilik gruplarinda pik biliriibin diizeyleri belirgin yiiksekti
(p<0.001). Patolojik sarilik gruplarinda biliriibinin pik siiresi ortalama 3.6+0.8 giin,
kontrol gruplarinda ise 5.0+1.0 giin olarak bulundu. Patolojik sarilik gruplarinda

biliriibinin pik siiresi belirgin kisaydi (p<0.05) (Tablo XI).
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Tablo XI: Patolojik Sarilik ve Kontrol Gruplarinin Tamimlayici Bulgular:

Parametre Patolojik Sarihik Kontrol P
Ort (£SS) Ort. (£SS)
(n=50) (n=54)

Anne yas1 (yil) 26+2.7 2743.0 > 0.05
Gebelik yas1 (hafta) 38.8+0.6 38.8+0.7 > 0.05
Dogum agirlig: (gr) 3393+276 3391+274 >0.05
Pik biliriibin diizeyi 19.7£1.6 9.1£1.3 <0.001
(mg/dL)

Pik siiresi (giin) 3.6+0.8 5.0+1.0 < 0.05

Anne yas1 ortalama olarak sarilik grubunda 26.0+2.5 (21-32), kontrol grubunda
26.412.6 (20-35), ABO (+) sarilik grubunda 25.9+2.9 (21-34), ABO (+) kontrol
grubunda 27.5%3.3 (20-31) yil olarak saptandi. Yenidoganlarin gebelik yasi1 ortalama
olarak sarilik grubunda 38.610.7 (38- 42), kontrol grubunda 39.1+£0.7 (38-42), ABO
(+) sarilik grubunda 38.91+0.5 ( 38-42), ABO (+) kontrol grubunda 38.710.8 (38-40)
hafta olarak saptandi. Dogum agirligi ortalama olarak sarilik grubunda
33344309 (2800-3850), kontrol grubunda 3398+239 (3100-3800), ABO (+) sarilik
grubunda 3457£225 (3100-3880), ABO (+) kontrol grubunda 3385£307 (2900-3680)
gr olarak saptandi. Anne yasi, dogum agirligi, gebelik yasi acisindan gruplar arasinda

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

Pik biliriibin diizeyi ortalama olarak sarilik grubunda 19.3+1.4 (17.0-23.0)
mg/dL, kontrol grubunda 9.0+1.4 (5.5-11.5) mg/dL, ABO (+) sarilik grubunda
20.1£1.7 (18.2-25) mg/dL, ABO (+) kontrol grubunda 9.3%#1.5 (5.3-11.4) mg/dL
olarak saptandi. Sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinda, kontrol gruplarina gore pik
biliriibin diizeyleri belirgin yiiksekti (p<0.001). Sarilik ile ABO (+) sarilik gruplari
pik biliriibin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, ABO (+) sarilik grubunda

ortalama pik biliriibin diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak
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anlamlh fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubu ile ABO (+) kontrol grubunun
ortalama pik biliriibin diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Sarilik grubunda biliriibinin pik siiresi ortalama 3.7£1.0 giin, kontrol
grubunda 4.7%+1.1 giin, ABO (+) sarilik grubunda 3.5+0.5 giin, ABO (+) kontrol
grubunda 5.310.9 giin olarak bulundu. Biliriibinin pik siiresi acisindan sarilik ile
ABO (+) sarilik gruplart arasinda ve kontrol ile ABO (+) kontrol gruplar1 arasinda
istatistiki fark saptanmazken, sarilik gruplarinda kontrol gruplarina gore pik siiresi

daha kisaydi (p<0.05) (Tablo XII).

Tablo XII: Gruplarin Tanimlayic1 Bulgular:

Parametre Sarihk Kontrol ABO (+) ABO (+)

Ort(x£SS) Ort(x£SS) Sarihk Kontrol

(n=26) (n=26) Ort(£SS) Ort(xSS) p
(n=24) (n=28)

Anne yas1 (yil) 26.0+2.5 26.412.6 259429 27.543.3 >0.05
Dogum agirlig1 (gr) 33344309 3398+239 34574225 33854307 >0.05
Gebelik yasi (hafta) 38.6+0.7 39.1+£0.7 38.940.5 38.710.8 >0.05
Pik bilirtibin diizeyi 19.3+1.4* 9.0t1.4 20.1£1.7* 9.3x1.5 <0.001
(mg/dL)
Pik siiresi (giin) 3.7£1.0%* 4.7%1.1 3.5+0.5%* 5.3+0.9 <0.05

*Sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinin kontrol gruplariyla karsilagtirilmasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptand1 (p<0.001).
** Sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinin kontrol gruplariyla karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptand1 (p<0.05).

UGT1A1 genine ait promoter bolgede tespit edilen genotipler;

Calismaya alinan toplam 104 vakanin; 59’unda (%56.7) TA¢/TAg genotipi
(normal homozigot allel), 39’unda (%37.5) TA«/TA7 genotipi (heterozigot), 6’sinda
(%5.8) TA7/TA; (anormal homozigot allel) genotipi tespit edildi.

Patolojik sarilik gruplarindaki 50 yenidoganin 11°inde (%22.0) UGT1Al

geninin promoter bolgesinde TA¢/TA¢ genotipi, 33’tinde (%66.0) TA¢/TA7 genotipi,
6’sinda (%12.0) ise TA7/TA; genotipi saptandi. Kontrol gruplarindaki 54
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yenidoganin 48’inde (%88.8) TAs/TAs genotipi, 6’sinda (%11.2) TA¢/TA7 genotipi
saptandi. Kontrol gruplan ile karsilastinldiginda patolojik sarilik gruplarinda
anormal genotiplerin istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu saptandi

(p<0.05) (Tablo XIII).

Tablo XIII: Patolojik Sariik ve Kontrol Gruplarindaki Vaka Sayilarinin
Genotiplerle Karsilastirilmasi

Promoter polimorfizmi

TA¢/TA¢ TA¢TA, TA7/TA; p
n (%) n (%) n (%)
Patolojik Sarilik (n:50) 11 22 33 66 6 12  <0.05
Kontrol Gruplar (n:54) 48 88.8 6% 11.2 0 0

*Gruplar genotipler bakimindan karsilastirildiginda, patolojik sarihik gruplarinda

TAe/TA; genotipinin istatistiki olarak belirgin yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).

Sarilik grubundaki 26 yenidoganin 7’sinde (%26.9) UGTI1Al geninin
promoter bolgesinde TAg¢/TAg genotipi, 17°sinde (%65.4) TA«/TA7 genotipi, 2’sinde
(%7.7) 1se TA7/TA7 genotipi saptandi. ABO (+) sarilik grubundaki 24 yenidoganin
4’tinde (%16.7) UGT1A1 geninin promoter bolgesinde TA¢/TA¢ genotipi, 16’sinda
(%66.7) TA¢/TA7 genotipi, 4’linde (%16.7) ise TA7/TA; genotipi saptandi. Kontrol
grubundaki 26 vakanin 21’inde (%80.8) TA¢/TA¢ genotipi, 5S’inde (%19.2) TA«/TA;
genotipi saptandi. ABO (+) kontrol grubundaki 28 yenidoganin 27’sinde (%96.4)
TAe/TAg genotipi, 1’inde (%3.6) TA¢/TA7 genotipi saptandi. Sarilik grubu ile ABO
(+) sarihik grubunun, kontrol grubu ile ABO (+) kontrol grubunun
karsilastirllmasinda genotipler bakimindan istatistiki fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo XIV). Sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinda kontrol gruplarina gére anormal
heterozigot promoter polimorfizminin belirgin yiiksek oldugu goriildii (p<0.05)

(Tablo XIV).
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Tablo XIV: Sarilik, Kontrol, ABO(+) Sarilik ve ABO (+) Kontrol Gruplarimmin
Genotip Ozellikleri

Promoter polimorfizmi

TA6/TAg TA¢/TA; TA7/TA;

n (%) n (%) n (%)
Sarilik (n:26) 7 269 17 65.4% 2 7.7
ABO (+) Sarilik (n:24) 4 16.7 16 66.7*% 4 16.7
Kontrol (n:26) 21 80.8 5 192 0 0
ABO (+) Kontrol (n:28) 27 96.4 1 36 0 0

*Sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinda anormal heterozigot promoter polimorfizminin

belirgin yiiksek oldugu goriildii (p<0.05)

Sarilik, kontrol, ABO (+) sarihk ve ABO (+) kontrol ile UGT1A1 gen
polimorfizmi arasindaki iliski;

Sarilik grubunda; TAg/TAg genotipi (normal homozigot allel) vakalarin
7’sinde (%26.9); TA¢/TA; genotipi (heterozigot) 17’sinde (%65.4); TA7/TA;
genotipi (anormal homozigot allel) ise 2’sinde (%7.7) tespit edildi. Kontrol
grubunda; TAe/TAe genotipi vakalarin 21’inde (%80.8); TA¢/TA7 genotipi 5’inde
(%19.2) tespit edildi. ABO (+) sarilik grubunda; TA¢/TAg genotipi vakalarin 4’iinde
(%16.7); TA¢/TA; genotipi 16’sinda (%66.7); TA7/TA; genotipi ise 4’iinde (%16.7)
tespit edildi. ABO (+) kontrol grubunda; TAg/TAg genotipi vakalarin 27’sinde
(%96.4); TA¢/TA7 genotipi 1’inde (%3.6) tespit edildi.

A(TA7)TAA allel sikligr; ABO (+) sarilik grubunda 0.50, sarilik grubunda
0.40, kontrol grubunda 0.09, ABO (+) kontrol grubunda ise 0.01 olarak bulundu.
Patolojik sarilik gruplarinda A(TA7)TAA allel sikliginin kontrol gruplarindan daha
fazla oldugu saptandi (p< 0.001) (Tablo XV).
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Tablo XV: Sarilik, Kontrol, ABO (+) Sarihik ve ABO (+) Kontrol Gruplar:
Arasinda UGT1A1 Geninin Promoter Bolgesindeki Genotiplerin ve A(TA7)TAA
Allel Sikhginin Karsilastirilmasi

TATA kutusunda mutasyon Allel A(TA,)TAA
sayisl

TA¢TAq TA¢TA, TA,/TA, %

n %o n % n %
ABO (+) sarihk 4 16.7 16 66.7 4 16.7 48 0.50
Sarihk 7 269 17 654 2 77 52 0.40
Kontrol 21 80.8 5 192 0 0 52 0.09
ABO (+) kontrol 27 96.4 1 36 0 0 56 0.01

Sarilik grubunda ortalama pik biliriibin diizeyi TA¢/TAgs  genotipinde
18.4£1.0 (17.0-19.1) mg/dL, TA¢/TA; genotipinde 19.3+0.6 (18.5-22.0) mg/dL,
TA7/TA; genotipinde 22.1£3.5 (21.5-23) mg/dL olarak saptandi. ABO (+) sarilik
grubunda ortalama pik biliriibin diizeyi TA¢/TAg genotipinde 18.9+1.1 (18.2-19.5)
mg/dL, TA¢/TA; genotipinde 19.7+0.9 (18.5-22.0) mg/dL, TA7/TA; genotipinde
23.1+£2.8 (19.2-25) mg/dL olarak saptandi. Sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinin
ortalama pik biliriibin diizeyleri genotiplere gore karsilagtirildiginda istatistiki fark
saptanmadi (p>0.05). Sarilik gruplarinda normal genotipten heterozigot ve anormal
homozigot genotipe dogru pik biliriibin diizeylerinin arttig1 ve bu artigin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo XVI).

Tablo XVI : Sarilik ile ABO (+) Sariik Gruplarimin Pik Biliriibin Diizeylerinin

Genotiplere Gore Karsilastirnlmasi

Ortalama Pik Biliriibin Diizeyleri mg/dL

Sarihk 18.4%1.0 19.3+0.6 22.143.5
ABO (+) Sarihk 18.9+1.1 19.7+0.9 23.1£2.8 >0.05

Kontrol gruplarinin  ortalama  biliriibin ~ diizeyleri genotiplere gore
karsilastirlldiginda; genotipi TA¢/TAg normal homozigot olanlarda ortalama pik

biliriibin diizeyi 9.0+1.3 (5.5-11.5) mg/dL, genotipi TAe/TA7 heterozigot olanlarda
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9.5+0.6 (6.3-11.5) mg/dL olarak saptandi. Normal genotip ile heterozigot
polimorfizm saptanan gruplarin karsilastirllmasinda, TA¢/TA7 grubunda biliriibin
diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen istatistiki fark saptanmadi (p >0.05) (Tablo
XVID).

Tablo XVII: Kontrol Gruplarindaki Yenidoganlarin Genotiplere Gore

Ortalama Pik STB Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Ortalama Pik Biliriibin Diizeyleri mg/dL

TA6/ TA6 TA6/ TA7 TA7/ TA7 P

Kontrol gruplari
(n:54) 9.0+1.3 9.5+0 .6 - >0.05

Kontrol gruplarinin ortalama pik biliriibin diizeyleri incelendiginde; kontrol
grubunda pik biliriibin diizeyleri TA¢/TA¢ genotipinde 8.8+1.4 (5.5-11.5) mg/dL,
TAe/TA7 genotipinde 9.3+1.1 (7.7-10.7) mg/dL olarak saptandi. ABO (+) kontrol
grubunda ise pik biliriibin diizeyleri TA¢/TA¢ genotipinde 9.1+1.3 (5.3-11.4) mg/dL,
TA¢/TA; genotipinde 9.6+0 (9.6) mg/dL olarak saptandi. Kontrol gruplarinda
TAe/TA; genotipi tasiyan yenidoganlarda pik biliriibin diizeyleri daha yiiksek
olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p >0.05) (Tablo
XVIID).

Tablo XVII: Kontrol ile ABO (+) Kontrol Gruplarmin Pik Biliriibin
Diizeylerinin Genotiplere Gore Karsilastirilmasi

Biliriibin diizeyi ortalamasi (mg/dL)

TA¢TA¢ TAGTA, p
Kontrol Grubu 8.8 1.4 9.3+1.1
ABO (+)Kontrol Grubu 9.1£1.3 9.6+0 >0.05

Sarilik grubunda pik biliriibin diizeyine ulagsma siiresi (pik siiresi) ortalama
3.7£1.0 ortalama giin saptandi. Genotiplere gore incelendiginde TA¢/TA¢
genotipinde ortalama 3.7+0.7 (3-6) giin, TA¢/TA7 genotipinde 3.4+0.7 (3-5) giin,
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TA7/TA; genotipinde 4.0+1.4 (3-5) giin olarak saptandi. ABO (+) sarilik grubunda
pik siiresi 3.51£0.5 giin saptandi. Genotiplere gore incelendiginde TAg/TAg
genotipinde ortalama 3.5+1.0 (3-5) giin, TA¢/TA; genotipinde 3.5+ 0.5 (3-4) giin,
TA7/TA; genotipinde 3.4+0.5 (3-4) giin olarak saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo XIX ).

Kontrol grubunda biliriibinin pik siiresi 4.7+1.1 giin saptandi. Genotiplere
gore incelendiginde TA¢/TAg genotipinde ortalama 5.0+0.9 (3-6) giin, TA¢/TA;
genotipinde 4.4+ 0.8 (3-5) giin olarak saptandi. ABO (+) kontrol grubunda pik siiresi
5.320.9 giin saptandi. Genotiplere gore incelendiginde TA¢/TA¢  genotipinde
ortalama 5.4+0.8 (4-6) giin, TA¢/TA7 genotipinde 3.0+0.0 (3) giin olarak saptandi.
Biliriibinin pik siiresi agisindan kontrol gruplar1 arasinda istatistiki fark
saptanmazken (p>0.05), sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinda kontrol gruplarina
gore pik siiresi daha kisaydi (p<0.05). Genotip pik siiresini etkilemedi (p>0.05).
(Tablo XX).

Tablo XIX: Sarihik, ABO (+) Sarilik, Kontrol ve ABO (+) Kontrol Gruplarimmin
Ortalama Pik Siirelerinin Genotiplere gore Karsilastirilmasi
Ortalama TA6/ TA6 TA6/ TA7 TA7/ TA7

pik giinii
Sarilik (giin) 3.7£1.0* 3.7+£0.7 3.4+£0.7 4.0+14
ABO (+) Sarilik (giin) 3.540.5% 3.51.0 3.5£0.5 3.4%0.5
Kontrol (giin) 4.7%1.1 5.0+£0.9 4.4+0.8 -
ABO (+) Kontrol (giin) 5.310.9 5.4+0.8 3.0£0.0 -

* Sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinda kontrol gruplarina gore ortalama pik siiresi

daha kisa iken (p<0.05); genotip pik siiresini etkilemedi (p>0.05).
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S.TARTISMA

Sarilik, yenidogan doneminde sik goriilen ve biliriibinin potansiyel norotoksik
etkileri nedeniyle hekimleri endiselendiren klinik bir sorundur. Giiniimiizde
mevcut tant yontemleriyle yenidogan sariliklarinin = %50’sinde  etyoloji
aydinlatilamamaktadir. Cografik dagilim, Asya irkindan olma, kardesinde sarilik
mevcudiyeti gibi etnik ve ailevi 6zellikler hiperbiliriibinemi etyolojisinde genetik

nedenlerin yattigim diisiindiirmektedir (9,43).

Ulkemizde hem normal populasyonda, hem de ABO uyusmazlifi olan
bebeklerde siddetli hiperbiliriibinemi gelisme riski yiiksek bulunmustur (4,44).
Amerikan Pediatri Akademisinin 2004 yilinda yayinlanan bildirisinde 1955- 2001
yillar1 arasinda gelisen kernikterus sayis1 123 olarak bildirilmis olup, kernikterus
sikligi bakimindan iilkemiz %16 ile ABD (%27) ve Singapur’dan (%19) sonra
ticlincii sirada yer almistir (28). Alpay ve arkadaslarinin 2000 yilinda saglikli term
yenidoganlarda yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada siddetli hiperbiliriibinemi orani
%12 olarak rapor edilmigtir (44). Direkt Coombs (+) ABO uyusmazligi olan
bebeklerde siddetli indirekt hiperbiliriibinemi hemolize baglanmaktadir. Direkt
Coombs  (-) ABO uyusmazligi olan bebeklerin bir kisminda siddetli
hiperbiliriibinemi gozlenirken, bir kisminda sarilik gézlenmemesi arastirmacilar
genetik nedenlere yoneltmistir. Ulkemizde 2002 yilinda Sarici ve arkadaslarinin
yaptig1 bir c¢alismada ABO uyusmazlhigi olan saglikli, term bebeklerde siddetli
hiperbiliriibinemi oram %21.3 olarak rapor edilmistir (5). Ulkemizde hem normal
populasyonda, hem de ABO uyusmazligi olan bebeklerde siddetli hiperbiliriibinemi
gelisme riskinin, Seidman ve arkadaslarinin Israil’de (7), Bhutani ve arkadaslarinin
ABD’de (8) yaptig1 calismalarin sonuglarindan yiiksek bulunmasi etnik ve cografi

ozelliklere baglanmstir (4).

Odell (45) ve arkadaslari, 1980 yilinda patolojik sarilig1 olan bazi bebeklerin
Gilbert Sendromu bulgular1 gosterdigini ve Asya irkinda daha sik goriilen nedeni
aydinlatilamayan patolojik yenidogan sariliginin gelisimine genetik faktorlerin
katkida bulunabilecegini rapor etmislerdir. Sonraki yillarda 1992 yilinda Aono ve
arkadaslar1 (46) tarafindan UGT1A1l geninin kodlayan bolgesindeki Gly71Arg
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mutasyonu; 1995 yilinda Monaghan ve arkadaslar1 (36), Bosma ve arkadaslar1 (37)
tarafindan UGT1A1 genindeki polimorfizm tanimlanmis ve bu genetik degisiklerin

patolojik sarilikla iligkisi aragtirilmaya baslanmistir.

Anormal varyant polimorfizmlerle biliriibin diizeylerinin iliskili ve iligkisiz
oldugu yoniinde caligmalar bulunmaktadir. Bancroft ve arkadaslarimin (47) 151
saglikli beyaz term yenidoganda yaptiklar1 bir ¢alismada, homozigot promoter
polimorfizminin (7/7) hayatin ilk iki giiniinde sarilik riskini arttirdigi bildirilmistir.
Roy-Chowdhury ve arkadaslar1 (48) tarafindan Yunanistanda yapilan bir ¢calismada
139 term yenidoganin dogumdan itibaren biliriibin diizeyleri izlenmis ve TA7/TA;
genotipi (%9) saptanan yenidoganlarda 96. saatte pik biliriibin diizeyinin TAe/TAg
genotipi saptanan yenidoganlardan belirgin yiiksek oldugu bulunmustur. Maruo ve
arkadaslar1 (43) patolojik sariligr olan 25 Japon yenidoganda, beyazlarda goriilen
TA7/TA; promoter polimorfizminin aksine, UGTI1Al geninde heterozigot ve

homozigot G71R mutasyonunu sarilik i¢in risk faktorii olarak saptamiglardir.

Ulkemizde Izmir (42), Ankara (4) ve Denizli (49) bolgesinde yapilan ve
yenidogan sarilig1 ile genetik iliskisini arastiran ii¢ calismada, UGTIA1 geninde
promoter polimorfizmi ile yenidogan sariligi arasinda iliski saptanmamustir.
Ulgenalp ve arkadaglarinin (42) calismasinda TA¢/TA¢, TA¢/TA7, TA7/TA; siklig
sarilik grubunda sirasiyla %47, %40 ve %13; kontrol grubunda ise %40, %54 ve %6
olarak bulunmus ve promoter polimorfizminin sarilik olusumunda etkili olmadigi
sonucuna varilmigtir (42). Cakaloz’un (49) tez calismasinda ise TAe/TA¢, TA¢/TA7,
TA7/TA7 sikligr sarilik grubunda sirasiyla %73.9, %17.4, %8.7; kontrol grubunda ise
9%52.2, %26.1 ve %21.7 olarak bulunmus ve promoter polimorfizminin yenidogan
sarth@inda etkili olmadigr bildirilmistir. Bahis konusu her iki ¢alismada bebekler
anne siitiilyle beslenmis ve patolojik sarilik kriteri olarak STB> 12.9 mg/dL
alinmigtir. Sarilik gruplarinda pik biliriibin diizeyleri Ulgenalp ve arkadaslarinin (42)
calismasinda 16.5-16.6 mg/dL, Cakaloz’un ¢alismasinda (49) ise 15.3 mg/dL olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise TA¢/TA¢, TA¢/TA7 ve TA7/TA7 siklig1 sarilik
grubunda sirasiyla %26.9, %65.4, %7.7; kontrol grubunda ise %80.8, %19.2 ve %0
olarak saptanmis olup; heterozigot ve homozigot polimorfizmin yenidoganda sarilik

riskini arttirdid1 goriilmiistiir. Benzer sekilde TA¢/TAg, TA¢/TA7 ve TA7/TA7 siklig

54



ABO (+) sarilik grubunda sirastyla %16.7, %66.7, %16.7; ABO (+) kontrol grubunda
ise %96.4, %3.6 ve %0 olarak saptanmis ve UGT1A1l promoter polimorfizmi ile
direkt Coombs (-) ABO uyusmazlhigi birlikteliginin yenidogan sariligini arttirdig
goriilmiistiir. Calismamizda patolojik sarilik kriteri olarak STB=> 17 mg/dL alinmasi

sonuglar1 etkilemis olabilir.

Ankara’da Babaoglu ve arkadaslarinin (4) calismasinda TAg/TAs, TAs/TA7 ve
TA7/TA7 siklig1 sarilik grubunda sirasiyla %59.2, %32.6, %8.2; kontrol grubunda ise
%56.3, %34.4, %9.3 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada bebekler agirlikli olarak anne
siitiiyle beslenmis ve patolojik sarilik kriteri olarak STB> 17 mg/dL alinmistir.
Sarilikla promoter polimorfizmi arasinda iliski saptanmadig1 belirtilen bu ¢alismada
pik biliriibin diizeyleri verilmemektedir. Calismamizda sarilik ve ABO (+) sarilik
gruplarindaki hastalarin ortalama pik biliriibin diizeyleri sirasiyla 19.3+1.4 mg/dL ve
20.1£1.7 mg/dL olup agir hiperbiliriibinemik bebeklerdir. Genotiplere gore pik
biliriibin diizeyleri incelendiginde; calismamizda sarilik grubunda TAg/TAs,
TAs/TA7, TA7/TA; genotipleri i¢in pik biliriibin diizeyleri sirasiyla 18.4+1.0 mg/dL,
19.320.6 mg/dL, 22.1£3.5 mg/dL bulunmus ve heterozigot ve homozigot
polimorfizmin sariligin siddetini arttirdigi goriilmiistiir. Benzer sekilde ABO (+)
sarilik grubunda TAe/TAs, TAc/TA7, TA7/TA7 genotipleri i¢in pik biliriibin diizeyleri
sirastyla 18.9+1.1 mg/dL, 19.7+0.9 mg/dL, 23.1£2.8 mg/dL bulundu. ABO (+)
sarilik grubunda heterozigot ve homozigot promoter polimorfizmin sarilik siddetini
daha da arttirdig goriildii. Calismamizda sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinin pik
biliriibin diizeyleri Ulgenalp ve arkadaslar1 (42) ile Cakaloz’un (49) calismalarinda
belirtilen pik biliriibin diizeylerinden yiiksek olup, agir hiperbiliriibinemik vakalar
secilmistir. Bu sonuclar UGT1A1 promoter polimorfizminin agir hiperbiliriibinemi

olusumuyla iligkili olabilecegini gostermektedir.

Irklar arasinda biliriibin diizeyleri arasinda siddetli farklar oldugu 6teden beri
bilinmektedir. Populasyon c¢alismalarinda Asyali (Japan, Kore, Cin) term
yenidoganlarda, patolojik sariligin beyaz irka oranla iki, siyah irka oranla bes kat
fazla goriildiigii ve pik serum biliriibin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (12,20). UGT1A1 genindeki mutasyonlar da irklar arasinda farklilik
gostermektedir (40,50). TA7/TA; genotip insidans1 Afrika populasyonunda %36,
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Kanada Eskimo populasyonunda %17-19, Isko¢ populasyonunda %12, Ispanya
populasyonunda %9, Asya populasyonunda %3, Tayvan populasyonunda %14, Cin
populasyonuda %16.2, Japon populasyonunda (%10-16.8) olarak bildirilmektedir
(51). TA7/TA; genotip insidansi en diisiik olan Asyalilarda sarilik riski ve STB
diizeylerinin, siyah ve beyaz irktan daha yiiksek, TA7;/TA; genotip insidansi en
yiiksek olan Afrikalilarda ise sarilik riski ve STB diizeylerinin diger etnik gruplardan
diisiik olmas sarilik etyolojisinin multifaktoryel olmasina ve irklar arasinda biliriibin
metabolizmasi agisindan UGT1A1 promoter polimorfizminden ayr1 genetik farklar
olmasina baglanmistir (10,38). Cografi olarak Asya ile Avrupa arasinda bulunan
iilkemizde TA7/TA; genotipi siklig1 Cakaloz (49), Babaoglu (4) ve Ulgenalp’in (42)
caligmalarinda sirasiyla %7, %7.5, %9, bizim calismamizda ise %35.8 olarak

saptanmistir.

Literatiirde beyazlarda homozigot promoter polimorfizmi varliginin ABO
uyusmazligi, G6PD eksikligi, herediter sferositoz, orak hiicreli anemi, talassemi gibi
ikterojenik faktorlerle etkilesiminin siddetli sarilik olusumuna yol agtig
belirtilmektedir (27,52-54). Heterozigot promoter polimorfizmi ve ikterojenik faktor
etkilesiminin sarilik riskini arttirmadigi rapor edilmektedir. Israil’den Kaplan ve
arkadaslarinin (10) ¢alismasinda ise G6PD eksikligi olan yenidoganlarda heterozigot
ve homozigot promoter polimorfizmi varliginda, anormal allel sayisina paralel olarak
siddetli hiperbiliriibinemi (STB> 15 mg/dL) riskinin arttigi rapor edilmistir. Bu
calispmada TAe/TA¢ normal allel varliginda G6PD eksikligi olan yenidoganlarin
%10’unda siddetli sarilik goriiliitken; TAg/TA7; heterozigot allel tasiyanlarin
%35’inde, TA7/TA; homozigot allel tasiyanlarin  %50’sinde  siddetli
hiperbiliritbinemi bildirilmistir. G6PD eksikligi olmayan yenidoganlarda UGT1A1
geninde heterozigot veya homozigot polimorfizmin siddetli hiperbiliriibinemiye yol
acmadigr goriilmiistiir. Yazarlar, bu iki faktoriin birlikteliginin, G6PD eksikligi ve
UGT1A1 gen polimorfizmi etkilesiminin, siddetli hiperbiliriibinemi riskini arttirdigi

sonucuna varmislardir.
Italyada yapilan bir ¢calismada, eriskinlerde heterozigot beta-talasemi veya G6PD

eksikligi ile homozigot varyant promoter polimorfizmi birlikteliginin biliriibin

diizeylerinde artisa yol actif1 gosterilmistir (55,56). Italyada yapilan baska bir
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calismada ise, G6PD eksikligi ile homozigot varyant promoter polimorfizmi
birlikteliginin yenidoganlarda hiperbiliriibinemiye yol a¢cmadigi gosterilmistir
(56,57). Israil ve Italya’dan yapilan ¢alismalardaki farklilik, ¢alisilan populasyonlar
arasindaki genetik farkliliklara ve hiperbiliriibinemi tanimlamasindaki farkliliklara
baglanmistir. Israil calismast populasyon c¢alismasi iken, Italyan calismasina
hiperbiliriibinemi saptanan olgular alimmustir. Calismamizda, literatiirden farkli
olarak hem sarilik grubunda, hem de ABO (+) sarilik grubunda G6PD eksikligi gibi
ek bir ikterojen faktor olmaksizin, heterozigot promoter polimorfizminin sarilik
riskini arttirdigr gosterilmistir (10). Homozigot promoter polimorfizminin UGT1A1
enzim aktivitesini %52, heterozigot promoter polimorfizminin ise UGT1A1 enzim

aktivitesini %37 oraninda azalttig1 bilgisi sonuclarimizi desteklemektedir (58).

Kaplan ve arkadagslar1 (10) homozigot promoter polimorfizmi saptanan direkt
Coombs (-) ABO uyusmazligi olan yenidoganlarda hiperbiliriibinemi riskinin
arttigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada ABO uyusmazligi ve homozigot promoter
polimorfizmi (TA7/TA7) olan yenidoganlarda siddetli hiperbiliriibinemi insidansi
%43, ABO uyusmazlig1 olan ancak promoter polimorfizmi saptanmayan (TAe/TAg)
bebeklerde siddetli hiperbiliriibinemi insidanst %0 olarak rapor edilmistir. Bizim
calismamizda ABO (+) sarilik grubunda normal genotip (TA¢/TAg) sikligt %16.7
saptanirken; heterozigot promoter polimorfizmi sikligit %66.7 ve homozigot
promoter polimorfizmi sikligt %16.7 bulunmustur. Kontrol grubunda normal
genotip, heterozigot ve homozigot promoter polimorfizmi siklig1 sirasiyla %80.8,
%19.2, %0; ABO (+) kontrol grubunda ise %96.4, %3.6 ve %0 olarak bulunmustur.
ABO (+) sarilik grubunda heterozigot ve homozigot promoter polimorfizmi siklig
kontrol ve ABO (+) kontrol gruplarindan belirgin yiiksek bulunmustur. Literatiirden
farkli olarak ABO uyusmazligi olan yenidoganlarda heterozigot promoter
polimorfizmi varliginin da siddetli hiperbiliriibinemiye neden oldugu sonucuna

varilmistir.

Herschel ve arkadaslarimin (29) calismasinda, direkt Coombs (-) ABO
uyusmazligi olan dort yenidoganda hemolizin objektif bir gostergesi olan end tidal
CO diizeyi yiiksek bulunmus ve bu vakalarin ikisinde G6PD eksikligi ve eliptositoz

saptanmis. Bizim c¢alismamizda direkt Coombs (-) ABO uyusmazligi olan
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yenidoganlarda end tidal CO olc¢iimii yapilmadi; ancak G6PD eksikligi ve periferik

yaymada hemoliz bulgulari olan bebekler ¢calismaya alinmadi.

Israil, Amerika, Italya, Ingiltere ve Ispanya gibi iilkelerde  TA7/TA;
polimorfizminin, Uzak Dogu iilkelerinde ise UGTIA1 geninin protein kodlayan
bolgesindeki mutasyonlarin  yenidogan sariligini  arttirdigr  rapor edilmistir
(10,18,47,48,57-62). Japon, Kore ve Cin gibi Uzak Dogu populasyonlarinda TATA
kutusundaki polimorfizm nadir olup (%0.1) UGT1A1 geninin protein kodlayan
bolgesindeki mutasyonlar (%29.3) agir Crigler Najjar sendromuna, aym
mutasyonlarin heterozigot formlar1 Gilbert sendromuna yol agmaktadir (10,38). Uzak
Dogu’lu yenidoganlarda en sik Gilbert sendromuna yol acan mutasyon 211.
niikleotitde Arginin’in Glisin ile yer degistirmesi sonucu olugan G71R olup, digerleri
Pro229GIn, Arg367Gly, Tyrd86Asp, Arg209Trp’dir. Yamamoto ve arkadaslarinin
(63) invitro calismasinda homozigot Gly71Arg mutasyonunun enzim aktivitesini
%60.2, heterozigot Gly71Arg mutasyonunun ise %32.2 oraninda azalttig
gosterilmistir. Beyazlarda TA7/TA; mutasyonu eslik eden bir ikterojenik faktor
varliginda siddetli sariliga yol acarken, homozigot G71R mutasyonu olan Tayvan’l
yenidoganlarda siddetli sarilik olusumu i¢in ilave ikterojenik faktore gerek olmadigi
bildirilmektedir (54). Homozigot G71R mutasyonuna G6PD eksikligi gibi ek bir
ikterojenik faktoriin eslik etmesi hiperbiliriibinemi riskini ve sariligin siddetini

arttirmaktadir (54).

UGT1A1 geninde protein kodlayan bodlgede homozigot missense mutasyon, cift
homozigot missense mutasyon, heterozigot nonsense mutasyon, farkli iki heterozigot
mutasyon  (compound  heterozigot  mutasyon) ve  promoter  bolgede
heterozigot/homozigot polimorfizmle kodlayan bdolgede heterozigot missense
mutasyon birlikteliginin Crigler Najjar Tip II'ye yol actigini rapor eden c¢aligmalar
bulunmaktadir (64). Toplumlarin yaklasik %50’sinin promoter bolge allellerinden
birisinin Gilbert tipinde oldugu (6/7) diisiiniilir ve Gilbert promoter ve UGT1A1
heterozigot yapisal mutasyon gen sikligi temel alinirsa, en azindan 1/3300 bebegin
Gilbert ve UGT1A1 kodlayan bolge mutasyonlar: bakimindan compound heterozigot
olacaklar1 ve agir hiperbiliriibinemi riski tasiyacaklar1 ©Ongoriilebilir (65-68).

Ulkemizde Asya irklarinda sik goriildiigii rapor edilen UGT1A1l geninin protein
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kodlayan bolgesindeki mutasyonlar1 arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda da UGT1A1 geninin protein kodlayan  bolgesindeki mutasyonlar
arastirtlmamistir. Calismamizda hem sarilik, hem de ABO (+) sarilik grubundaki
yenidoganlarda, heterozigot promoter polimorfizminin hiperbiliriibinemi riskini
arttirmasi, UGT1A1 geninin protein kodlayan bolgesindeki heterozigot/homozigot

bir mutasyonun eslik etmesiyle spekiile edilebilir.

Varyant promoter polimorfizmi varliginda TA7 allel siklig1 arttikca sarilik
riskinin de arttig1 rapor edilmektedir (10). Bir toplumdaki belirli bir alleli tasiyan
bireylerin oranim ifade eden allel siklig1 irklara gore farklilik gostermektedir. TA7
allel siklig1 Afrikalilarda 0.42, beyaz irkta 0.38-0.47, Asyalilarda 0.16, Japonlarda
0.12-0.15 olarak bildirilmektedir (18,36-38,43,69,70). A(TA7)TAA allel siklig1 en
fazla olan Afrika populasyonunda UGTI1Al gen promoter polimorfizminin
yenidogan sariligina etkisini arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Promoter
polimorfizminin seyrek, G7I1R mutasyonunun sik oldugu bildirilen nedeni
aciklanamayan sariligt olan Japon bebeklerde A(TA7)TAA allel sikligr 0.04,
Tayvanli bebeklerde 0.089 olarak bildirilmistir (18,43). Israilde 40’1 direkt Coombs
(-) ABO uyusmazligr olan 384 bebegi kapsayan bir cohort caligmada varyant UGT
promoter polimorfizmi igin allel sikligt  0.35 olarak rapor edilmistir (11).
Calismamizda A(TA7)TAA allel sikligi sarilik grubunda 0.40, ABO (+) sarilik
grubunda 0.50 olup; kontrol (0.09) ve ABO (+) kontrol grubunun (0.01) allel
sikligindan belirgin olarak yiiksekti. Allel sikligina paralelel olarak sarilik ve ABO
(+) sarilik grubunda pik STB diizeyleri sirasiyla 19.3+1.4 ve 20.1£1.7 mg/dL olup;
kontrol (9.0x£1.4 mg/dL) ve ABO (+) kontrol grubunun (9.3£1.5 mg/dL) pik STB
diizeylerinden yiiksekti. Bu bulgular A(TA;)AA allel siklig1 artisinin, nedeni
bulunamayan patolojik sarilikliklarin ve Ozellikle direkt Coombs (-) ABO
uyusmazhigi ile birlikte olan sarilikliklarin etyolojisinde ©nemli oldugunu

desteklemektedir.

Afrikalilarda (TA)sTAA ve A(TA)sTAA allellerinin de oldukca sik, beyaz
irka oranla 9 kat fazla oldugu gosterilmistir (38,71). A(TA)sTAA ve A(TA)sTAA
allel siklig1 Afrikalilarda sirasiyla 0.035 ve 0.069 olarak bildirilmis olup; beyaz 1rkta
eriskinlerde A(TA)sTAA allel siklig1 0.007, genotipi A(TA)sTAA olarak tanimlanan
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vaka sayisi ise iictiir (38,69,72,73). Asyada ise A(TA)sTAA ve A(TA)sTAA allelleri
heniiz tespit edilmemis olup bizim calisjmamizda da adi gecen polimorfizmler

saptanmamuistir.

Diisiik kalorili beslenmenin yenidoganlarda sarilik gelisiminde onemli rol
oynadig1 ve kalorinin diisiik (90 kal/kg/giin’den daha az) oldugu durumlarda sariligin
arttig1 gosterilmistir (13). Dogumdan sonraki ilk giinlerde anne siitiiniin yetersizligi
(caloric deprivation) ve anne siitiiniin enterohepatik sirkiilasyonu arttirmasi
yenidoganlarda sarilik riskini arttirmaktadir (74,75). Bir eriskin c¢alismasinda
UGTI1A1 geninde mutasyon varligi ile diisiik kalorili beslenmenin (400 kcal/24 saat)
iliskisi arastirllmis ve heterozigot, homozigot promoter polimorfizmi, kodlayan
bolgede heterozigot mutasyon (G71R, Y486D), compound mutasyon (6/7 +
heterozigot G71R) saptanan olgularda serum biliriibin diizeylerinde anlamli artig
saptanmigtir (76). Calismalarda diisiik kalorili beslenme ve acligin hepatosit
membraninda biliriibin yakalanmasindan (uptake) sorumlu organik anyon transporter
polipeptidin (OATP-2) fonksiyonunu bozdugu, aclikta artan serbest yag asitlerinin
biliriibin uptake’ni competetif olarak inhibe ettigi, aclikta Gilbert sendromlu
olgularda biliriibin {liretiminin arttigt  gosterilmistir (77-80). Calismamizda biitiin
bebekler anne siitii ile besleniyordu ve ilk hafta icinde agirlik kayb1 > %10 olan
bebekler calismaya alinmadi. UGT1A1 geninde heterozigot, homozigot promoter
polimorfizmi saptanan bebeklerde biliriibin konjugasyonunda azalmaya ilave olarak
anne siitiiniin biliriibinin hepatik uptake’ini azaltici ve biliriibin iiretimini arttirici

etkileri sarilik riskini arttirmis olabilir.

Biliriibinin hepatik uptake ve konjugasyonundaki genetik bozukluklar agir
hiperbiliritbinemi olusumunda etkili faktorlerdir. Biliriibinin hepatik uptake’inde
gorevli bir enzim olan OATP-2nin 388. pozisyonunda genetik polimorfizmin, serum
biliriibin diizeyinin > 20 mg/dL olma riskini 3 kat arttirdigi rapor edilmistir
(51,77,80,81). OATP gen polimorfizmi UGT1A1 geninde G71R mutasyonuyla
birlikteyse bu risk 22 kat, her iki mutasyona anne siitiilyle beslenme eslik ediyorsa
STB> 20 mg/dL olma riski 88 kat artmaktadir (51). Anne siitiiyle beslenen
bebeklerde UGT1A1 polimorfizminin yenidogan sariligina etkisinin arastirildigi

calismamizda OATP-2 gen mutasyonlari ¢alisiimamistir; ancak hem sarilik, hem de
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ABO (+) sarilik grubunda UGTI1A1 geninde heterozigot ve homozigot promoter
polimorfizmi saptanan bebeklerde, anne siitiiniin siddetli sarilik riskini arttiran bir

ikterojenik faktor oldugu yorumu yapilabilir.

Sonu¢ olarak Denizli bolgesinde UGT1A1 geni promoter polimorfizmlerinin
nadir olmadigini, heterozigot promoter polimorfizmin fototerapi ve kan degisimi
gerektirecek kadar siddetli neonatal hiperbilirilbinemiye yol acan nedeni bilinmeyen
sarilik ve Coombs (-) ABO uyusmazligina baglh sariliklarda risk faktorii oldugunu,

hiperbilirubineminin siddetini arttirdigini ve pik siiresini kisalttigini saptadik.
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6. SONUCLAR

. Calismaya alinan toplam 104 vakanin; 59’unda (%56.7) TA¢/TAs genotipi,

39’unda (%37.5) TA¢/TA7; genotipi, 6’sinda (%5.8) TA;/TA; genotipi tespit
edildi.

. TA7/TA7 genotipi sarilik grubunda %7.7, ABO (+) sarilik grubunda %16.7,

TAe/TA; genotipi sarilik grubunda %65.4, ABO (+) sarihik grubunda %66.7
olarak bulundu.

. TAe/TA¢ genotipi kontrol grubunda %80.8, ABO (+) kontrol grubunda %96.4,

TA¢/TA; genotipi kontrol grubunda %19.2, ABO (+) kontrol %3.6 olarak

bulundu.

. Sarilik ve ABO(+) sarilik gruplar1 arasinda pik biliriibin diizeyleri ve pik siiresi

acisindan istatistiki fark saptanmada.

. Kontrol ve ABO (+) kontrol gruplar1 arasinda pik biliriibin diizeyleri ve pik

siiresi acisindan istatistiki fark saptanmadi.

. Sarilik ve ABO(+) sarilik gruplarinda, kontrol ve ABO (+) kontrol gruplarina

gore pik siiresi kisaydi.

. Sarilik ve kontrol gruplart genotipler agisindan karsilastirildiginda; TAe/TA¢

genotipinin kontrol gruplarinda, TA¢/TA; ve TA;/TA; genotiplerinin sarilik

gruplarinda fazla oldugu goriildii.

. Sarithik ve ABO (+) sarihik gruplarinda homozigot normal polimorfizmden

homozigot anormal polimorfizme dogru pik biliriibin diizeylerinin arttig1 ve bu

artisin istatistiki olarak anlamli oldugu saptandi.
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9. En yiiksek biliriibin diizeyi ABO (+) sarilik grubunda TA7/TA; genotipinde
saptandi. En diisiik biliriibin diizeyi ise kontrol grubunda TA¢/TAs genotipinde

bulundu.
10. A(TA;TAA) allel siklig1 sarilik grubunda 0.40, ABO (+) sarilik grubunda 0.50,

kontrol grubunda 0.09, ABO (+) kontrol grubunda ise 0.01 olarak bulundu.
Sarilik ve ABO (+) sarilik gruplarinda allel siklig1 belirgin yiiksekti.
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7. OZET

COOMBS (-) ABO UYUSMAZLIGI VE NEDENI BiLINMEYEN SARILIGI
OLAN YENIDOGANLARDA HIiPERBILIRUBINEMI iLE UDP
GLUKURONIL TRANSFERAZ (UGT1A1) PROMOTER POLIMORFiZMi
ILiSKiSININ DEGERLENDIiRILMESIi

Amag: Patolojik sarilik olusumunu ve siiresini etkileyen bazi risk faktorleri
bilinmesine ragmen olgularin %50’sinde sebep bulunamaz. Asya irkina sahip olma
ve kardeglerinde sarilik Oykiisii bulunmasi gibi etnik ve ailevi ozellikler sarilik
gelisiminde genetik faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Semptomatik ABO
hemolitik hastaligi, siklikla Coombs pozitifligiyle birliktedir. ABO uyusmazlig
saptanan ancak direkt Coombs (-) olan yenidoganlarin bir kisminda da patolojik
sarilik saptanmas1 genetik nedenlere baglanmistir. Uridil difosfoglukuroniltransferaz
(UGT1A1) enzim geninde promoter bolgede ve protein kodlayan bolgede olusan
mutasyonlarin enzim aktivitesinde degisen oranlarda azalmaya ve sarilik riskinde
artisa yol acgtigi rapor edilmektedir. UGT1A1 genindeki mutasyon ve
polimorfizmlerin irklar arasinda degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Bu ¢alismada
yoremizde nedeni bilinmeyen patolojik sarilik ve direkt Coombs (-) ABO
uyusmazligi olgularinda siddetli sarilik olusumunda promoter polimorfizminin etkisi

arastirildi.

Gere¢ ve yontem: Bu calismaya Ocak 2005 - Mayis 2006 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Servergazi Devlet Hastanesi ve
Denizli Devlet Hastanesi’nde dogan, maternal diabet ve asfiksi Oykiisii olmayan,
Rh-subgrup uyusmazligi, G6PDH eksikligi, hemoliz, polisitemi, enfeksiyon,
dehidratasyon bulgulari, hipotirodi, karaciger hastaligi, kromozom anomalisi
saptanmayan ve anne siitiiyle beslenen 104 term yenidogan alindi. ilk bir haftalik
izlemde serum total biliriibin diizeyi (STB)> 17 mg/dL olan 26 bebek sarilik, direkt
Coombs (-) ABO uyusmazlig1 ve serum total biliriibin diizeyi (STB)> 17 mg/dL olan
24 bebek ABO(+) sarilik, STB< 12.9 mg/dL olan 26 bebek kontrol, STB< 12.9
mg/dL ve direkt Coombs(-) ABO uyusmazligi olan 28 bebek ABO(+) kontrol
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gruplarimi olusturdu. Periferik kan Orneginden DNA izolasyonu yapilip, PCR
amplifikasyonu kullanilarak, UGT1A1 geninin promoter bolgesindeki A(TA)nTAA

dizi analizi incelendi. PCR iiriinleri DNA dizi analiz sistemi ile yorumlandi.

Bulgular: Calismaya alinan 104 olgunun 59’unda (%56.7) TA¢/TAs (homozigot
normal) genotipi, 39’unda (%37.5) TA¢/TA; (heterozigot anormal) genotipi, 6’sinda
(%5.8) TA7/TA; (homozigot anormal) genotipi tespit edildi. Sarilik grubunda 26
yenidoganin %26.9’unda TA¢/TAs genotipi, %65.4’tinde TAs/TA7; genotipi,
%7.7’sinde ise TA7/TA; genotipi saptandi. ABO (+) sarilik grubundaki 24
yenidoganin %16.7’sinde TA¢/TA¢ genotipi, %66.7’sinde TA¢TA; genotipi,
%16.7’sinde ise TA7/TA; genotipi saptandi. Sarilik gruplarinda normal genotipten
heterozigot ve anormal homozigot genotipe dogru pik biliriibin diizeylerinin arttigi
saptand1 (p<0.05). Kontrol grubundaki 26 vakanin %80.8’inde TA¢/TA¢ genotipi,
%19.2’sinde TA¢/TA; genotipi, ABO (+) kontrol grubundaki 28 yenidoganin
%96.4’tinde TA¢/TAs genotipi, %3.6’sinda TA¢/TA7; genotipi saptandi. Kontrol
gruplarinda TA7/TA7 genotipi tespit edilmedi. Heterozigot promoter polimorfizminin
sarthik ve ABO (+) sarilik gruplarinda belirgin yiiksek oldugu ve pik siiresini

kisalttig1 goriildii (p<0.05).

Sonuc¢: Denizli yoresinde UGT1A1 geni promoter polimorfizmlerinin nadir
olmadig1; onceki calismalarin aksine, anne siitiiyle beslenen yenidoganlarda
UGTI1A1 genindeki heterozigot promoter polimorfizminin ek ikterojen olmaksizin
nedeni bilinmeyen siddetli sariliklarda ve direkt Coombs (-) ABO uyusmazligina
bagh sariliklarda risk faktorii oldugu, hiperbiliriibineminin siddetini arttirdigi ve pik

siiresini kisalttig1 saptandi.
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8. SUMMARY

AN EVALUATION FOR THE ASSOCIATION OF DIRECT COOMBS (-)
ABO INCOMPATIBLE AND NEONATAL HYPERBILIRUBINEMIA 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 UGTIA1l 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 biliriibin 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 TA¢/TAe genotype (homozygot normal genotype), 39 cases
(37.5%) with TA¢/TA7; genotype (heterozygot abnormal genotype), and 6 cases
(5.8%) with TA7/TA; genotype (homozygot abnormal genotype). Among the 26
newborns in the jaundice group, the following genotypes were detected: 26.9%
TAs/TAg genotype, 65.4% TAg/TA7 genotype, and 7.7% TA7/TA; genotype. Among
the 24 newborns in the ABO (+) jaundice group, the following genotypes were
detected: 16.7% TAe/TA¢s genotype, 66.7% TA¢/TA7 genotype, and 16.7% TA7/TA;
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% TAe/TA¢
genotype and 19.2% TAe/TA; genotype. Among the 28 newborns in the ABO (+)
control group, the following genotypes were found: 96.4% TAG6/TA6 genotype, 3.6%
TAe/TA; genotype. On the other hand, TA7/TA; genotype was not detected in the
control groups. In the jaundice and the ABO (+) jaundice groups, 1t was seen that the
heterozygot promoter polymorphism significiantly higher and 1t 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
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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 Grup Cinsiyet Dogum Gebelik | Anne | Direkt Pik Pik UGTI1A1
sira no agirhgi yasi yas1 | bilirubin | bilirubin siiresi genindeki
(gr) (hafta) (mg/dL) (mg/dL) (giin) genotipler

1 Sarihk Erkek 3600 39 22 0.3 19.0 3 TA¢/TAs
2 Sarihk Erkek 3500 39 27 0.4 21.9 3 TA«/TA;
3 Sarihk Erkek 3350 40 30 0.5 17.0 3 TA&TA
4 Sarihk Erkek 3300 39 23 0.3 21.5 3 TA«/TA;
5 Sarihk Erkek 3030 38 25 0.6 21.0 3 TA«/TA;
6 Sarihk Erkek 3850 40 22 0.6 19.6 4 TA¢/TA,
7 Sarihk Erkek 3400 39 28 0.7 20.0 3 TA¢/TA,
8 Sarihk Erkek 3310 38 29 0.5 21.0 3 TA¢/TA,
9 Sarihk Erkek 3060 38 29 0.8 18.5 4 TA¢/TA,
10 Sarihk Erkek 2950 38 22 1.1 22.0 3 TA«/TA;
11 Sarihk Erkek 3150 39 27 0.9 20.2 3 TA«/TA;
12 Sarihk Erkek 3230 40 25 0.4 19.6 3 TA«/TA;
13 Sarihk Erkek 3400 38 26 0.5 21.5 3 TA,/TA,;
14 Sarihk Erkek 3500 39 27 1.2 19.1 3 TA¢/TA,;
15 Sarihk Erkek 3800 40 22 0.4 19.2 4 TA¢/TA,;
16 Sarihk Erkek 2900 39 28 0.4 18.9 5 TA¢/TA,;
17 Sarihk Erkek 3600 38 30 0.7 18.6 4 TA&TA
18 Sarihk Kiz 3060 38 27 0.9 20.5 3 TA«/TA;
19 Sarihik Kiz 3750 38 29 0.7 17.5 4 TAGTAq
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20 Sarihk Kiz 2800 38 24 1.1 19.2 5 TA¢/TA,

21 Sarihk Kiz 3350 38 27 0.8 19.1 5 TA¢/TAs

22 Sarihk Kiz 3300 39 25 1.0 20.3 4 TA¢/TA,;

23 Sariik Kiz 3800 38 24 1.2 23.0 3 TA,/TA,

24 Sariik Kiz 3150 39 26 0.5 17.9 5 TATA,

25 Sariik Kiz 2850 38 29 0.7 19.3 3 TATA,

26 Sarihk Kiz 3700 39 24 0.5 19.5 4 TA¢/TA,

1 ABO(+) Erkek 3350 40 26 0.9 20.5 3 TA¢/TA,
Sarihk

2 ABO(+) Erkek 3400 39 25 1.1 25.0 3 TA,/TA,;
Sarihk

3 ABO(+) Erkek 3500 38 22 0.8 19.7 4 TA«/TA;
Sarihk

4 ABO(+) Erkek 3400 39 21 1.0 232 3 TA;/TA;
Sarihk

5 ABO(+) Erkek 3400 40 30 1.2 20.1 3 TA«/TA;
Sarihk

6 ABO(+) Erkek 3500 38 23 0.8 18.9 4 TA¢/TA,;
Sarilik

7 ABO(+) Erkek 3720 39 28 0.6 20.2 3 TA«/TA;
Sarilik
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8 ABO(+) Erkek 3400 39 24 0.3 19.9 TA¢TA;
Sarilik

9 ABO(+) Erkek 3500 38 26 0.6 20.2 TA¢TA;
Sarilik

10 ABO(+) Erkek 3600 39 28 0.9 25.0 TA,/TA;
Sarilik

11 ABO(+) Erkek 3880 38 28 0.5 18.9 TATA¢
Sarilik

12 ABO(+) Erkek 3830 39 32 0.3 20.8 TA¢TA;
Sarilik

13 ABO(+) Erkek 3400 39 25 0.3 19.9 TA¢TA;
Sarilik

14 ABO(+) Kiz 3210 39 23 1.1 19.0 TATA¢
Sarilik

15 ABO(+) Kiz 3800 39 29 0.8 22.0 TA¢TA;
Sarilik

16 ABO(+) Kiz 3100 39 29 0.6 18.9 TA¢TA;
Sarilik

18 ABO(+) Kiz 3300 39 26 0.5 19.2 TA¢TA;
Sarilik

19 ABO(+) Kiz 3300 39 21 0.7 19.1 TA¢TA;
Sarilik
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20 ABO(+) Kiz 3450 39 26 0.5 18.5 4 TA¢/TA,
Sarilik

21 ABO(+) Kiz 3200 39 26 0.4 19.1 4 TA«/TA;
Sarilik

22 ABO(+) Kiz 3600 38 23 0.6 19.2 4 TA,/TA,
Sarilik

23 ABO(+) Kiz 3250 39 26 1.0 18.2 5 TA&TA
Sarilik

24 ABO(+) Kiz 3100 39 25 0.9 19.5 3 TA¢/TAs
Sarilik

1 Kontrol Erkek 3200 40 26 0.2 55 5 TA&TA

2 Kontrol Erkek 3590 39 31 04 8.2 5 TA(TA,

3 Kontrol Erkek 3650 39 27 0.2 9.6 5 TA¢/TA,

4 Kontrol Erkek 3200 39 26 0.1 7.2 4 TA¢/TAs

5 Kontrol Erkek 3390 39 27 0.5 6.1 5 TA&TA

6 Kontrol Erkek 3800 39 31 0.3 6.5 6 TA&TA

7 Kontrol Erkek 3300 38 28 0.4 7.2 6 TA&TA

8 Kontrol Erkek 2900 40 25 0.1 10.7 4 TA«/TA;

9 Kontrol Erkek 3300 38 28 0.3 10.1 5 TA¢/TAs

10 Kontrol Erkek 3100 39 24 04 7.1 6 TAeTAg

11 Kontrol Kiz 3150 39 23 0.5 9.7 4 TA¢/TAs

12 Kontrol Kiz 3450 40 28 0.4 9.5 6 TA&TA
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13 Kontrol Kiz 3180 38 25 0.8 11.5 3 TATAs
14 Kontrol Kiz 3400 39 29 0.4 94 6 TAGTAq
15 Kontrol Kiz 3800 38 20 0.1 9.2 4 TATAs
16 Kontrol Kiz 3400 40 28 0.2 9.2 3 TAGTAq
17 Kontrol Kiz 3200 39 26 0.4 8.5 4 TATAs
18 Kontrol Kiz 3700 40 26 0.8 11.3 6 TAGTAq
19 Kontrol Kiz 3550 38 24 0.5 9.7 5 TATAs
20 Kontrol Kiz 3500 39 28 0.6 11.5 5 TAGTAq
21 Kontrol Kiz 3400 38 28 0.4 9.6 4 TATAs
22 Kontrol Kiz 3700 40 26 0.7 10.7 3 TAGTA,
23 Kontrol Kiz 3600 40 21 0.6 9.2 4 TATAs
24 Kontrol Kiz 3500 39 29 0.2 8.9 4 TAGTAq
25 Kontrol Kiz 3000 38 27 04 7.7 5 TA(TA,
26 Kontrol Kiz 3400 39 26 0.2 9.5 4 TAGTAq
1 ABO(+) Erkek 3620 38 30 0.3 7.5 2 TATAs
Kontrol
2 ABO(+) Erkek 3000 38 26 0.2 5.3 5 TAGTAq
Kontrol
3 ABO(+) Erkek 2650 38 24 0.5 7.8 5 TATAs
Kontrol
4 ABO(+) Erkek 3600 39 27 0.3 9.7 4 TAGTAq
Kontrol
5 ABO(+) Erkek 3700 38 27 0.3 9.6 3 TA(TA,
Kontrol
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6 ABO(+) Erkek 3300 40 32 0.6 9.8 TATAs
Kontrol

7 ABO(+) Erkek 3400 39 34 0.2 9.3 TATAs
Kontrol

8 ABO(+) Erkek 3810 38 28 0.3 10.2 TATAg
Kontrol

9 ABO(+) Erkek 3350 38 26 0.5 8.8 TATAs
Kontrol

10 ABO(+) Erkek 3420 38 28 0.4 8.2 TATAg
Kontrol

11 ABO(+) Erkek 3850 40 31 0.8 10.5 TATAs
Kontrol

12 ABO(+) Erkek 3320 39 27 04 9.5 TATAg
Kontrol

13 ABO(+) Erkek 2900 38 25 0.1 9.3 TATAs
Kontrol

14 ABO®+) Kiz 3080 40 24 0.9 11.4 TATAg
Kontrol

15 ABO(+) Kiz 3380 40 26 0.5 8.8 TATAs
Kontrol

16 ABO®+) Kiz 3650 39 25 0.6 8.5 TATAg
Kontrol

17 ABO(+) Kiz 3800 39 23 0.3 9.1 TATAs
Kontrol

28 ABO>+) Kiz 3880 38 29 0.4 9.9 TATAg
Kontrol

19 ABO(+) Kiz 3350 40 36 0.2 8.7 TATAs
Kontrol

20 ABO>+) Kiz 3400 40 29 0.5 8.9 TATAg
Kontrol

21 ABO(+) Kiz 3180 40 27 04 8.4 TATAg
Kontrol
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22 ABO(+) Kiz 3600 38 24 0.9 10.1 TATAg
Kontrol

23 ABO>+) Kiz 3150 39 30 0.7 10.8 TATAg
Kontrol

24 ABO(+) Kiz 2980 39 25 0.5 9.6 TATAs
Kontrol

25 ABO>+) Kiz 3150 39 24 0.2 94 TATAg
Kontrol

26 ABO(+) Kiz 3250 38 30 0.1 8.5 TATAs
Kontrol

27 ABO>+) Kiz 3400 38 26 04 9.9 TATAg
Kontrol

28 ABO(+) Kiz 3620 38 26 0.3 7.8 TATAs
Kontrol
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BIiLGILENDIiRiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Konusu:

Yenidogan bebeklerin yaklasik %60-80’inde yasamin ilk giinlerinde sarilik
goriilir. Bu bebeklerin  %5-15’inde sarilik ciddi olup, beyne toksik etkili
olabilmektedir. Sarilikli bebeklerin yarisinda neden bulunamamaktadir. Sarilikli
bebeklerin kardeslerinde de sarilik goriilmesi genetik nedenleri diisiindiirmiis olup bu
nedenlerden biri de UGTI1Al geninde promoter polimorfizmidir. Tam igin
bebeginizden 2 cc kandan DNA izolasyonu gereklidir. Kan alma islemi oncesinde
bebeginizin ayrintili fizik muayenesi yapilacak ve sonu¢ hakkinda size bilgi
verilecektir. Bebeginizde bu incelemenin yapilmasini istiyorsaniz, formu

imzalayiniz.

Arastirmanin Yiiriitiiciileri:
Prof. Dr. Hacer ERGIN

Prof. Dr.O. Erol ATALAY
Dr: Mevliit BICAN

Aragtirmadan once gerekli bilgileri dinledim ve yukaridaki metni okudum.
Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve sozlii agiklama yapildi. Bu kosullarda s6z
konusu Klinik Arastirma’ya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Aciklamay1 yapan arastirmacinin
Adi Soyadi: Adi Soyadi: Dr: Mevliit Bican
Imzasu: Imzast

Adresi:

Tel:
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