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OZET

Yenidogan sariligl, term ve preterm yenidoganlarda sik goriilen bir sorundur. Bilirubin
metabolizmasinda anahtar enzim olan iridin difosfat glukuronozil transferaz (UGT)
tiretiminde etkili UGT1Al geninde olusabilecek polimorfizmler enzimin aktivitesini
etkileyerek yenidogan sariligina neden olabilmektedir. Calismamizda, UGT1A1*28 ve
UGT1A1*60 polimorfizmlerinin sikliginin ve yenidogan sariligina etkisinin belirlenmesi

amaclandi.

Calismamiza Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara, Adana ve Konya Hastaneleri’nde
gebelik haftasit >37 hafta dogan, fototerapi gerektiren indirekt hiperbilirubinemisi olan,
hemolizi veya Rh uyusmazIigi olmayan, dogumdan sonra ilk 14 giin i¢erisinde bagvuran 72
yenidogan alindi. Kontrol grubu olarak > 37 hafta dogan, fototerapi almayan ve total
bilirubin diizeyi <12 mg/dL olan 48 yenidogan alindi. UGT1Al gen polimorfizmi i¢in
periferik kandan DNA izolasyonu yapildiktan sonra calisilacak bolgeye 6zgii primerler
kullanilarak PCR yontemiyle ilgili dizi ¢ogaltildi.

Sarilik ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet, gebelik haftasi, dogum agirligi bakimindan
fark saptanmadi. Sarilik grubunda 72 yenidoganin %55,6’sinda  UGT1A1*28
polimorfizminin (TA)6/(TA)6 genotipi (yabanil tip), %44,4’tinde (TA)6/(TA)7 genotipi
(heterozigot varyant) saptandi. Kontrol grubunda ise, 48 yenidoganin %43,8’inde
(TA)6/(TA)6 genotipi, %56,3tinde (TA)6/(TA)7 genotipi saptandi. (TA)7/(TA)7 genotipi
(homozigot varyant) ise, higbir yenidoganda saptanmadi. Sarilik ve kontrol gruplari
arasinda UGT1A1*28 polimorfizm siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak sarilik
grubunda direkt Coombs negatif ABO uyusmazligi olan yenidoganlarda ABO uyusmazligi
olmayan yenidoganlara gore UGT1A1*28 polimorfizmi daha sik bulundu (p=0,029).
Sarilik grubunda 72 yenidoganin %36,1’inde UGT1A1*60 polimorfizminin T/T genotipi
(yabanil tip), %51,4’tinde T/G genotipi (heterozigot varyant), %12,5’inde G/G genotipi
(homozigot varyant) saptandi. Kontrol grubundaki 48 yenidoganin %14,6’sinda T/T
genotipi, %66,6’sinda T/G genotipi, %18,8’inde G/G genotipi saptandi. UGT1A1*60
polimorfizm siklig1 kontrol grubunda sarilik grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0,010). UGT1A1*60 polimorfizminin G allelinin olmasi sarilik riskini 1.7 kat
azaltigt bulundu (OR=1.759, 95%CI 1,043-2,967, p=0,034). Sarilik grubunda



UGT1A1*28 polimorfizminin, pik total bilirubin diizeylerini etkilemedigi saptandi. Ancak
UGT1A1*60 polimorfizminin G/T ve G/G genotipinde olan yenidoganlarin ortalama pik
total bilirubin diizeyleri T/T genotipinde olan yenidoganlara gore daha diisiik saptandi
(p=0,040).

Sonug olarak calismamiz, Tiirk popiilasyonunda sarilikli yenidoganlarda ilk kez galigilan
UGT1A1*60 polimorfizminin kontrol grubunda daha sik olmasi ve bu polimorfizmi olan
sarilikli yenidoganlarin pik total bilirubin diizeylerinin daha diisiik olmast UGT1A1*60
polimorfizminin sariliktan koruyucu etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica,
sonuglarimiz UGT1A1*28 polimorfizminin yenidogan sarilig i¢in tek basina risk faktorii
olmadigin1 ancak direkt Coombs negatif ABO uyusmazligi varliginda sarilik riskini

artirabilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: UGT1A1*28, UGT1A1*60, polimorfizm, yenidogan sariligi



ABSTRACT

Neonatal jaundice is a common issue in both term and preterm neonates. Polymorphisms in
the UGT1A1 gene, which plays a crucial role in producing uridine diphosphate
glucuronosyltransferase (UGT), a key enzyme in bilirubin metabolism, can lead to
neonatal jaundice by impacting enzyme activity. In our study, we aimed to assess the
prevalence of UGT1A1*28 and UGT1A1*60 polymorphisms and their influence on

neonatal jaundice.

In our study, we included 72 neonates born at >37 weeks of gestational age who had
indirect hyperbilirubinemia requiring phototherapy, did not exhibit hemolysis or Rh
incompatibility, and were presented within the first 14 days after birth at Bagkent
University Faculty of Medicine Ankara, Adana, and Konya Hospitals. As a control group,
we included 48 newborns born at >37 weeks, who did not receive phototherapy and had a
total bilirubin level <12 mg/dL. For the UGT1A1 gene polymorphism analysis, DNA was
isolated from peripheral blood, and the relevant sequence was amplified by PCR using

primers specific to the region under study.

There was no difference between the jaundice and control groups in terms of gender,
gestational week, and birth weight. In the jaundice group, 55.6% of the 72 neonates had the
(TA)6/(TA)6 genotype (wild type), and 44.4% had the (TA)6/(TA)7 genotype
(heterozygous variant) of the UGT1A1*28 polymorphism. In the control group, 43.8% of
the 48 neonates had the (TA)6/(TA)6 genotype, and 56.3% had the (TA)6/(TA)7 genotype.
The (TA)7/(TA)7 genotype (homozygous variant) was not detected in any neonate. There
was no significant difference in the frequency of the UGT1A1*28 polymorphism between
the jaundice and control groups. However, in the jaundice group, UGT1A1*28
polymorphism was found more frequently in neonates with direct Coombs negative ABO
incompatibility compared to neonates without ABO incompatibility (p=0.029). In the
jaundice group, 36.1% of the 72 neonates had the T/T genotype (wild type), 51.4% had the
T/G genotype (heterozygous variant), and 12.5% had the G/G genotype (homozygous
variant) of the UGT1A1*60 polymorphism. Among the 48 neonates in the control group,
14.6% had the T/T genotype, 66.6% had the T/G genotype, and 18.8% had the G/G
genotype. The frequency of the UGT1A1*60 polymorphism was significantly higher in the
control group than in the jaundice group (p=0.010). The G allele of the UGT1A1*60
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polymorphism was found to reduce the risk of jaundice by 1.7-fold (OR=1.759, 95% ClI
1.043-2.967, p=0.034). In the jaundice group, the UGT1A1*28 polymorphism did not
affect peak total bilirubin levels. However, the mean peak total bilirubin levels of neonates
with the G/T and G/G genotypes of the UGT1A1*60 polymorphism were lower than those
of neonates with the T/T genotype (p=0.040).

In conclusion, our study, which is the first to investigate UGT1A1*60 polymorphism in
jaundiced neonates within the Turkish population, found that this polymorphism was more
prevalent in the control group. Additionally, peak total bilirubin levels were lower in
jaundiced neonates with this polymorphism, suggesting that the UGT1A1*60
polymorphism may have a protective effect against jaundice. Furthermore, our results
indicate that the UGT1A1*28 polymorphism alone is not a risk factor for neonatal
jaundice; however, it may increase the risk of jaundice in the presence of direct Coombs-

negative ABO incompatibility.

Keywords: UGT1A1*28, UGT1A1*60, polymorphism, neonatal jaundice
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AAP Amerikan Pediatri Akademisi
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CNS Crigler-Najjar sendromu
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SPSS Statistical Programme for Social Sciences
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1.GIRIS VE AMAC

Sarilik, kandaki bilirubin diizeyinin yiikselmesine bagl olarak deri ve skleralarin
sar1 renkte goriilmesidir. Kandaki total bilirubin diizeyi 5 mg/dL’yi astiginda sarilik gozle
goriilebilecek duruma gelir (1). Bilirubinin tiretimi, tasinmasi, karaciger hiicresi igerisine
alimi, konjugasyonu, atilimi ve bagirsaklardan geri emilimine bagli olarak bilirubin
diizeyleri degisiklik gosterebilir. Kan grubu uyusmazliklari, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi, polisitemi, tiroid fonksiyon bozuklugu, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis,
beslenme bozuklugu gibi birgok neden yenidoganda indirekt bilirubin artis1 ile tedavi

gerektiren sariliga neden olabilir.

Dogumdan sonraki ilk 1 hafta igerisinde term yenidoganlarin yaklasik %60’inda,
preterm yenidoganlarin yaklasik %80’inde sarilik goriilebilir ve bu sarilik ¢ogunlukla iyi
seyirli ve gegicidir (2). Ancak, baz1 yenidoganlarda erken tan1 konulup tedavi edilmezse
serum total bilirubin diizeyleri tehlikeli sinirlara ulasarak isitsel ve bilissel bozukluklarla
beraber geri doniisimii miimkiin olmayan beyin hasart ile kernikterus gelisimine yol
acabilir (3). Erken neonatal donemde yenidogan sarilig1 nedeniyle 6liim orani 100.000’°de
1309, ge¢ neonatal donemde ise 100.000°de 187 olarak bildirilmistir (4). Her yil diinyada
yaklasik 1,1 milyon bebekte ciddi hiperbilirubinemi goriildiigii tahmin edilmektedir (5).
Kernikterus spektrum bozuklugunun ise, yilda 130.000°den fazla bebegi etkiledigi
diistiniilmektedir (6).

Cevresel ve genetik birgok risk faktorii arastirilmasmna ragmen, yenidogan
sariliklarinda halen aydinlatilamayan pek ¢ok nokta bulunmaktadir. Yenidogan sarili§inin
daha sik goriildiigii Asya rkindan olmak, etnik ve ailesel faktorler, kardeslerinde sarilik
Oykiisli olmas1 gibi durumlar g6z oniine alindiginda sarilik gelisiminde genetik faktorlerin

onemli 6l¢iide rol oynadigi goriilmektedir (2).

Bilirubin metabolizmasinda anahtar enzim olan iridin difosfat glukuronozil
transferaz (UGT) tiretiminde etkili UGT1AL geninde olusabilecek polimorfizmler enzimin
aktivitesini azaltarak yenidogan sariligina neden olabilmektedir (7). Gilbert sendromunun
baslica nedenlerinden biri olarak tanimlanan ve UGT1AL geninin TATA kutusu dizisine 1
TA'nin eklenmesiyle olusan UGT1A1*28 polimorfizmi Kafkas popiilasyonunda nispeten
stk goriilmektedir (%11-16). UGT1AL geninde, TATA kutusu dizisinde ek TA tekrarmin



varligi, yani A(TA)6TAA yerine A(TA)7TAA’nin olusmast genin ifadesinde azalmaya
neden olabilmektedir. A(TA)7TAA homozigot olmasi durumunda ise, genin aktivitesi
yaklagik %60-80 diizeylerine diismektedir. Tek bir niikleotid degisiminden (timinden
guanine, c¢.-3279T>G) kaynaklanan polimorfizm, UGT1A1*60 polimorfizmi olarak
adlandirilmaktadir. Bu polimorfizmin varligi ise, transkripsiyonel aktivitenin yaklasik %60
diismesi ile iligkilendirilmektedir (8).

Literatiirde UGT1A1 gen polimorfizmlerinin yenidogan sariligina etkisini arastiran
pek cok calisma bulunurken, iilkemizde yapilan ¢alisma sayisi ise azdir. Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada UGT1A1*6 polimorfizminin (G71R) yenidogan sarilig1 igin risk faktorii
oldugu bildirilirken, diger iki ¢alismada bu iligki gosterilememistir (9-11). Yine
tilkemizden UG1A1*28 polimorfizmi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, bu polimorfizmin
yenidogan sariligiyla iliskili oldugu bulunurken bazi ¢alismalarda bu iliski bulunamamistir
(12-15).

Giincel c¢aligmalarda UGT1A1*60 polimorfizminin tek basina veya UGT1Al
geninin  farkli  polimorfizmleriyle  birlikteliginin ~ yenidogan  sariligina  etkisi
arastirilmaktadir  (16-19). Ancak, simdiye kadar iilkemizde yenidogan sariligiyla
UGT1A1*60 polimorfizminin iliskisini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin sikligt ile nedeni

bilinmeyen yenidogan sariligina etkisinin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubinin viicuttaki temel asamalari; bilirubinin sentezlenmesi, taginmasi,
karacigere alinmasi, konjugasyonu sonrasinda atilimi ve intestinal geri emiliminden olusur

(Sekil 1). Bu agsamalarda gelisen problemler kan bilirubin seviyesinin artmasina ve sariligin

olusmasina neden olabilir.
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Sekil 1. Bilirubinin viicuttaki metabolizmasi (20)

2.1.1. Bilirubinin sentezlenmesi

Yenidoganlarda sarilik olusumundaki etkenlerden birisi bilirubin {iretiminin
yaklagik 8.5 mg/kg/giin olup yetiskinlere gore 2 kat daha fazla olmasidir (21). Bilirubinin
yaklasik %75-80’1 eritrositlerin, retikiiloendoteliyal sistemde yani karaciger, dalak ve
kemik iliginde parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan hemoglobinin yikim {iriinii olan hem
kismindan sentezlenir. Geriye kalan kismi ise sitokrom, myoglobin, peroksidaz, katalaz
gibi hemoproteinlerin yikimi ile olusur. Bilirubinin olusmasindaki ilk basamak hem’in,

hem oksijenaz ile biliverdine doniismesidir. Bu basamak ayni zamanda bilirubin



sentezlenmesinin hiz kisitlayicit basamagidir. Olusan biliverdin ise, biliverdin rediiktaz ile
suda ¢oziilmeyen bilirubine (indirekt bilirubin) déniisiir. Indirekt bilirubin, zayif asidik
olmasi ve suda ¢6ziilememesi nedeniyle, safraya atilmadan 6nce konjuge hale gelmelidir.
Indirekt bilirubin, hidrofobik ve lipofilik 6zelligi nedeniyle kan-beyin bariyerini kolayca

gegebilir ve bilirubinin zararl etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (22,23).
2.1.2. Bilirubinin tasinmasi

Bilirubin suda iyi ¢oziinmediginden plazmada tasinabilmesi i¢in albiimin basta
olmak tizere tasiyici proteine ihtiya¢ duyar. Albiimine bagli bilirubin normal sartlarda kan
beyin bariyerini gegemez ve beyinde zararl bir etki olusturmaz. Serbest indirekt bilirubin
ise, kan beyin bariyerini gegebilir ve sinir sisteminde hasar olusturabilir. Albiiminin
bilirubine yiiksek afinitesi nedeniyle, ciddi hiperbilirubinemisi olan bebeklerde bile
dolagimda serbest bilirubin seviyeleri ¢ok az miktarda bulunur. Ancak albiiminin bilirubini
tasima kapasitesi asildiginda, serbest bilirubin diizeyleri artarak beyine gecer ve hasara
neden olabilir (24). Ortamda bilirubin ile baglanmak i¢in albiimin ile yarisan maddelerin
bulunmasi baglanma miktarint azaltir. Albiimin ile baglanmay etkileyen; asidoz, hipoksi,
penisilinler, sefalosporinler, analjezikler, antiinflamatuarlar, ditiretikler (furosemid),
heparin gibi bazi ilaglar serbest bilirubini arttirarak bilirubinin beyine gegisini de arttirirlar

(25).
2.1.3. Bilirubinin karacigere alimmasi

Indirekt bilirubin, suda eriyen ve viicuttan uzaklastirilabilen form olan konjuge
bilirubine karacigerde doniistiiriiliir. Karaciger hiicrelerine girmeden once, dolagimdaki
bilirubinin albiiminden ayrilmasi gerekir. Bilirubin karacigere kolaylastirilmig veya pasif
diftizyonla organik anyon tasiyici proteinler (OATP) ile alinir. Hepatosite girdikten sonra
bilirubin Y proteini (ligandin) veya Z proteini olmak iizere iki ana hiicre igi tagima
proteinine baglanabilir. Bilirubin diiz endoplazmik retikuluma bu proteinlerle tasinir. Bu
gorev biiyiik 6lgiide Y proteinine aittir. Yenidoganlarin Y proteininin yetiskinlere gore
eksik olmasi, bilirubini hepatositler i¢inde tutma kabiliyetini azaltir. Bunun sonucunda
bilirubinin dolagima yeniden girmesiyle sariliga yol agabilir. Y proteini miktar1 yaklagik
olarak yasamin 2. haftasinda yetiskin diizeylerine ulasir. Fenobarbital gibi bazi
farmakolojik ajanlar Y proteini miktari1  artirarak, mikrozomal enzimlerin

indiiklenmesiyle sariligin azalmasina katki saglayabilir (22,26).



2.1.4. Bilirubinin konjugasyonu

Indirekt bilirubin karaciger hiicresine alindiktan sonra safraya salinmasi ve viicuttan
atilmas1 i¢in suda ¢dziiniir olan konjuge bilirubin formuna doniismesi gerekir. Indirekt
bilirubin hepatositlerin endoplazmik retikulumunda bulunan UGT tarafindan Kkatalize
edilen bir reaksiyonla glukuronik aside baglanip konjuge edilerek suda eriyebilen bilirubin
monoglukuronid ve bilirubin diglukuronide doniisiir (Sekil 1). Yenidoganlarda UGT
aktivitesi ¢ok diistiktiir. Fetliste gebeligin 16-32. haftalarinda normalin %0,1’i olup, term
bebekte yetiskin diizeylerinin %1'ine yiikselir. Dogumdan sonra 4-8. haftalarda ise yetiskin
seviyelerine ¢ikar (27). UGT1A1 geni tarafindan kodlanan UGT enzimi hepatositlerde
yapilir. UGT1A1l geninde olusan mutasyonlar UGT enzim fonksiyonunu etkileyerek

bilirubin konjugasyonunda sorunlara neden olabilir.
2.1.5. Bilirubinin atihm ve intestinal geri emilimi

Konjuge bilirubinin, hepatositler arasindaki kanalikiiler kasilma ve mikrovilloz
hareketler yoluyla hepatosit hiicre zarindan tasinmasiyla intrahepatik safra akisi saglanir
(28). Biiyiik ¢ogunlugu ilag direnci iligkili protein 2 (MRP2) araciligi ile kanalikiiler
membrandan safra igine alinan konjuge bilirubinin, safra kanalina ekskresyonu aktif
transport ile saglanmaktadir. Ciinkii safra kanalindaki bilirubin konsantrasyonu, hepatosit
icindekinin 100 katina kadar ulasabildiginden, ekskresyon aktif transport ile biiyiik bir
konsantrasyon farkina kars1 yapilir. Safra sivisi ile bagirsaga giinde yaklasik 300 mg kadar
atilan bilirubinin %851 glukuronidlenmistir. Bagirsaga ulagan bu konjuge bilirubin
bagirsaktan emilemez. Terminal ileumda ve kalin bagirsakta baslangigta yenidoganlarda
mukozal bir enzim olan sonrasinda ise bagirsak flora bakterileri tarafindan olusturulan -
glukuronidaz etkisiyle glukuronattan ayrilir ve kolayca geri emilebilen indirekt bilirubin
haline ¢evrilir (29,30). Olusan indirekt bilirubin pasif mekanizma ile bagirsaktan geri
emilerek portal dolasim ile tekrar karacigere gelir. Bu olay enterohepatik dolagim olarak
adlandirtlir. Distal barsak kesimlerine gelen direkt bilirubin ise, buradaki bakteriler
tarafindan bazi1 reaksiyonlarla iirobilinoidlere (lirobilin, {irobilinojen, sterkobilinojen,
sterkobilin) ~ déniistiiriilii. Urobilinojenin bir kismi flora bakterileri tarafindan
sterkobilinojene doniistiiriilerek digki ile atilir. Cok az bir kismi da kolondan geri emilerek
genel dolasima geger ve idrarla viicuttan uzaklastirilir. Yenidoganlarda yasamin ilk

giinlerinde bagirsak mikrobiyotasi tam olarak gelismediginden iirobilinoidlerin olusumu



yeterli diizeyde degildir. Bu nedenle bilirubinin atilimi gecikmekte, enterohepatik geri

emilimi artmakta ve yenidogan sarilig1 i¢in bir risk olusmaktadir (22,31).
2.2. Yenidogan Sarihgmmin Epidemiyolojisi

Yenidoganlarin ¢ogunlugunda yasamin ilk haftasinda total bilirubin diizeyindeki
artisa bagh fizyolojik sarilik goriilebilmektedir. Hiperbilirubineminin siddeti ve siiresi
bebegin dogum agirligi, gestasyon yasi, beslenme durumu ve sekli, genetik yapisi, irk ve
cografi bolgesi ile annenin hastaliklarina ve kullandig ilaglara gore belirgin farkliliklar

gosterebilmektedir (32-34).
2.2.1. Genetik, irk ve ailesel faktorler

Yenidogan sariliginin siddetinde 1k, genetik ve ailesel faktorler onemli rol
oynamaktadir. Asyalilar ve Amerikan Kizilderililerinde sariligin insidansi ve siddetinin,
Kafkas ve siyahi popiilasyonlara gore ¢ok daha fazla olmasi hem ¢evresel hem de genetik
faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (35,36) .

Giiniimiizde yenidogan sariliginda genetik faktorlerin rolii giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Bilirubinin konjugasyonunda yer alan anahtar enzimi kodlayan UGT1Al
genindeki etnik varyasyonun, Asya'da sarilik riskinin yiiksek olmasinda onemli etken
oldugu bildirilmistir (37,38). Yine UGT enziminin iretiminin etkilenmesiyle Gilbert
sendromu ve Crigler-Najjar sendromu gelisebilir ve yenidoganda ciddi sarilik olusturabilir
(39). Diger bir genetik faktor olan G6PD eksikligi diinyada en sik rastlanan eritrosit enzim
eksikligidir. Insidans1 Akdeniz iilkelerinde, Afrika’da ve Cin’de daha yiiksek olmakla
birlikte biitlin 1rklarda ve etnik gruplarda tanimlanmisti. G6PD eksikligi olan
yenidoganlarda sarilik gelisme olasiligit G6PD eksikligi olmayanlara gore daha yiiksektir.
Yirmi binden fazla hastayi i¢eren bir ¢alismada, G6PD eksikligi olan bebeklerde, sarilik
olasilig1 yaklasik 4 kat, fototerapi alma olasiliginin ise 3 kat daha fazla oldugu bulunmustur
(40-44). Diger bir genetik neden olan bilirubinin hepatosit igine alinmasini saglayan
protein  molekiilii OATP’yi sentezleyen gende olusan mutasyonlar ciddi

hiperbilirubinemiye neden olabilmektedir (39).
2.2.2. Maternal ve obstetrik faktorler

Yenidogan sariliginin maternal risk faktorleri icinde anne ve bebek arasinda ABO
ve Rh uyusmazligi, annede sepsis, diyabet, hipertansiyon, erken membran riiptiirii olmasi,

bebegin sadece anne siitii ile beslenmesi ve laktasyonun yetersiz olmasi yer alir (44,45).



Diyabetik anne bebeklerinde fetal hipoksiye bagli eritropoetin artig1 polisitemiye ve
bunun sonucunda sariliga neden olabilir (46,47). Ayrica, dogum esnasinda indiiksiyon
amaciyla kullanilan oksitosin ve epidural anesteziklerden bupivakain sarilik riskini
artirabilir. Annenin fenobarbital kullanmas: ise, bebekteki bilirubin miktarini azaltabilir
(48). Dogum seklinin yenidogan sariligina etkisini arastiran bazi ¢alismalarda sezaryen ile
dogumun, bazi caligmalarda ise normal vajinal dogumun sarilik riskini artirdigi
bulunmustur (49,50). Bir diger ¢alismada ise, dogum seklinin sarilikta etkili olmadig ileri
stiriilmiistii. Anne yasinin sariliga etkisini arastiran c¢alismalarda farkli goriisler ve
sonuclar olmasi nedeniyle tam bir fikir birligi saglanamamistir. Ancak, iki kesitsel

calismada, anne yasinin <18 yas ve >35 yas olmasi risk faktorii olarak bildirilmistir
(51,52).

2.2.3. Bebege ait faktorler

Yenidogan sariliginda en 6nemli risk faktorlerinden birisi gebelik haftasidir.
Preterm yenidoganlarda bilirubin metabolizmasinda rol oynayan enzimler yeterli diizeyde
olmadigindan erken dogum sarilik i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (53). Gebelik haftasina
gore diisilk dogum agirligi, konjenital hipotiroidi, erkek cinsiyet sarilik i¢in diger risk
faktorleridir (54-56). Sefal hematom, polisitemi, hemoliz, Rh ve ABO uyusmazhigi
eritrositlerin yikimini artirarak hiperbilirubinemiye neden olurken, yetersiz beslenme, kilo
kayb1 ve dehidratasyon da enterohepatik dolasimi artirarak hiperbilirubinemiye neden
olmaktadir (57-59).

2.3.Yenidogan Sarihgmin Etiyolojisi
2.3.1. Fizyolojik sarihk

Yenidogan bebeklerin bircogunda yasamin ilk giinlerinde bilirubin diizeyleri
yiikselirken, 2/3’iinde sarilik gozle goriilebilecek diizeylere ulasir. Bu gegici ve olagan
bilirubin yiiksekligi durumuna ““fizyolojik sarilik> denilmektedir. Onceki yillarda yapilan
caligmalarda yenidoganlarin %95’inde total bilirubin diizeyinin 12,9 mg/dL’yi asmadig
goriilmiis ve bu deger fizyolojik sarilik sinir1 olarak kabul edilmistir. Ancak, giiniimiizde
fizyolojik sarilik denilebilmesi igin kabul edilen kesin bir deger yoktur. Ciinkii, her bebegin
gebelik haftasi, dogum Kkilosu, postnatal yas1 ve risk faktorleri farkli oldugundan fizyolojik
sartlik sinirint belirlemek zordur (54,60). Bu nedenle her yenidogan sarilik igin risk
faktorleri dikkate alinarak bilirubin nomogramma gore degerlendirilmeli, risk bolgesi

belirlenmeli, sariligin fizyolojik veya patolojik diizeyde olup olmadigi saptanmalidir.
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Yenidoganda fizyolojik sarilik genellikle 2. giinde baslayip 3-5. giin arasinda zirve
yaparak sonraki giinlerde diismeye baglar. Fizyolojik sarilik gelismesinde etkili olan
faktorler: polisitemi, eritrosit omriiniin kisa olmasi, konjugasyon yetersizligi, bilirubin
metabolizmasinda rol oynayan bagirsaktaki bakteriyel kolonizasyonun az olmasi ve

enterohepatik dolasimin artmis olmasidir (31,61-63).

Sarilik genelde ilk olarak yiiz bolgesinde ortaya ¢ikar. Bilirubin diizeyi arttik¢a
sarilik bastan ayaga dogru (sefalokaudal) yayilim gosterir. Kramer 1969 yilinda sariligin
sefalokaudal yayilimi ve serum bilirubin diizeyleri arasinda iliski oldugunu gosteren bir

skala yayilamistir (Sekil 2). Bu skala sarilik diizeyi hakkinda bilgi verebilir (64).

) Bilirubin
Viicut bolgesi Seviye )
diizeyi (mg/dL)

Kafa ve boyun 1 4-8

Ust govde (gobegin iistiinde) 2 5-12

Alt gbvde ve uyluklar (gobek alt1) 3 8-16
Kollar ve alt bacaklar 4 11-18
Avug ici ve ayak tabani 5 >18

Sekil 2. Klinik olarak sariligin siddetinin belirlenmesinde kullanilan Kramer skalasi

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 2022 giincellenmis sarilik rehberinde agir
hiperbilirubinemi gelisimi agisindan asagidaki risk faktorleri bildirilmistir (65):

-Gebelik haftasinin diisiik olmas1 (40 haftadan diisiik her hafta i¢in risk artar)
-Dogumdan sonraki ilk 24 saatte sarilik gelismesi
-Taburculuk 6ncesinde bakilan bilirubinin fototerapi sinirina yakin olmasi

-Hemoliz nedeniyle bilirubinin ilk 24 saat i¢inde, saatte >0,3 mg/dL veya daha sonra >0,2

mg/dL/saat hizl1 artig1 olmast



-Taburcu olmadan fototerapi almis olmak
-Kardeslerde fototerapi alma oykiisii

- Ailede G6PD eksikligi de dahil olmak tizere kalitsal eritrosit membran bozukluklarinin

varlig
-Yetersiz ve yalnizca anne siitiiyle beslenme
-Sefal hematom
-Down sendromu
-Diyabetik anne bebegi
2.3.1.1. Anne siitii sarihgi

Yenidoganda sarilik, sadece anne siitii ile beslenen yenidoganlarda formula ile
beslenenlere gore daha sik goriiliir. Anne siitii sariligi postnatal ilk iki haftada igerisinde
baslayip 8-12 hafta boyunca devam edebilir. Bebegin kilo alimi yeterlidir ve genellikle
emzirmeye ara verilmeden kendiliginden diizelir. Sarilik nedeni olarak anne siitii sarilig
diyebilmek i¢in diger olasi risk faktorlerinin diglanmasi, patolojik diizeyde direkt bilirubin

yiiksekligi olmamasi gerekir (66,67).

Anne siitli sarihig@inin kesin etyolojisi halen bilinmemekle birlikte iligkili bazi
faktorler bulunmustur. Bu faktoérler anne siitiinde yer alan pregnan-3a, 208-diol, interlokin
18, B-glukuronidaz, epidermal biiyiime faktorii ve alfa-fetoproteindir (68). Pregnan-3a,
20B-dioliin varhiginin bilirubin konjugasyonunu inhibe ettigi ve bilirubin atilimim
engelledigi diisiiniilmektedir. Interlokin 1B ve epidermal biiyiime faktériiniin Kolestatik
etkisi olabilecegi, B-glukuronidaz enziminin ise bilirubinin bagirsakta dekonjuge olmasina

ve enterohepatik dolagim ile yeniden emilimine yol acabilecegi bildirilmektedir (66).

Dogumdan sonra 6zellikle ilk haftalarda emzirme sorunlart nedeniyle yetersiz sivi
ve kalori alimi kilo kaybina neden olabilir. Yetersiz anne siitii alimi1 bilirubin atiliminin
yavaglamasi ile enterohepatik dolagimin artmasi ve bilirubin diizeylerinin yiikselmesine
neden olabilir (69,70).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda anne siitii sariliginin gelismesinde UGT1AL gen

polimorfizmlerinin de etkili oldugu bildirilmistir (12,71).



2.3.2. Patolojik sarilik ve nedenleri

Yenidoganlarda patolojik sarilik diisiindiirecek bulgular; klinik olarak sariligin ilk
24 saatte ortaya ¢ikmasi, total bilirubin artis hizinin saatte 0,2 mg/dL’den fazla olmasi,
total bilirubin artisinin giinde 5 mg/dL'den fazla olmasi, bilirubin nomogramina gore total
bilirubin diizeyinin 95. persentilin lizerinde olmasi, direkt bilirubinin >2 mg/dL olmasi,
direkt bilirubinin total bilirubinin %20’sinden fazla olmasi, klinik olarak sariligin term
bebeklerde iki haftadan, prematiirelerde ii¢ haftadan uzun siirmesi, diskinin renksiz ve
idrarin koyu renkte olmasidir (67,72,73). Ayrica fototerapiye ragmen total bilirubin

diizeyinin artmasi veya beklenilenden az diismesi de patolojik sarilig1 diisiindiirmelidir.
2.3.2.1. Rh uyusmazhg

Dd, Cc ve Ee olarak adlandirilan Rh antijenleri eritrosit membraninda yer alir. Rh
antijeni fetiislerde hidrops veya yenidoganlarda siddetli hiperbilirubinemiye yol acabilecek

kadar ¢ok immiinojeniktir.

D antijeninin olmasi bireyin Rh (+), yoklugu ise Rh (-) oldugunu gosterir. Rh
immiinizasyonu i¢in anne kan grubu Rh (-), bebek kan grubu Rh (+) olmalidir (74). Rh (-)
annenin 0,1 ml Rh (+) kan ile karsilagsmasiyla sensitizasyon baglar. Anne kaninin fetal kan
ile karsilasmasi en sik dogumda olmak tizere abortus, kiiretaj veya fetomaternal
transfiizyonla olabilir. Rh (+) eritrositlerin anneyle ilk karsilasmasi sonucu plasentayi
gecemeyen ve fetus iizerinde herhangi bir zararli etkiye neden olmayan Ig M yapisinda
antikorlar olusur. Ilk immun cevaptan sonra, Rh (+) eritrositlerle tekrar karsilasildiginda
plasentay1r gegebilen Ig G yapisindaki antikorlar olusur. Fetal dolasima gegen Ig G tipi
antikorlar Rh (+) eritrositleri hemolize ederek hemolitik hastaliga neden olurlar. Hemolitik
hastaligin derecesi eritrosit membraninin antikora afinitesine, maternal antikor titresine,
fetusun devam eden eritrosit yikimimi kompanse etme kapasitesine baghdir (75-77).
Eritrositlerin par¢alanmasiyla olusan anemiye sekonder fazla miktarda eritrosit yapimi
baglar. Kemik iligindeki eritrosit yapimi, yikimi karsilayamaz hale gelirse basta karaciger
ve dalakta ekstramediiller hematopoez baglar. Ekstramediiller hematopoezde eritrosit
matiirasyonu tamamlanmadigindan periferik dolasima cekirdekli eritroid seri elemanlari
gegmeye baslar ve eritroblastozis fetalis olusur. Eritroblastozis fetalisin en agir formu olan
hidrops fetalis gelisen olgularda anemi ile birlikte asit, yaygin o6dem, plevral ve
perikardiyal effiizyonlar olabilir ve intrauterin 6liimle sonuglanabilir. Bebegin coombs testi

pozitiftir, retikiilosit sayisi ve bilirubin diizeyi artmustir (78). Bu komplikasyonlarin
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olugsmasini ve dogumda gelisen sensitizasyonu 6nlemek i¢in Rh (+) bebegi olan tiim Rh (-)
annelere dogumdan sonraki ilk 72 saat igerisinde 300 mikrogram insan anti-D globiilin
(RhIG) uygulanmalidir. Antenatal kanamalara bagli olusabilecek sensitizasyonu ortadan
kaldirmak i¢in de Rh (-) annelere gebeligin 28. haftasinda indirekt Coombs testi negatifse
RhIG uygulanmalidir (67).

2.3.2.2. ABO uyusmazhgi

ABO uyusmazhigina annenin kan grubunun O, bebegin kan grubunun A veya B
olmasi neden olur. Tiim gebeliklerin yaklasik %15-20° sinde goriilmesine karsin bu
bebeklerin yaklagik %4’tinde anlamli bilirubin yiiksekligi gelisir. Anti-A ve Anti-B
antikorlar1 genellikle plasentadan gegemeyen Ig M tipinde antikorlardir. Ancak, O kan
grubu annelerin dolagiminda bir miktar plasentadan gegebilecek Ig G tipinde anti-A ve
Anti-B antikorlar1 bulunur. Bu antikorlar ilk gebelikten itibaren goriilebilir ve ABO
uyusmazhigina neden olabilir. A ve B antijenlerinin antijenik 6zellikleri Rh antijenine gére
daha diisiik olmas1 nedeniyle hemoliz olusma ihtimali daha diisiiktiir. O-B uyusmazligi, O-

A uyusmazligina gore daha fazla sariliga neden olmaktadir (73,79-81).
2.3.2.3. Subgrup uyusmazhg

Yenidoganda hemolitik hastaliklarin yaklasik %3’iiniin nedeni mindr kan grubu
antijenleridir. Bu antijenler daha az antijenik yapida olup hemolitik hastalik olugturma riski
en fazla olanlar anti-c, anti-E, anti-K (Kell) antijenleridir. Subgrup uyusmazhigi
asemptomatik durumdan, agir hemoliz ve ciddi sariliga kadar degisen klinikle ortaya
cikabilmektedir (82).

2.3.2.4. Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

En sik gorilen ve X’e bagli resesif gegen eritrosit enzim eksikligi G6PD
eksikligidir. Akdeniz Bolgesi, Orta Dogu, Hindistan, Cin ve Afrika'da daha sik
goriilmektedir (83). Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada, yenidogan sarilig1 olan bebeklerinin
%3,8'inde G6PD eksikligi bulunmustur (84). Yenidogan doneminde G6PD eksikligi
olanlarda oksidan strese, ilaca veya enfeksiyona maruz kalma sonucu hemoliz gelisebilir
ve sarilik olusabilir. Sarilik genellikle erken donemde 24-72. saat arasinda gelisir (85).
Ayrica, G6PD enzim eksikligi olan yenidoganlarda bilirubinin konjugasyonunun da daha

diisiik oldugu bulunmustur (86).
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2.3.2.5. Eritrosit membran defektleri

Eritrosit membran: ve iskelet yapisindaki defektler dalak sintizoidlerinde hiicrelerin
pargalanmasina, hemolize ve sariliga neden olabilir (87). Yenidoganlarda sariligin nadir
sebeplerinden olan eritrosit membran bozukluklari herediter sferositoz, eliptositoz,
stomasitoz ve infantil piknositozdur. Yenidogan doneminde eritrosit yapilarinin normalde

de farkliliklar gosterebilmesi bu hastaliklara erken donemde tani konulmasini zorlastirir
(88).

En yaygin goriilen ve otozomal dominant gegis gosteren eritrosit membran defekti
herediter sferositozdur. Normal eritrositler bikonkav seklindeyken, bu hastalikta sferosit
seklindedir. Bu eritrositlerde ozmotik stres hemolize neden olabilir. Tanida, periferik
yaymada sferositlerin goriilmesi ve ozmotik frajilite testi yardimci olur (74,89). Bu
hastalarin yaklasik yarisinda yenidogan déneminde sarilik 6ykiisii vardir ancak genellikle
fizyolojik sarilik olarak goriilmektedir (90). Yapilan bir ¢alismada sariligi olan bebeklerin
%1,2’sinde herediter sferositoz saptanirken, iilkemizdeki ¢alismada %0,1 olarak
bulunmustur (91,92).

2.3.2.6. Polisitemi

Polisitemi, vendz hematokrit diizeyinin %65°den fazla olmasidir. Intrauterin
eritropoezin artmasi, ikizden ikize transfiizyon ve ge¢ kord klemplenmesi gibi nedenlerle
eritrosit yiikiiniin artigina bagli olarak bilirubin artar (93). Polisiteminin genellikle sarilik
heniiz baslamadan tedavi edilmesi nedeniyle, polisiteminin sarilik gelisimindeki etkisinin
net olarak belirlenmesi zordur. Diyabetik anne bebeklerinde de polisitemiye bagli olarak
sarilik gelisme riski daha fazladir (94,95).

2.3.2.7. Konjenital hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi, 1/3000-4000 canli dogumda goriiliir (96). Bu bebeklerin
yaklasik %10’unda bilirubin artisi ve uzamis sarilik goriiliir. Sarihigin nedeninin UGT
enzim aktivitesinin azalmasi, bilirubin metabolizmasindaki enzim eksiklikleri ve
bilirubinin tasinmasindaki gecikme oldugu diistiniilmektedir. Tiroid hormonu tedavisi ile
sarilikta diizelme olmaktadir (97-100).
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2.3.2.8. Enfeksiyonlar

Yenidogan sariligma siklikla idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), sepsis, TORCH ve
diger enfeksiyonlar eslik edebilir (101,102). Nedeni bilinmeyen sariliklarda yapilan bir
calismada IYE prevalans1 %6,8 bulunmustur (103). Sepsiste endotoksinlerin neden oldugu
hemoliz indirekt hiperbilirubinemiye neden olabilir. Konjenital TORCH enfeksiyonlarinda
ise hem indirekt hem direkt bilirubin artis1 goriilebilir (103,104).

2.3.2.9. UGT1A1 gen polimorfizmleri

Bilirubinin glukuronik asitle konjugasyonu UDP glukronil transferaz enzimi ile
yapilir. Bu enzimi kodlayan ve bilirubin konjugasyonunda anahtar rolii olan UGT1A1l
genidir. Bu gen, kromozom 2'nin (2q37) uzun kolunun 37. bdlgesinin 8. bandinda yer alan,
ekzon 1 ve dort ortak ekzondan (2~5) olusur (Sekil 3)(105).

UGT1A1*1 alleli normal enzim aktivitesiyle iliskili alleldir. UGT1Al gen
polimorfizmleri daha ¢ok kodlama bolgesinin ekzon ve promotérlerinde meydana
gelmekle birlikte, distal giiglendirici dizilerde, intronlarda ve °splicing’ bolgelerinde de
olabilmektedir. UGT1A1 gen polimorfizmleri enzimin yapisal veya fonksiyonel kusurlarina

yol agarak glukuronidasyonun azalmasina ve hiperbilirubinemiye neden olabilir.

UGT1AL geni sarilik i¢in en ¢ok arastirilan genler arasinda yer almaktadir. Simdiye
kadar 150'den fazla polimorfizm bolgesi kesfedilmistir.

| Unique UGT1A Exons | | Common Exons |
\ |
| | | |
5'— 12P ﬁpJ? 6 |5||4| 3 2P -2 a|4||5|3'
/ L J
& 't ! t

[ ueTia7s | UsTiAe'2a | {UGTrAasst

-3499 -3210
otPBREM uver || ammmaa || veriat Beon 2 3 || 4 5

UGTIA128 }_ugmre L uGTiA170 LUGT1A1'72 tUGTIAT‘zg L UGT1AT*7
UGTIA'37 — UGTIA1"27 UGT1A1'73
L UGTIATE2
CPEI E!IN? X? PPRE DP,E GRE2
|| \> UGT1A164
Ahr PPARa/

UGT1A1"69
UGT1A1 60

CAP GR

Sekil 3. UGT1A1 geninin polimorfizm yerlerinin sematik gosterimi
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Asya'daki UGT1A1 geninin en belirgin polimorfizmi UGT1A1°6 (211G>A)’ dur.
UGT1AL genini kodlayan bolgedeki ilk ekzonda, genin 211. pozisyonundaki G bazi, A' ya
mutasyona ugrayarak 71. amino asidin glisinden—> arjinine gegisine (G71R/Gly71Arg) yol
acar. Bu polimorfizm genin transkripsiyonel aktivitesinde yaklasik %70 azalmaya neden
olabilir. Yapilan birgok caligmada UGT1A1*6 polimorfizminin yenidogan sarilig1 i¢in risk
faktorli olabilecegi bildirilmistir (106-110). Ancak, bazi ¢aligmalarda sarilikla iligkisi
olmadig1 bulunmustur (9,11).

UGT1Al1 geninin promotér bolgesindeki TATA kutusu transkripsiyonun
baglatilmasini diizenleyen bir DNA dizisidir. UGT1A1 ’in transkripsiyonel aktivitesi timin-
adenin (TA) tekrar dizilerinin sayisi ile iligkilidir. (TA) tekrar dizileri ne kadar fazla olursa,
UGT1AL'in transkripsiyonel aktivitesi o kadar diisiiktiir. Yaygin bir varyant alleli olan
UGT1A1*28, UGT1A1 geninin TATA kutusu dizisine 1 TA'nin eklenmesiyle A(TA) ; TAA
olusur. Bu ekstra (TA) tekrar, UGT1AL geninin transkripsiyon baslama hizin1 azaltir. Bu
transkripsiyonel aktivitede *28 allelinin 1 kopyasinin yaklasik %35'lik bir azalmaya, 2
kopyasmin (*28/*28, homozigot) yaklasik %70'lik bir azalmaya yol a¢tig1 gosterilmistir.
Kafkas ve Afrika kokenli Amerikan popiilasyonlarinda UGT1A1*28 varyanti, Gilbert
sendromunun yaygin bir nedenidir. Asya popiilasyonunda ise bu polimorfizm daha nadir
gorilir (111-116).

Fenobarbital duyarli arttirici modiil (PBREM), UGT1A1l gen transkripsiyon
baglangic bolgesinin yaklasik 3.2 kilobaz yukarisinda yer ali PBREM, UGT1A1 geninin
transkripsiyonunu arttirmak i¢in transkripsiyon faktorleriyle birlesir. PBREM' de yaygin
goriilen UGT1A1*60 polimorfizmi (3279T>G) azalmis UGT1A1 gen transkripsiyonuyla
iliskilendirilmistir (117). UGT1A1*60 polimorfizmi tek bir niikleotid degisimi (timinden
guanine, ¢.-3279T>G) sonucu olusur. Yapilan bazi ¢alismalarda c.-3279T>G varliginin

transkripsiyonel aktivitenin normal seviyesinin yaklasik %60' mma diismesine neden oldugu

bildirilmistir (118,119).

UGT1A1*60 polimorfizminin bazi ¢alismalarda sarilik igin risk faktorii oldugu
bulunurken, bazi ¢alismalarda sarilik ile iliskisi bulunamamstir (8,17,120,121).

Gilbert sendromu

Ik olarak 1901'de Gilbert ve Lereboulet tarafindan tanimlanan Gilbert sendromu
(GS), popiilasyonun yaklasik %3-13'tinde goriilen, otozomal resesif gecis gdsteren ve en

yaygin kalitsal hiperbilirubinemi sendromu olarak kabul edilir. Yenidoganlarda sariliga
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neden olabilirken, asemptomatik veya tedavi gerektirmeyen hafif hiperbilirubinemi
olgulart olarak da seyredebilir. Bu sendromda, UGT aktivitesinde en az %50 azalma
meydana gelir. Genetik ¢alismalarda Japonya, Kore ve Cin'deki Dogu Asyalilarda GS i¢in
en yaygin genotipin UGT1A1*6 polimorfizmi, beyaz irkta ise UGT1A1*28 polimorfizmi
oldugu bildirilmistir (122-124). Bir ¢alismada UGT1Al genindeki baglantili
polimorfizmlerden UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin Gilbert sendromu ile
yakin iligkili oldugu gésterilmistir (125).

Crigler-Najjar sendromu tip I (CNS tip I)

Otozomal resesif kalitilan CNS tip I, ilk kez 1952'de Crigler ve Najjar tarafindan
tanimlanan, UGT enzim aktivitesinin yoklugu 1ile karakterize ve kalitsal
hiperbilirubineminin en o6ldiiriicii formudur. CNS tip I'de bulunan mutasyonlarin
cogunlugu ortak ekzon 2-5'te bulunur ve bircok UGT1 enzimini etkiler. Bu mutasyonlar
UGT1AL geninin bes ekzonundan herhangi biri {izerindeki anahtar amino asit dizilerinin
erken kesilmesinden veya silinmesinden olusur. CNS tip I, dogumdan kisa bir siire sonra
baslayan ve uzun siiren, serum bilirubin diizeylerinin 20 mg/dL iizerinde olmasiyla
karakterizedir. Erken yenidogan doneminde agresif fototerapi ve kan degisimi ile tedavi

edilmedigi siirece bilirubin ensefalopatisi ve 6lim goriilebilir (87,124,126).

Crigler-Najjar sendromu tip 1l (CNS tip 1)

Arias tarafindan 1962'de tamimlanan CNS tip 1I, UGT enzim aktivitesinin %10’un
altinda olmas ile karakterizedir. CNS tip I'den farkli olarak, CNS tip Il'de nokta mutasyon
olmast enzim aktivitesini azaltir ancak ortadan kaldirmaz. Konjuge olmayan
hiperbilirubinemi yasamin ilk giinlerinde ortaya ¢ikabilir, ancak total bilirubin diizeyleri
genellikle 20 mg/dL'nin iizerine ¢ikmaz. CNS tip Il yenidoganda nadiren kernikterusla
sonuglanirken, daha biiyiikk ¢ocuklarda ve yetiskinlerde hastalik ve stres bilirubin

diizeylerinde gecici artiglara neden olabilir (124,126,127).

2.4. Yenidogan Sarihiginin Komplikasyonlari

Kernikterus, sariligin ciddi bir komplikasyonu olup yiiksek bilirubin diizeylerinin
kan beyin bariyerini gegerek beyinde olusturdugu patolojik bulgular1 tanimlar. AAP

tarafindan dogumdan sonraki ilk haftalarda goriilen bilirubin toksisitesinin akut belirtileri
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icin “akut bilirubin ensefalopatisi”, kronik ve kalict sekellerin i¢in “kernikterus”
tanimlarinin  kullanilmasi Onerilmistir (128). Gilinimiizde ise, bilirubinin indiikledigi
ndrolojik disfonksiyon (BIND) tanimi, bilirubin ensefalopatisi ile iliskili genis klinik
bulgulari igermektedir (129,130).

Ulkemizde 2018 yilinda ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada, sarilik nedeniyle
yatirtlan bebeklerin %6,4’tinde bilirubin diizeyi >25 mg/dL, %0,23’iinde akut bilirubin
ensefalopatisi bulgulart ve %0,2’sinde isitme kaybi bulunmustur (131). Kan degisimi

yapilan bebeklerde ise akut bilirubin ensefalopatisi sikligi %9,8 olarak bildirilmistir (132).
2.5. Yenidogan Sarihgimin Tedavisi
2.5.1.Fototerapi

Fototerapi bilirubinin viicuttan daha kolay atilmasini saglayan ve yenidogan
sartliginda en sik kullanilan tedavi ydntemidir. Bilirubini ndrotoksik olmayan ve
bilirubinden daha ¢6ziiniir olan lumirubine doniistiirerek etki gosterir. Lumirubin daha
sonra safra ve idrarla atilir. Bu doniisiim, bilirubinin ciltteki yiizeysel kilcal damarlardan
gecerken fotonlara dogrudan maruz kalmasiyla olusur. Fototerapinin etkinligi uygulanan
fototerapinin yogunluguna ve fototerapi verilen yiizey alaninin genisligine baghidir. Etkili
fototerapi, yaklasik 475 nm bir dalga boyunda nm basma en az 30 pW/ “™ 1g1mim giiciine
sahip dar spektrumlu bir LED mavi 151k kaynagi gerektirir. 460 ila 490 nm araliginin
disindaki 151k, gereksiz 1s1 ve potansiyel olarak zararli dalga boylar1 yayar (133-136).

Fototerapinin olas1 kisa siireli yan etkileri emzirmeye ara verilmesi, gegici cilt
dokiintiileri, sivi kaybi, ishal, dehidratasyon, ates, géz bantlarinin burnu tikamasi, bronz
bebek sendromu ve olasi retinal hasardir (73,137,138). Fototerapinin olas1 uzun siireli yan
etkileri arasinda ise, bazi ¢ocukluk kanserlerinde hafif artisa neden olmasidir. Bu bazi
caligmalarla desteklenirken bazi galismalarda kanser riskini artirmadigini bildirilmistir.
Fototerapi sirasinda farkli 151k kaynaklari kullanilmig olmasi ve diger kanser yapici risk
faktorlerinin yeterince elimine edilememesi nedeniyle fototerapi ile kanser arasinda kesin

bir iligski kurulmasi zordur (139-143).

Fototerapi baglama karar1 icin AAP’m gebelik yas1 >35 hafta olan yenidoganlarda
postnatal yasa gore fototerapi sinirlart kullanilir (Sekil 4) (128). Bebegin dogum agirligi,
gebelik haftasi, total serum bilirubin diizeyi, serum bilirubin diizeyinin artis hizi ve risk

faktorleri dikkate alinmalidir. AAP tarafindan 2022 yilinda yaymlanan klinik rehberde,
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bilirubin ndrotoksisitesi i¢in risk faktorii olan (Sekil 5) ve olmayan (Sekil 6) bebeklerdeki

fototerapi sinirlar1 giincellenmistir (65).
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Onerilen fototerapi sinirlar1 akut bilirubin nérotoksisitesine veya kernikterusa neden
olabilecek bilirubin degerlerinin ¢ok altindadir. Bu nedenle total bilirubin diizeyleri tedavi
esiginin altindayken fototerapiye baslamanin bebek ve aile iizerindeki olumsuz etkisi de

g6z Oniinde bulundurmalidir.
2.5.2.Kan degisimi

Total bilirubin diizeyinin kan degisimi nomogramindaki sinir1 asmasi, yogun
fototerapi ve gerekli durumlarda 1VIG verilmesine ragmen bilirubin diizeylerinin
azalmamasi durumunda kan degisimi yapilir.  Bir diger endikasyon ise, bilirubin
diizeylerinden bagimsiz olarak orta-siddetli akut bilirubin ensefalopati olmasidir. Kan

degisimi 6ncesi ve sonrasinda yogun fototerapiye devam edilmelidir (128,144-146).

Kan degisimi icin AAP’in gebelik yas1 >35 hafta olan yenidoganlarda postnatal
yasa gore kan degisimi sinirlar1 kullanilir (Sekil 7). Ayrica 2022 yilinda AAP tarafindan
yayinlanan klinik rehberde, bilirubin ndrotoksisitesi i¢in risk faktorii olan (Sekil 8) ve

olmayan (Sekil 9) yenidoganlardaki kan degisimi sinirlari giincellenmistir (65).
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2.5.3. Farmakolojik tedavi

Bilirubin klirensinin metabolik yolunun hizlandirilmas: (fibratlar), glukuronozil

transferaz enziminin indiiksiyonu (fenobarbital), enterohepatik dolasimin azaltilmasi (oral

agar, anne siitii) ve bilirubin yapimmin azaltilmasi (Metalloporfirinler, IVIG) igin baz1

farmakolojik tedavi yontemleri onerilmistir (147-150). Ancak bu tedavilerin rutin olarak

kullanilmasi Oonerilmemektedir

IVIG yogun fototerapiye ragmen serum bilirubin diizeyinin yiikselmesi durumunda,

kan degisimi smirina yakin Coombs (+) Rh veya ABO uyusmazlig1 olan yenidoganlarda

verilebilir (65,151).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni (24/12/2021
tarihli ve 21/87 sayili karar) (Ek-1) alindiktan sonra 05.01.2022- 28.07.2023 tarihleri
arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi, Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi ile Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi alan sarilikli
yenidoganlar ile kontrol grubu olarak sariligi olmayan saglikli yenidoganlar alinarak

yapildi.
3.1. Calisma Plam

Calismamizda sarilik grubuna 37 haftanin tizerinde dogan Amerikan Pediatri Akademisinin
(AAP) gebelik yas1 >35 hafta olan yenidoganlar i¢in yayimladigi rehbere gore fototerapi
gerektiren indirekt hiperbilirubinemisi olan, dogduktan sonraki ilk 14 giin icerisinde
basvuran 72 yenidogan alindi. Kontrol grubu olarak 37 haftanin iizerinde dogan fototerapi
siirinda olmayan ve total bilirubin diizeyi <12 mg/dL olan, dogduktan sonraki ilk 14 giin
icerisinde bagvuran 48 yenidogan alindi. Calismamizda fototerapi endikasyonlart AAP’1n

postnatal yasa gore fototerapi sinirlar1 kullanilarak belirlendi.

Calismamiz Baskent Universitesi T1ip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Proje no: KA21/445). Baskent Universitesi Arastirma
Fonunca desteklendi. Calismaya alinan bebeklerin velilerine bilgilendirilmis goniillii olur
formu imzalatildi (EK-2).

Calismaya alinan her yenidogan bebegin demografik bilgileri, pik total bilirubin
diizeyi, UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin sonuglari ¢alisma veri formuna
kaydedildi (EK-3).

Calisma i¢in gerekli minimum Ornek genisligi %80 test giliclinii %95 giliven
diizeyinde saglayacak sekilde: “Eslestirilmis t testi (Paired t test)” icin etki genisligi
d=0.527, N2/N1=1.4, 70 hasta 50 kontrol olmak {izere minimum 120 yenidogan, “Lojistik
Regresyon Analizi” i¢in odds orani = 2 olmak {izere minimum 113 yenidogan belirlendi.
Tiim ¢alismay1 kapsayacak minimum 6rnek genisligi 120 yenidogan olarak hesaplandi. Bu
ornek genisligi ¢alismada kullanilmasi planlanan diger analizler icin gereken Ornek

genisliklerini de kapsamaktaydi.
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3.1.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

Gebelik haftas1 > 37 hafta dogan, fototerapi gerektiren total bilirubin yiiksekligi

olan, Rh uyusmazlig1 olmayan ve direkt Coombs testi negatif olan yenidoganlar alind.
3.1.2.Calismadan dislanma kriterleri

Gebelik haftast <37 hafta dogan, konjenital malformasyon, perinatal asfiksi,
hipotroidi, G6PD eksikligi, Rh uyusmazhigi, direkt bilirubin yiiksekligi, direkt Coombs
testi pozitif ABO uyusmazligi olan yenidoganlar ¢calisma disinda birakildi.

3.1.3. Kan érneklerinin alinmasi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi, Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi ile Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde ¢aligmaya alinan her yenidogandan, diger kan tetkikleri
alimirken es zamanli olarak EDTA’I tiipe 2 ml kan alindi. Alinan kan 6rnekleri uygun
kosullarda tasinarak Ankara Hastanemiz Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuvari’nda
UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 gen polimorfizmleri ¢alisilmasi i¢in analiz yapilincaya kadar
saklanildi.

3.2. DNA Analizi

Yontem
Bu ¢alismada UGT1AL geninde bulunan UGT1A1: ¢.-3279 T> G (UGT1A1*60) ve
UGT1AL:c.-53_-52insTA (UGT1A1*28) varyantlarinin analizi i¢in sarilik ve kontrol
grubuna dahil edilen yenidoganlardan EDTA’l1 tiipe alinan periferik kan orneklerinden

DNA eldesi ve sanger dizileme yapildi.
Kullanmilan kimyasal malzemeler

e 0,5X Tris-Cl borik asit EDTA (TBE) 40 mM Tris-Cl, pH 8.3. 45 mM borik asit. 1
mM EDTA

e Agaroz

e dNTP Thermo Scientific™

e EtBr (Etidyum Bromur)

e Orange G

e Polimorfizm boélgelerine 6zgili primerler

e Taq DNA Polimeraz Thermo Scientific™
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Betaine
Exosap
BigDye
Glyserol

Etanol

Sodyum Asetat
Glikojen
EDTA

Kullanilan alet ve cihazlar

PZR Cihazi (Veriti™ 96-Well Thermal Cycler)
Yatay elektroforez tanki (Cleaver Scientific)
Elektroforez gii¢ kaynagi (Consort)

Jel goriintiileme sistemi (Syngene InGenius LHR)
Mikro pipet takimi (Eppendorf)

Nanodrop 2000c (Thermo Scientific, USA)
Buz makinesi (Elektrolux)

Mini santrifiij (Biosan combispin FVL-2400N)
Applied Biosystem 3500 Genetic Analyser
Derin dondurucu (Argelik)

Eppendorf tiipti (1,5 ml lik)

PZR tiipleri (0,2 ml ve 0,5 ml)

DNA eldesi

DNA eldesi i¢in kit tireticisinin 6nerdigi standart protokol uyguland.

1.

DNA eldesi Invitrogen PureLink™ Genomic DNA Mini Kiti kullanilarak yapildi.

Her ornek icin eppendorf tiip hazirlandi. Tiip lizerine 6rnege ait DNA numarasi,
isim ve soy isim bas harfleri yazildi. Her Ornege sirasiyla 20 pul RNAz, 20 pl
proteinaz K ve 200 pl periferik kan eklenerek karistirildi.

Karisimi iyice homojenlestirmek i¢in kisa siire vortex yapip sonrasinda kapak ve
cidarda kalint1 kalmamasi i¢in kisa bir siire mini santrifiij ile ¢oktiiriildii.

Karigima 200 pl Genomic/Lysis Binding Buffer eklenerek tekrar karistirildr ve

yeniden ¢okme islemi uygulandi.
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4. Karigim, kuru 1s1 blogunda 55°C'de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

5. Daha sonra, karisitma 200 pl %100 etanol eklenerek tekrar karistirildi ve yeniden
¢Okme islemi uygulandi.

6. Tiipteki karigimin tamami, 11.000 rpm hizinda bir dakika boyunca ¢oktiiriildii ve alt
tiip atild1.

7. Kolon temiz bir tiipe yerlestirildi ve kolona 500 pl yikama tamponu soliisyonu
eklenerek, bir dakika boyunca 11.000 rpm hizinda ¢oktiirtildii.

8. Alt tiip atild1 ve kolon temiz bir tiipe yerlestirildi. Kolona 500 ul yikama tamponu
iki kez eklenerek, 14.000 rpm hizinda 3 dakika boyunca ¢oktiiriildii.

9. Son olarak, temiz bir 1,5 ml Eppendorf tiipiine bir filtre yerlestirildi ve tizerine 100
ul eliisyon tamponu eklenerek oda sicakliginda bir dakika bekletildi.

10. Son asamada eliisyon tamponu eklenen karistm 14.000 rpm hizinda 1 dakika

boyunca ¢oktiiriildiikten sonra, filtre atilarak DNA elde tamamlandi.

DNA eldesi sonras1 DNA konsantrasyonunun ve safliginin 6l¢iimii

DNA elde edilen 6rneklerin miktar1 ve kalitesi, Nanodrop 2000c¢ spektrofotometresi
(Thermo Scientific, ABD) kullanilarak 6l¢iildii.

Polimeraz zincir reaksiyonu

Elde edilen DNA o6rnekleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) islemi uygulanarak
UGT1A1*60 ve UGT1A1*28 polimorfik bolgeleri ¢ogaltildi. Kullanilan primerler, iiriin

uzunluklari ve erime sicakligi (TM) dereceleri Tablo 1°de verildi.

Tablo 1. UGT1A1*60 ve UGT1A1*28 bolgeleri igin primer dizileri, PZR amplikon uzunlugu ve TM
dereceleri

PZR
SNP Forward/ Reverse Primer Dizileri Amplikon TM°C
uzunlugu(bg)
Forward 5° -TCTGAGTTCTCTTCACCTCCTCCT-3’
UGT1A1*60 | Reverse 5’- CATCGGCTGCCACCTGAATAAC-3’ 550 62
Forward 5°- AACTCCCTGCTACCTTTGTGGA-3’
UGT1A1*28 | Reverse 5’- TGATCACACGCTGCAGGAAAGA-3’ 473 62

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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UGT1A1*60 ve UGT1A1*28 bolgelerini ¢ogaltmak icin kullanilan PZR igerikleri
Tablo 2 ve Tablo 3’ de verildi.

Tablo 2. UGT1A1*60 polimorfizm i¢in kullanilan PZR reaksiyonu igerigi

Konsantrasyon | Son konsantrasyon
10X Standart taq reaksiyon tamponu 10x 1x
10 mM dNTPs 10 mM 0.1 mM
Forward primer 10 uM 0.4 uM
Reverse primer 10 uM 0.4 uM
MgCl, 25 mM 1 mM
Tag DNA polimeraz 10uM 0.03 U/ul
DNA - 100 ng

Tablo 3. UGT1A1#28 polimorfizm i¢in kullanilan PZR reaksiyonu igerigi

Konsantrasyon | Son konsantrasyon
10X Standart taq reaksiyon tamponu 10x 1X
10 mM dNTPs 10 mM 0.1 mM
Forward primer 10 uM 0.4 uM
Reverse primer 10 uM 0.4 uM
MgCl2 25 mM 1 mM
Betaine 5 mM 1 mM
Tag DNA polimeraz 10uM 0.03 U/ul
DNA - 100 ng

PZR dongii 1s1 Ve siireleri

UGT1A1*60 ve UGT1A1*28 polimorfizmleri i¢in uygulanan 1s1 ve siireler asagida

verildi.
UGT1A1*60 polimorfizmi i¢in uygulanan 1s1 ve siireler:

Sicakhk (°C)  Siire

95 °C 3dk

95 °C 30 sn

60°C 1dk 35 Doéngli
72°C 1 dk

72°C 10 dk

+4°C o
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UGT1A1*28 polimorfizmi i¢in uygulanan 1s1 ve stireler:

Sicaklik (°C)  Siire

95 °C 3dk

95 °C 30sn

59 °C 1dk 35 Dongii
72°C 1dk

72°C 10 dk

+4 °C 0

PZR isleminden sonra elde edilen {iriinler agaroz jel elektroforez yontemi ile kontrol edildi.

Agaroz jel elektroforez yontemi

1.

© N o g &

100 ml 0.5 X tris borik asit EDTA tamponu (40 mM Tris-Cl, pH 8.3. 45 mM borik
asit, | mM EDTA) ve 1 gr agaroz kullanilarak ¢6zelti olusturuldu.

Olusturulan ¢ozelti mikrodalga firinda 1sitildi. Cozelti homojen hale gelene kadar
1sitilma iglemine devam edildi.

Elde edilen homojen ¢ozelti oda sicakliginda 10 dk bekletildi. Daha sonra igerisine
2 ul etidyum bromdir eklendi.

Jel kabina tarak yerlestirildi ve elde edilen ¢ozelti kaba eklendi.

30 dk sonra jel polimerize hale geldi.

Jel 0.5 X tris borik asit EDTA tamponu i¢eren jel tankina koyuldu.

3 pl PZR iiriinii, 3 pl Orange G ile karistirilip jeldeki kuyucuklara yiiklendi.

PZR iiriinlerinin boyutlarin tayin edebilmek i¢in jeldeki ilk kuyucuga 50 b¢ DNA
ladder yiiklendi. Elde edilen jel goriintiileri Sekil 10°da verildi.
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UGT1A1*28 NEGATIF KONTROL

UGT1A1*28 ORNEK 1
UGT1A1*28 ORNEK 2
UGT1A1*28 ORNEK 3
UGT1A1*28 ORNEK 4
UGT1A1*60 ORNEK 1
UGT1A1*60 ORNEK 2
UGT1A1*60 ORNEK 3
UGT1A1*60 ORNEK 4
UGT1A1*60 NEGATIF KONTROL

o
w
o
(=
<t
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o
o
o
N

emgmemes 5550 BC
473 BC

O LR
|
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|

Sekil 10. UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmleri i¢cin PZR ile elde edilen amplikonlara ait agaroz jel
elektroforezi goriintiisii. *BC: Baz Cifti.
Exosap uygulama

Jel elektroforez yontemi ile kontrol edilen PZR firiinleri i¢in ANTP artiklarini ve
primer dimerlerini uzaklastirmak i¢in exosap kullanildi. Bu asamada her 6rnek igin 5 ul

PZR iirlinii ve 2 pl exosap kullanildi. Olusturulan miks PZR cihazina yiiklendi.
Exosap i¢in kullanilan PZR 1s1 ve siireleri asagida verildi:

Sicakhk (°C)  Siire

37°C 30 dk
80°C 15 dk
+4 °C 0

PZR iiriinleri ANTP artiklarindan ve primer dimerlerinden uzaklastirildiktan sonra
Sanger dizileme i¢in BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kiti kullanildi. Uygulanan
protokol Tablo 4’ de verildi.
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Tablo 4. BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit Protokolii

Kullanilan bilesenler Hacim
BigDye terminator v3.1 1l
5x Sequencing buffer 1,5 ul
Primer (S5pmol/ul) Il
Distile su 4,5 ul
Exosap tirtinii 2 ul
Toplam hacim 10 pl

BigDye v3.1 i¢in uygulanan 1s1 ve stireleri asagida verildi:

Sicaklik (°C)  Siire

94 °C 5dk

94 °C 10 sn

50°C 5sn 45 Dongii
60 °C 150 sn

60 °C 1dk

+4°C ©

Dizileme islemi gerceklestirildikten sonra 6rnekler saflastirildi.

Saflastirma

1.

o b~ DN

8.
9.

Her 6rnek i¢in 1 ul 125 mM EDTA, 1 pl 3M NaAc, 1 ul glikojen ve 25 ul %100
Etanol kullanilarak miks hazirlandi.

PZR iirlinlerinin saflagtirilmas1 asamasinda 96 kuyucuklu plate kullanildi.
Hazirlanan miks her bir kuyucuga 28 pl olacak sekilde dagitildi.

Uzerine 10 pl dizilenen drnekler eklendi.

15 dk oda sicakliginda bekletildi. Siire sonunda 6rnekler santrifiij cihazinda 2000g
45 dk santrifiij edildi.

Bu asamadan sonra plate pecete ile sarilip dikkatlice ters gevrildi. 160g hizda 10 sn
santrifiij edildi.

Sonraki agsamada her kuyucuga 35 pl %70 etanol eklendi ve 1650g hizda 15 dk
santrifiij edildi.

Siire sonunda plate pegete ile sarilip ters ¢evrilip 160g hizda 10 sn santrifiij edildi.

Etanoliin uzaklagmasi i¢in plate 58 derecede 3 dk bekletildi.

10. Son olarak her kuyucaga 10 ul Highly deionized (Hi-Di) formamide eklendi.

Bu asamadan sonra tiriinler Applied Biosystem 3500 Genetic Analyser cihazina yiiklendi.
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Analiz

Applied Biosystem 3500 Genetic Analyser cihazina yiiklenen orneklerin sekans
verileri .abl uzantisi olarak cihazdan alindi. Ardindan .abl uzantili dosyalar Chromas
programi v.2.6.6 ile ac¢ildi. Bu asamadan sonra, elde edilen genomik diziler, NCBI

Nucleotide Blast (https://blast.ncbi.nlm.nih.qgov/Blast.cqi) web araci kullanilarak referans

genom ile karsilastirildi. Bu islem sonucunda, ilgili pozisyonda yabanil tip allel,
heterozigot varyant veya homozigot varyant siniflandirmalari yapilarak analiz tamamlandi.
Saptanan yabanil tip, heterozigot, homozigot varyantlarin goriintileri Sekil 11-15’de

verildi.

UGT1A1*28 geni promotor bolgede bulunan TATA kutusundaki TA tekrar sayisina
bakilarak her iki allelde 6 TA tekrar1 olmasi (TA)6/(TA)6 yabanil tip Sekil 11°de, bir allelde
6, digerinde 7 TA tekrar1 olmasi durumunda (TA)6/(TA)7 heterozigot varyant Sekil 12°de
gosterildi.

UGT1A1*60 genotipinin T/T olmasi durumunda yabanil tip Sekil 13’de, T/G
olmas1 durumunda heterozigot varyant Sekil 14’de, G/G olmasi durumunda homozigot

varyant Sekil 15°de gosterildi.

§ 161_UGT1A1_6TAA_0B_HOT_2023-11-01-05-41-50.ab1 - Chromas
File Edit Options Help

& vV & | 9 & | ® =
Open Export Print MNext Find Reverse Enhance
50 &0 70

— = Sample: 161_UGTIAT_6TAA

L] - = =
T I T T I G C cr T L T & T R T LT LT

= = L]
LT i A G T &

g

Sekil 11. UGT1A1*28 (TA)6/(TA)6 genotipinin elektroferogram goriintiisii
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[ 159.UGT1A1_6TAA 06 FO7_2023-11-01-05-41-50ab1 - Chromas
file Edit Options Help
# d YV 8| N A|F R

e o Sample: 159_UGTIAT_6TAA

Open S Export | Print | Net Find | Reverse Enhance
40 50 ) 70
] - o= - - - 0 "= 0 . " m - = @ ¥ = = = = = ® ® = &8 ® = = - 2 - = - - -
E 41 2 6 T T 1 k¥ @€ €4 1T A T A&7 R T 3 A T AQWW R W2 6 6 2 6 2 6 R
v
/\
Sekil 12. UGT1A1*28 (TA)6/(TA)7 genotipinin elektroferogram goriintiisii
1B Chromaspro - 1632792 - 0 X
Al File Edit Analysis Options View Window Help B
(RSN THE YT R ——
2% 300 310
G G G 1 A G A 6 1 1 [4 A G T 1 T G A A [ A A A ¢ ¢ A

WA

Sekil 13. UGT1A1*60 T/T genotipinin elektroferogram goriintiisii

X 364Y:2m 4

1B Chromashro - [55:327%2) =X

File Edt Analysis Options View Window Help

wd% a8 HAFED T R} Y [ e
20 300 310

G 6 1 ) 6 A G T 7 c A G ¥ K (4 A A ¢ A A ) G c A A 1 T

iy

X363 Y: 1218

Sekil 14. UGT1A1*60 T/G genotipinin elektroferogram goriintiisii
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Sekil 15. UGT1A1*60 G/G genotipinin elektroferogram goriintiisii

3.3. Allel Frekansinin Hesaplanmasi

Her birey her bir gen igin iki allel tasir. Allel frekansi, bir toplumda belli bir gen
lokusunda, belirli bir allelin bulunma sikligina denir. UGT1A1*28 geninde A(TA)6TAA
alleli yabanil tip iken, A(TA)7TAA alleli polimorfik varyant olarak bulunmaktadir. Genotip
iki A(TA)6TAA alleli igeriyorsa yabanil tip, bir A(TA)6TAA ve bir A(TA)7TAA alleli varsa
heterozigot varyant ya da her iki alleli de A(TA)7TAA alleli igeriyorsa homozigot varyant
olarak simiflanmaktadir. Allel frekansi, hesaplanmak istenilen allelin toplumdaki toplam

sayisinin, o toplumdaki toplam allellerin sayisina boliinmesi ile hesaplanir.

Aynmi sekilde UGT1A1*60 geninde T alleli (yabanil tip) ve G alleli (varyant)
bulunmaktadir. Polimorfizm bulunmayan vakalarda iki T alleli, heterozigot varyant olan
vakalarda bir T ile bir G alleli, homozigot varyant olan vakalarda iki G alleli

bulunmaktadir.
3.4. istatistiksel Yontemler

Calisma kapsaminda IBM® SPSS versiyon 25.0 paket programi kullamlarak
istatistiksel analizler yapildi. Caligmada tanimlayicr istatistikler kesikli veriler i¢in yiizde
ve frekans ile, siirekli veriler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma
degerleri ile verildi. Calismada normal dagilim Kolmogorov Smirnov test istatistigi ile
kontrol edildi. Normal dagilim gosteren degiskenler icin fark kontrollerinde Independent
Sample t test ve ANOVA kullanildi. Kategorik verilere iliskin iligki analizleri Ki Kare test
istatistigi kullanilarak yapildi. Elde edilen analiz sonuglar1 %95 anlamlilik diizeyine gore

yorumland.
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4. BULGULAR

Calismaya sarilik grubuna 72, kontrol grubuna 48 olmak {izere toplam 120
yenidogan alindi. Yenidoganlarin 61’1 erkek (%50,8), 59’u kiz (%49,2) idi. Sarilik
grubundaki 72 bebegin 39’u (%54,2) erkek, 33’ (%45,8) kiz, kontrol grubundaki 48
bebegin 22’si (%45,8) erkek, 26’s1 (%54,2) kiz idi. Dogum agirliklart sarilik grubunda
ortalama 3279 + 456 gr, kontrol grubunda ortalama 3188 + 365 gr olarak bulundu. Gebelik
haftas1 sarilik grubunda ortalama 38,3+0,9 hafta, kontrol grubunda 38,9+0,8 hafta olarak
saptandi. Sarilik grubundaki bebeklerin 57°si (%79,2) sezaryen, 15’1 (%20,8) NSVY ile
dogmustu. Kontrol grubundaki bebeklerin 40’1 (%83,3) sezaryen, 8’1 (%16,7) NSVY ile
dogmustu. Bilirubin diizeyi Ol¢iildiigii giin bakilan viicut agirliklart sarilik grubunda
3094+434 gr, kontrol grubunda ise 3060+£376 gr bulundu. Sarilik ve kontrol gruplari
arasinda cinsiyet, gebelik haftasi, dogum agirligt ve dogum sekli bakimindan fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Anne yasi sarilik grubunda ortalama 30+5 yil, kontrol grubunda 33=+5 yil olup, bu
fark anlamli saptandi (p=0,004). Pik bilirubin diizeyi sarilik grubunda ortalama 20,3 + 3,1
mg/dL, kontrol grubunda 7,5 + 2,9 mg/dL olarak saptandi. Sarilik grubunda pik biliriibin
diizeyleri belirgin yiiksekti (p=0.000). Sarilik grubunun % olarak kilo kaybi ortalamasi
(5,8+4,30) ile kontrol grubu arasinda (4,2+2,4) anlaml fark bulundu (p=0,010). Sarilikli
yenidoganlarin 24’tinde, kontrol grubundaki yenidoganlarin 7’sinde ABO uyusmazligi
vardi. Gruplar arasinda ABO uyusmazligi bakimindan fark bulunmadi (p=0,071) (Tablo 5).

Tablo 5. Sarilik ve kontrol gruplarmin demografik verileri

Sarilik grubu Kontrol grubu p
n (%) n (%)

Erkek 39 (54,2) 22 (45,8) 0.670
Kiz 33 (45,8) 26 (54,2) ’
Dogum agirh (gr) 3279 £+ 456 3188 £365 0,251
Basvurudaki VA 3094 + 434 3060 + 376 0,654
Kilo kayb yiizdesi (%) 5,8 £4,30 42+24 0,010*
Gebelik haftas1 38,3+0,9 38,9£0,8 0,966
Anne yasi (y1l) 30£5 33£5 0,004*
C/S 57 (79,2) 40 (83,3) 0.851
NSVY 15 (20,8) 8 (16,7) '
ABO uyusmazhg (+) 24 (33,4) 7 (14,6) 0.071
ABO uyusmazhg (-) 48 (66,6) 41 (85,4) ’
Ortalama pik total *
bilirubin diizeyi (mg/dL) 20,331 75£29 0,000

*p<0,05, C/S: Sezaryen, NSVY: Normal spontan vajinal yol, VA: viicut agirhig
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Sarilik grubundaki bebeklerin 26’sinin sadece anne siitii ile beslendigi, 46’sinin
anne siitii agirlikli olmak iizere formula ile karisik beslendigi goriildi. Sadece formula ile
beslenen bebek bulunmuyordu. Kontrol grubunda ise, 15 bebek sadece anne siitii ile
beslenirken, 33 bebek anne siitii ve formulayla birlikte karisik besleniyordu. Sarilik ve

kontrol gruplar1 arasinda beslenme sekilleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Calismaya alinan tiim bebeklerde tiroid fonksiyon testleri ve G6PD enzim diizeyleri
normal bulundu. Ug¢ yenidogan G6PD eksikligi nedeniyle, 12 yenidogan uygun DNA

ornegi elde edilemedigi i¢in ¢alisma disinda birakild:.

Sarihk ve kontrol grubunda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin

degerlendirilmesi

Calismaya alinan toplam 120 yenidogan bebegin 59’unda UGT1A1*28
polimorfizmi, 87’sinde UGT1A1*60 polimorfizmi saptandi. Her iki polimorfizmden birine
sahip yenidogan sayist 91 iken, her iki polimorfizmi olan yenidogan sayist 55 bulundu

(Tablo 6).

UGT1A1*28 polimorfizmi 72 sarilikli yenidogandan 32’sinde (%44.,4), kontrol
grubundaki 48 yenidogandan 27’sinde (%56,3) saptandi. UGT1A1*28 polimorfizmi
kontrol grubunda daha sik olmasina ragmen sarilik ve kontrol gruplari arasinda anlamli

fark bulunmadi (p=0,205) (Tablo 6).

UGT1A1*60 polimorfizmi 72 sarilikli bebekten 46’sinda (%63,9), kontrol
grubundaki 48 bebegin 41’inde (%85,4) saptandi. UGT1A1*60 polimorfizminin kontrol

grubunda daha sik oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,010)
(Tablo 6).

Sarilik grubunda UGT1A1*28 veya UGT1A1*60 polimorfizmi olan bebek sayis1 50
(%69,4) iken kontrol grubunda 41 (%85,4) idi. UGT1A1*28 veya UGT1A1*60
polimorfizm varligina gore sarilik ve kontrol gruplari karsilastirildiginda, kontrol grubunda
polimorfizm daha sik goriildii ve gruplar arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptandi (p=0,045) (Tablo 6).

UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizminin birlikte gorildiigli bebek sayisi
sarthik grubunda 28 (%38,9) iken, kontrol grubunda sayis1 27 idi (%56,3). Her iki
polimorfizmi olan bebekler agisindan gruplar arasi fark saptanmadi (p=0,061) (Tablo 6).
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Tablo 6. UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmleri agisindan sarilik ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasi

Sarihik grubu Kontrol grubu p
n (%) n (%)
UGT1A1*28 polimorfizmi
Var 32 (44,4) 27 (56,3) 0,205
Yok 40 (55,6) 21 (43,7)
UGT1A1*60 polimorfizmi
Var 46 (63,9) 41 (85,4) 0,010*
Yok 26 (36,1) 7 (14,6)
UGT1A1*28 veya UGT1A1*60
polimorfizmi
Var 50 (69,4) 41 (85,4) 0,045*
Yok 22 (30,6) 7 (14,6)
UGT1A1*28 ve UGT1A1*60
polimorfizmi
Var 28 (38,9) 27 (56,3) 0,061
Yok 44 (61,1) 21 (43,7)
*p<0,05

UGT1A1*28 polimorfizminin genotip verileri

Calismaya alinan 120 yenidoganin 61’inde (%50,8) UGT1A1*28 polimorfizminin
(TA)6/(TA)6 genotipi (yabanil tip), 59’unda (%49,2) (TA)6/(TA)7 genotipi (heterozigot
varyant) saptandi. (TA)7/(TA)7 (homozigot varyant) genotipi higbir yenidoganda
saptanmadi (Tablo 7).

Sarilik grubundaki 72 yenidoganin 40’mnda (%55,6) UGT1A1*28 polimorfizminin
(TA)6/(TA)6 genotipi, 32’sinde (%44,4) (TA)6/(TA)7 genotipi saptandi. Kontrol
grubundaki 48 yenidoganin 21’inde (%43,8) (TA)6/(TA)6 genotipi, 27’sinde (%56,3)
(TA)6/(TA)7 genotipi saptandi. UGT1A1*28 polimorfizmi kontrol grubunda daha sik
goriilmekle beraber, sarilik ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,205)

(Tablo 7).

Sarilik grubunda A(TA)6TAA alleli sayist 112 (%77,8), kontrol grubunda 69
(%71,9), A(TA)7TTAA alleli sayis1 sarilik grubunda 32 (%22,2), kontrol grubunda 27
(%28,1) saptand1 (p=0,298). A(TA)7TAA allel frekansi sarilik grubunda 0.22, kontrol
grubunda ise 0.28 oldugu, A(TA)6TAA allel frekansinin ise sarilik grubunda 0.78, kontrol
grubunda 0.72 saptandi. A(TA)7TAA allel frekansi agisindan her iki grup arasinda anlamli

fark saptanmadi.
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Sarilik grubundaki ABO (-) olan 48 yenidoganin 31’inde (%64,6) UGT1A1*28
polimorfizminin (TA)6/(TA)6 genotipi, 17’sinde (%35,4) (TA)6/(TA)7 genotipi saptandi.
Bu gruptaki ABO (+) olan 24 yenidoganin 9’unda (%37,5) (TA)6/(TA)6 genotipi, 15’inde
(%62,5) (TA)6/(TA)7 genotipi saptandi. Sarilik grubunda ABO (+) olan yenidoganlarda
UGT1A1*28 polimorfizm sikligt ABO (-) olanlara gore fazla olup bu fark olarak anlaml
bulundu (p=0,029) (Tablo 8). Kontrol grubundaki ABO (-) olan 41 yenidoganin 19’unda
(%46,3) UGT1A1*28 polimorfizminin (TA)6/(TA)6 genotipi, 22’sinde (%53,7)
(TA)6/(TA)7 genotipi saptandi. Bu gruptaki ABO (+) olan 7 yenidoganin 2’sinde (%28,6)
(TA)6/(TA)6 genotipi, 5’inde (%71,4) (TA)6/(TA)7 genotipi saptandi. Kontrol grubunda
ABO (+) olan bebeklerde UGT1A1*28 polimorfizm sikligi ABO (-) bebeklere gére daha
sik goriilmesine karsin bu fark anlamli bulunmadi (p=0,381) (Tablo 8).

ABO (+) olan sarilik ve kontrol grubundaki bebekler arasinda UGT1A1*28
polimorfizm sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,664). Benzer
sekilde, her iki grupta ABO (-) olan bebekler arasinda da UGT1A1*28 polimorfizm

sikliginda anlaml fark saptanmadi (p=0,084) (Tablo 8).

Tablo 7. UGT1A1*28 polimorfizm genotiplerinin sarilik ve kontrol gruplari arasinda karsilagtirilmast

UGT1A1*28 Sarilik grubu Kontrol grubu
polimorfizm genotipi n (%) n (%) P

(TA)6/(TA)6 40 (55,6) 21 (43,8)
(TA)6/(TA)7 32 (44,4) 27 (56,3) 0,205
(TA7/(TA)7 0 0
AT 112 (77.8) 69 (71,9)

alleli 0.298
A(TQ};T = 32 (22.2) 27 (28,1)

Tablo 8. UGT1A1*28 polimorfizm genotiplerinin sarilik ve kontrol gruplari arasinda ABO (+) ve (-) olmasina
gore karsilastiriimasi

p

UGT1A1*28 | Sarlik Sarilik Kontrol | Kontrol
polimorfizm | ABO (+) | ABO(-) | ABO (+) | ABO (-) S:glék Kggt(f)o' g;‘?l(ﬁ k(tg)c Qfﬁk(g
JemeTfet n (%) n (%) n (%) n (%) (+) & (-) (+) & (-) | Kontrol Kontrol
(TA)6/(TA)6 | 9(37,5) | 31(64,6) | 2(286) | 19 (46,3)

0,029* 0,381 0,664 0,084
(TA)6/(TA)T | 15(62,5) | 17 (35,4) | 5(71,4) | 22 (53,7)
*p<0,05
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UGT1A1*60 polimorfizminin genotip verileri

Calismaya alinan 120 yenidoganin 33’tinde (%27,5) UGT1A1*60 polimorfizminin
T/T genotipi (yabanil tip), 69’unda (%57,5) T/G genotipi (heterozigot varyant), 18’inde
(%15,0) G/G genotipi (homozigot varyant) saptand: (Tablo 9).

Saritlik  grubundaki 72  yenidoganin  26’sinda  (%36,1) UGT1A1*60
polimorfizminin T/T genotipi, 37’sinde (%51,4) T/G genotipi, 9’unda (%12,5) G/G
genotipi saptandi. Kontrol grubundaki 48 yenidoganin 7’sinde (%14,6) T/T genotipi,
32’sinde (%66,6) T/G genotipi, 9’unda (%18,8) G/G genotipi saptandi. UGT1A1*60
polimorfizmi kontrol grubunda daha sik olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,034) (Tablo 9).

Sarilik grubunda T alleli sayist 89 (%61,8), G alleli sayis1 55 (%38,2) bulundu.
Kontrol grubunda ise, T alleli sayist 46 (%47,9), G alleli sayis1 50 (%52,1) idi. G allelinin
frekans1 sarilik grubunda 0.38, kontrol grubunda 0.52, T allelinin frekans1 ise sarilik
grubunda 0.62, kontrol grubunda ise 0.48 saptandi. Polimorfik G allel frekansi kontrol
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,034). G allelinin olmasinin sarilik
riskini 1.7 kat azalttig1 saptand1 (OR=1.759, 95%CI 1,043-2,967, p=0,034). (Tablo 9).

Sarilik grubundaki ABO (-) olan 48 yenidoganin 20’sinde (%41,7) UGT1A1*60
polimorfizminin T/T genotipi, 21’inde (%43,7) T/G genotipi, 7’sinde (%14,6) G/G genotipi
saptandi. Yine, sarilik grubunda ABO (+) olan 24 yenidoganin 6’sinda (%25,0) T/T
genotipi, 16’sinda (%66,7) T/G genotipi, 2’sinde (%8,3) GG genotipi saptandi. Kontrol
grubundaki ABO (-) olan 41 yenidoganin 7’sinde (%17,1) UGT1A1*60 polimorfizminin
T/T genotipi, 26’sinda (%63,4) T/G genotipi, 8’inde (%19,5) G/G genotipi saptandi. Bu
grupta ABO (+) olan 7 yenidoganin 6’sinda (%85,7) T/G genotipi, 1’inde (%14,3) G/G
genotipi saptanirken T/T genotipi higbir bebekte saptanmadi (Tablo 10).

UGT1A1*60 polimorfizmi ABO (-) olan kontrol grubunda ABO (-) sarilik grubuna
gore daha sik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,042). Sarilik
grubunda ABO (+) olan bebeklerde UGT1A1*60 polimorfizm sikligit ABO (-) bebeklere
gore daha fazla olmasina karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,186).
ABO (+) olan sarilik ve kontrol grubu bebekler arasinda UGT1A1*60 polimorfizm
sikliginda anlaml fark bulunmadi (p=0,329). Kontrol grubunda ABO (+) ve ABO (-) olan
bebekler arasinda UGT1A1*60 polimorfizm sikliginda anlamli fark saptanmadi (p=0,421)
(Tablo 10).
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Tablo 9. UGT1A1*60 polimorfizm genotiplerinin sarilik ve kontrol gruplari arasinda karsilagtirilmasi

UGT1A1*60 Sarilik grubu Kontrol grubu
polimorfizm genotipleri n (%) n (%) P
TIT 26 (36,1) 7 (14,6)
TIG 37 (51,4) 32 (66,7) 0,034*
GIG 9 (12,5) 9 (18,9)
T alleli 89 (61,8) 46 (47,9)
: 0,034*
G alleli 55 (38,2) 50 (52,1)
*p<0,05

Tablo 10. UGT1A1*60 polimorfizm genotiplerinin sarilik ve kontrol gruplar1 arasinda ABO (+) ve (-)
olmasina gore karsilastirilmasi

P
UGT1A1*60
polimorfizm Sariik | Sanihk | Kontrol | Kontrol | g,k | Kontrol | ABO (+) | ABO ()
genotipi ABO (+) | ABO(-) | ABO (+) | ABO() | ARO ABO | Sarlik & | Sarilik &
n (%) n (%) n (%) n(%) | 1 &) | (*)&(-) | Kontrol | Kontrol
T/T 6(250) | 20(41,7) | 0(0,0) | 7(17.0)
TIG 16 (66,7) | 21 (43,8) | 6(85,7) | 26 (63,4) | 0,186 0,421 0,329 0,042*
GIG 2(83) | 7(14,6) | 1(14,3) | 8(19,5)
*p<0,05

UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin birlikteliginin degerlendirilmesi

Calismaya alinan 120 yenidogandan UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 yabanil tipe
sahip (TA6 ve TT genotipinde) 29 (%24,1) yenidogan, sarilik grubunda 22 (%30,6)
yenidogan ve kontrol grubunda 7 (%14,6) yenidogan saptandi (Tablo 11). UGT1A1*28
yabanil tip ve UGT1A1*60 heterozigot varyanti (TA6 ve TG genotipi) 120 yenidogandan
26 (%21,7) yenidoganda, sarilik grubunda 14 (%19,4) yenidoganda ve kontrol grubunda 12
(%25,0) yenidoganda bulundu. UGT1A1*28 yabanil tip ve UGT1A1*60 homozigot
varyant1 (TA6 ve GG genotipi) 120 yenidogandan 6’sinda (%5,0) saptandi. Bu say1 sarilik
grubunda 4 (%5,6), kontrol grubunda 2 (%4,2) idi (Tablo 11).
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UGT1A1*60 yabanil tip ve UGT1A1*28 heterozigot varyanti (TT ve TAG6/TA7
genotipi) 120 yenidogandan 4’tinde (%3.,4) saptandi. Bu bebeklerin hepsi sarilik
grubundayd: (Tablo 11).

UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 heterozigot varyant1 (TA6/TA7 ve T/G genotipi) 120
yenidogandan 43 (%35,8) yenidoganda, sarilik grubunda 23 (%31,9) yenidoganda ve
kontrol grubunda 20 (%41,6) yenidoganda saptandi. UGT1A1*28 heterozigot ve
UGT1A1*60 homozigot varyant1 (TA6/TA7 ve G/G genotipi) olan toplam yenidogan sayisi
12 (%10,0) idi. Bu say1 sarilik grubunda 5 (%6,9), kontrol grubunda 7 (%14,6) olarak
bulundu (Tablo 11).

Sarilik grubunda, kontrol grubunda ve tiim yenidoganlarda UGT1A1*28 ve
UGT1A1*60 polimorfizminin birlikteligi degerlendirildiginde; UGT1A1*28 polimorfizmi
icin (TA)6/(TA)7 genotipi, UGT1A1*60 polimorfizmi i¢in T/G genotipi (UGT1A1*28
heterozigot varyant / UGT1A1*60 heterozigot varyant) en sik goriilen genotip olarak
bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin birlikteliginin sarilik ve kontrol gruplari arasinda
karsilagtiritlmasi

UGT1A1 polimorfizmi Sarlrl:l(( o%ubu Kon':]rc(J(I)/(gj;)rubu Tiinnz (g:)up
UGT1A1*28 UGT1A1*60
(TA)6 TT 22 (30,6) 7 (14,6) 29 (24,1)
(TA)6 TG 14 (19,4) 12 (25,0 26 (21,7)
(TA)6 GG 4 (5,6) 2(4,2) 6 (5,0)
(TA)6/(TA)7 TT 4 (5,6) 0(0,0) 4 (3,4)
(TA)6/(TA)7 TG 23(31,9) 20 (41,6) 43 (35,8)
(TA)6/(TA)7 GG 5 (6,9) 7 (14,6) 12 (10,0)

UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin illere gore karsilastirilmasi

Calismamiza Baskent Universitesi Ankara Hastanesinden 52 yenidogan, Adana Dr.
Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezinden 41 yenidogan, Konya Uygulama ve
Arastirma Merkezinden 27 yenidogan dahil edildi. UGT1A1*28 ve UGT1A1*60
polimorfizmi agisindan, her il kendi i¢inde degerlendirildiginde sarilik ve kontrol gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin illere gore dagilimi

Adana Ankara Konya
UGT1A1l
; - Sarihk | Kontrol p Sarihk | Kontrol p Sarnihk | Kontrol p
polimorfizmi grubu grubu grubu grubu grubu | grubu
n%) | n(%) n©) | n(%) n©%) | n(%)
& | (TA)B(TA)6 | 21(60,0) | 3(50,0) 6(46,2) | 16 (41,0) 13 (54,2) | 2 (66,7)
—
é 0,646 e 0,681
5 | (TABI(TA)7 | 14 (40,0) | 3 (50,0) 7(53,8) | 23(59,0) 11 (45,8) | 1(33,3)
>
T 12 (34,3) | 1(16,7) 4(30,8) | 4(10,3) 10 (41,7) | 2 (66,7)
g
< TIG 19 (54,3) | 4(66,7) | 0,685 | 8(61,5) | 27 (69,2) | 0,159 | 10 (41,7) | 1(33,3) | 0,631
g
GIG 4(114) | 1(16,7) 1(7,7) | 8(205) 4(167) | 0(0,0)

Calismaya alinan Adana, Ankara ve Konya illerindeki bebeklerin UGT1A1*28 ve
UGT1A1*60 polimorfizminin birlikteliginin degerlendirildigi ve polimorfizmlerin yiizdesel

dagilimini i¢eren veriler Tablo 13’ de verildi.

Tablo 13. UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizm birlikteliginin illere gére dagilimi

Adana Ankara Konya

UGT1A1*28 | UGT1A1*60 | Sarihk Kontrol Sarihk Kontrol Sarihk Kontrol
grubu Grubu grubu grubu grubu Grubu
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

TT 11 (52,4) 1(33,3) 3 (50,0) 4 (25,0) 8 (61,5) 2 (100,0)
(TA)B/(TA)6 TG 7 (33,3) 2 (66,7) 3(50,0) | 10(62,5) | 4(30,8) 0 (0,0)
GG 3 (14,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (12,5) 1(7,7) 0 (0,0)
TT 1(7,1) 0 (0,0) 1(14,3) 0 (0,0) 2(18,2) 0 (0,0)

(TA)B/(TA)7 TG 12 (85,7) 2 (66,7) 5(71,4) 17 (73,9) | 6(54,5) 1 (100,0)
GG 1(7,1) 1(33,3) 1(14,3) 6 (26,1) 3(27,3) 0 (0,0)
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Calismaya alinan Adana, Ankara ve Konya illerindeki yenidoganlarin UGT1A1*28
ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin genotipleri ile pik total bilirubin diizeyleri arasinda
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin genotiplerinde pik total bilirubin diizeylerinin

illere gore dagilimu

UGT1A1 polimorfizmi Sarilik grubu
Adana Ankara Konya
Total Total Total
UGTIAL*28 | UGTIAL*60 | bilirubin p bilirubin p bilirubin p
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
TIT 21+4.4 20,5+ 1,6 20,2+2,1
(TA)B/(TA)6 T/G 104223 | 0334 [T1o2x18 | 0789 [ig7=11 | 0632
GIG 192+ 1,6 - 22,7
TIT 24,1 20,6 23,4+2,0
(TA)6/(TA)T T/G 21,2£3,6 0,728 17,609 | 0,098 [195+27 | 0359
G/G 25,9 16,1 19,5+1,7

UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin pik total bilirubin diizeylerine

etkisinin belirlenmesi

Sarilik grubunda UGT1A1*28 yabanil tipe sahip yenidoganlarin ortalama pik total
bilirubin diizeyi 20,2 + 2,9 mg/dL iken, UGT1A1*28 heterozigot varyanti olan
yenidoganlarin 20,3 + 3,3 mg/dL idi ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,884).
Kontrol grubunda ise, UGT1A1*28 yabanil tipe sahip yenidoganlarin ortalama pik total
bilirubin diizeyi 6,9 + 2,7 mg/dL iken, UGT1A1*28 heterozigot varyant1 olanlarda 8,0 +
3,0 mg/dL idi ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,187) (Tablo 15).

ABO (-) sarilik grubunda UGT1A1*28 yabanil tipe sahip yenidoganlarin ortalama
pik total bilirubin diizeyi 20,3 + 2,7 mg/dL iken, UGT1A1*28 heterozigot varyant: olan
bebeklerin 19,8 + 2,3 mg/dL idi ve gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,488). ABO (+)
sarilik grubunda UGT1A1*28 yabanil tipe sahip yenidoganlarin ortalama pik total bilirubin
diizeyi 20,0 + 3,8 mg/dL iken, UGT1A1*28 heterozigot varyanti olan bebeklerin 21,0 + 4,1
mg/dL idi ve gruplar arasinda fark bulunmadi (p=0,568) (Tablo 15).
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Tablo 15. ABO (-), ABO (+) ve tiim sarilik grubunda UGT1A1*28 polimorfizm genotipine gore ortalama pik
total bilirubin diizeylerinin karsilastirilmasi

Ortalama pik total bilirubin diizeyi (mg/dL)
UGT1A1*28 polimorfizmi (TA)6/(TA)6 (TA)6/(TA)7 p
ABO (-) sarilik grubu 20,3 £2,7 19,8 £2,3 0,488
ABO (+) sarilik grubu 20,0+ 3,8 21,0+ 4,1 0,568
Tiim sarihik grubu 20,2+29 20,3 £33 0,884
Kontrol grubu 6,9+2,7 8,0+3,0 0,187

Sarilik grubunda UGT1A1*60 yabanil tipe sahip yenidoganlarin (T/T) ortalama pik
total bilirubin diizeyi 21,3 + 3,3 mg/dL, heterozigot (T/G) varyant1 olanlarda 19,6 + 2,8
mg/dL, homozigot varyant (G/G) olanlarda 20,1 + 3 mg/dL saptandi. Gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,115) Kontrol grubunda UGT1A1*60 polimorfizmi ortalama
pik total bilirubin diizeylerini anlaml1 degistirmedi (p=0,178) (Tablo 16).

ABO (-) sarilik grubunda UGT1A1*60 yabanil tipe sahip yenidoganlarin (T/T)
ortalama pik total bilirubin diizeyi 21,1 + 3,0 mg/dL, heterozigot varyant1 (T/G) olanlarda
19,3 + 1,9 mg/dL, homozigot varyant (G/G) olanlarda 19,6 +2,3 mg/dL saptandi. Gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,066) (Tablo 16).

ABO (+) sarilik grubunda UGT1A1*60 yabanil tipe sahip yenidoganlarin (T/T)
ortalama pik total bilirubin diizeyi 21,8 + 4,4 mg/dL, heterozigot varyanti (T/G) olanlarda
20,1 £+ 3,7 mg/dL, homozigot varyant (G/G) olanlarda 21,9 +5,7 mg/dL saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,606) (Tablo 16).

Tablo 16. ABO (-), ABO (+) ve tiim sarilik grubunda UGT1A1*60 polimorfizm genotipine gore ortalama pik

total bilirubin diizeylerinin karsilastirilmasi

Ortalama pik total bilirubin diizeyi (mg/dL)
UGT1A1*60 polimorfizmi T/T T/G G/IG p
ABO (-) sarihk grubu 21,1 £3,0 19.3+1,9 19,6 £ 2,3 0,066
ABO (+) sarilik grubu 21,8+4.4 20,1 + 3,7 21,9+5.7 0,606
Tiim sarihik grubu 21,3+£33 19,6 + 2.8 20,1 +3,0 0,115
Kontrol grubu 5,6+2,7 7,8+2,7 7,94+3,6 0,178
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Sarilik grubundaki yenidoganlarda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin
birlikteligi degerlendirildiginde genotipler arasinda ortalama pik total bilirubin
diizeylerinde anlamli fark bulunmadi (p=0,285) (Tablo 17).

ABO (-) sarilik grubunda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin
birlikteligi degerlendirildiginde genotipler arasinda ortalama pik total bilirubin
diizeylerinde anlamli fark bulunmadi (p=0,178). Benzer sekilde ABO (+) sarilik grubunda
da genotipler arasinda ortalama pik total bilirubin diizeyleri bakimindan anlamli fark
bulunmadi (p=0,579) (Tablo 17).

Tablo 17. ABO (-), ABO (+) ve tiim sarilik grubunda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmleri birlikte

degerlendirildiginde ortalama pik total bilirubin diizeyleri

Ortalama pik total bilirubin diizeyi (mg/dL)

UGT1A1
| TAG/GG | TAB(TA)7/GG | TAB/TG | TAB(TA)Z/TG | TAS/TT | TAG(TA)I/TT | p
polimorfizmi
ABO (-)
20,8+2,0 18,7+2,2 19,3£2,0 19,4+ 1,9 20,9+3,1 229+2,1 0,178
sarilik grubu
ABO (+)
17,9 25,9 18,6+1,3 20,4+4,0 21,3+4,8 24,1 0,579
sarihk grubu
Tﬁglrtj;f;hk 200422 | 20,1438 | 19,1+1,8 | 20033 | 21,0434 | 229+19 |0,285

Sarilik grubunda ortalama pik total bilirubin diizeyleri, G alleli (19,7 + 2,8 mg/dL)
olan yenidoganlarda T alleli (21,3 £+ 3,3 mg/dL) olanlara gore anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p=0,040). GT ile TT genotipinde olan yenidoganlarn ortalama pik total bilirubin
diizeylerinin karsilastirilmasinda, GT genotipinde (19,6 = 3,0 mg/dL) olanlarda TT
genotipine (21,3 + 3,3 mg/dL) gore daha diisiik bilirubin diizeyleri bulundu (p=0,040). GT
ve GG genotipinde olan yenidoganlarin ortalama pik total bilirubin diizeyleri ise TT
genotipinde olan yenidoganlara gore daha diisiik saptand:r (19,7 + 2,8 / 21,3 + 3,3 mg/dL)
(p=0,040) (Tablo 18).

Kontrol grubunda genotipler arasinda ortalama pik total bilirubin diizeyleri
bakimindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 18). Sarilik ve kontrol grubunda,
UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 yabanil tipe sahip yenidoganlar (TT/TA6 genotipi) ile
polimorfizmi olan yenidoganlarin ortalama pik total bilirubin diizeyleri arasinda anlamli

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 18. Sarilik ve kontrol grubunda UGT1A1*60 polimorfizmi agisindan pik total bilirubin diizeylerinin
genotiplere gore karsilastirilmasi

UGT1A1*60 polimorfizmi Ortalama plk(tgltg’:;:jtgllrubln diizeyi D
GileT 19,7+2,8 - 21,3+3,3 0,040*
GGileTT 20,1 +£3,0 - 21,3+33 0,345
GGile GT 20,1 £3,0 - 19,6 +£3,0 0,686
Sarihk grubu GTileTT 19,6 £3,0 - 213+£33 0,040*
GT+GGile TT 19,7£2,8 - 21,3+33 0,040*
GGile TT+GT 20,1 +3,0 - 20,3+3,1 0,830
GT ile TT+GG 19,6 £3,0 - 21,0+3,2 0,069
GileT 7,8+29 - 5,6+27 0,062
GGileTT 79+3,6 - 5,6+2,7 0,181
GGile GT 79+3,6 - 7,8+2,7 0,928
Kontrol grubu GTileTT 7,8+£27 - 5,6+£27 0,057
GT+GGile TT 7,08+29- 56+2)7 0,062
GG ile TT+GT 74+28 - 74+3,6 0,652
GTile TT+GG 78+27 - 69+34 0,316

*p<0,05

Tablo 19. Sarilik ve kontrol grubunda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmi olan ile yabanil tipe sahip
yenidoganlarin ortalama pik total bilirubin diizeylerinin karsilagtirilmasi

UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 Ortalama pik total bilirubin diizeyleri
polimorfizm genotipi (mg/dL) P
TTI(TA)6 ile TT/(TA)? 21,0+£34 - 229+1,9 0,291
Sarthik TT/(TA)6 ile GT/(TA)6 21,0+34 - 19,1+1,8 0,074
grubu TT/(TA)6 ile GG/(TA)6 21,034 - 20,1+22 0,610
TT/(TA)6 ile GT/(TA)7 21,0+3,4 - 20,0+3,3 0,314
TT/(TA)6 ile GG/(TA)7 21,0+3,4 - 20,1 £3,8 0,617
TTI(TA)6 ile TT/(TA)7 56+£27 - % -
TT/(TA)6 ile GT/(TA)6 56£27 - 7,5£27 0,147
Kontrol
grubu TT/(TA)6 ile GG/(TA)6 56+27 - 74+33 0,458
TT/(TA)6 ile GT/(TA)7 56+2,7 - 8,0+£2,8 0,060
TT/(TA)6 ile GG/(TA)7 56+2,7 - 8,1£4,0 0,195

*kontrol grubunda TT/(TA)7 genotipinde yenidogan yoktu.

Sarilik grubunda UGT1A1*28 yabanil tipe sahip yenidoganlarda, UGT1A1*60
polimorfizminin olmasi ortalama pik total bilirubin diizeylerini etkilemedi (p=0,185).
UGT1A1*28 heterozigot varyant1 olan yenidoganlarda, UGT1A1*60 polimorfizminin TG
ve GG genotipinde, TT genotipine gore ortalama pik total bilirubin diizeyleri anlamli
olarak daha diisiik saptandi (p=0,041) (Tablo 20).
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Tablo 20. UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmleri birlikte degerlendirildiginde ortalama pik total
bilirubin diizeyleri

21,0434
/G 19,1418 0,185
GIG 20,142.2
T 22,9419
/G 20,0£3,3 0,041 el
GIG 20,1438

*p<0,05
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5. TARTISMA

Yenidogan sariligi, giiniimiizde halen sik karsilasilan, term ve preterm bebeklerin
YDYBU’ne yatisin1 gerektiren en sik nedenler arasinda olmaya devam etmektedir. Bilinen
birgok risk faktorii olmasina ragmen, bazi bebeklerde belirlenebilen bir risk faktorii
olmadan ciddi sarilik ortaya cikabilmekte ve giiniimiizdeki tani yOntemleriyle halen
etiyolojisi aciklanamamaktadir. Sarilifa neden oldugu disiiniilen risk faktorleri arasinda
genetik faktorler, son yillardaki ¢alismalarin ilgi ¢ekici konularindan biri haline gelmistir.
Cografi bolge, irksal farkliliklar ve kardesinde sarilik oykiisii olmasi gibi faktorler sarilik

etiyolojisinde genetik nedenlerin olabilecegini desteklemektedir.

Yenidoganda sarilifa neden olabilecek bilirubin metabolizmasim1  farkl
basamaklarda etkileyecek ¢esitli genetik nedenler saptanmistir (152). UGT1AL geninin
promotor bolgesinde ve proteini kodlayan bolgedeki polimorfizmler genin ekspresyonunu
etkileyerek sarilik riskinde artisa yol acabilmektedir. Yine, bu polimorfik degisiklikler
wklar arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. UGT1ALl gen polimorfizmleri arasinda
sarthiga etkisi en ¢ok arastirilanlarin basinda UGT1A1*6, UGT1A1*28, UGT1A1*60
polimorfizmleri gelmektedir. Calismamizda {ilkemizde daha Once bakilmamis olan
UGT1A1*60 polimorfizmi ile UGT1A1*28 polimorfizminin sikligr ve nedeni bilinmeyen

yenidogan sariligina etkisi aragtirildi.

UGT1A1*28 polimorfizmi, Gilbert sendromu olan Kafkasyali bireylerde en sik
goriilen polimorfizmdir. Katkasyalilarda ve Afrika kokenli Amerikan popiilasyonunda
A(TA) ; TAA allelinin sikliginin yaklagik %35-40 oldugu, ancak bu allel sikliginin
Asyalilarda ¢ok daha diisik oldugu bildirilmistir. Allel sikliginin Korelilerde %13,
Japonlarda %11 oldugu bulunmustur (67,153-155). Japon popiilasyonunda Gilbert
sendromunun en sik goriilen genetik nedeni UGT1A1*6 polimorfizmi iken, bu polimorfizm

Dogu Asyali bireylerde %11-21 olarak rapor edilmistir (156).

UGT1A1*6 polimorfizmi ile yenidogan sarilig1 arasindaki iliskiyi iceren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Cin’de yapilan bir ¢alismada UGT1A1*6 polimorfizminin sarilikli
bebeklerde kontrol grubuna gére daha sik oldugu, bu polimorfizmin yenidogan sarilig
riskini 2,5 kat artirdigr bildirilmistir (157). Yine Cin’de yapilan 217 bebegin dahil edildigi

UGT1AL1*6 polimorfizminin degerlendirildigi ¢alismada polimorfizmin sarilik agisindan
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anlamli oldugu bildirilmistir (158). Tayvan’ da yapilan 100 sariligi olan ve 344 sariligi
olmayan yenidoganin dahil edildigi ¢alismada ise bu polimorfizmin sarilik agisindan risk
faktorii oldugu bulunmustur (159). Cin’de yapilan sarilik etyolojisini arastiran retrospektif
bir ¢alismada (n:1602) siddetli hiperbilirubinemi nedenleri arasinda %15,17' sinin neonatal
hemoliz, %12’sinin anne siitii sarilig1, %10,1'inin enfeksiyon, %9,1’inin G6PD eksikligi ve
birden fazla etiyolojinin bir arada bulunmasi sorumlu tutulmustur. Bu ¢alismada bebeklerin
%41,7' sinde ise sarilik nedeni bulunamamustir. Siddetli hiperbilirubinemisi olan 94
yenidogandan 9’unda UGT1A1*6 polimorfizmi homozigot varyant, 37°sinde heterozigot

varyant olarak bulunmustur (160).

Uzamis sarilig1 olan yenidoganlarda UGT1A1*6 polimorfizmi bazi ¢alismalarda
anlamli bulunmustur (161). Japonya’da uzamis sariligi olan 17 bebegin dahil edildigi
caligmada, 16 bebekte en az bir UGT1Al polimorfizmi saptanmis ve en yaygin
polimorfizmin UGT1A1*6 211G—A oldugu bildirilmistir (162).

Ulkemizde Istanbul’da Narter ve arkadaslarmin sarilikli yenidoganlarda yaptigi
calismada UGT1A1*6 heterozigot varyant oranmi %33,3, homozigot varyant orani %7,7
olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise, heterozigot varyant orant %27, homozigot
varyant orani %5,7 olarak bulunmus, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir (11).
Biiyiikkale ve arkadaslarinin Kocaeli’nde nedeni bilinmeyen sariligi olan 65 yenidogan ile,
nedeni daha 6nce belirlenmis olan (ABO ve Rh uygunsuzlugu, G6PD enzim eksikligi, sefal
hematom) sarilikli 37 yenidoganin dahil edildigi calismasinda, nedeni bilinmeyen sarilikli
yenidoganlarda UGT1A1*6 polimorfizm oram1 %4,6, nedeni belli olan sarilikl
yenidoganlarda %?2,7, kontrol grubunda ise %5,6 oraninda bulunmustur. Bu ¢alismada
UGT1A1*6 polimorfizmi ile yenidogan sariligi arasinda iligki bulunmamistir (9).
Denizli’den Kili¢ ve arkadaslarinin ¢aligmasinda UGT1A1*6 polimorfizminin allel sikligi
patolojik sarilik grubunda %4,3, uzamis sarilik grubunda %10,4 ve kontrol grubunda %2,2
olarak bulunmustur. Bu sonuglarla uzamig ve patolojik sarilik grubunda UGT1A1*6

polimorfizminin sarilik i¢in risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (10).

UGT1Al genindeki polimorfizmler cografi bolgelere ve irklara gore farkl
dagilimlar gostermektedir. Kafkas popiilasyonunda UGT1A1*28 polimorfizmi yenidogan
saritligimin ana genetik nedenlerinden biri olarak gosterilmistir. Asya popiilasyonunda ise
bu polimorfizmin sikligi %1-2 iken, en yaygin varyant %10-20 prevalans araliginda
UGT1A1*6 (Gly71Arg c211G>A) polimorfizmi olarak bildirilmistir (16,110,163-165).
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UGT1A1*28 polimorfizminin (TA)7/(TA)7 homozigot varyant prevalansi yapilan
calismalarda farkliliklar gostermektedir. Polonya’da %14,6, Isveg'te %9,7, Slovenya'da
%13,6, Almanya'da %11,6, Hollanda'da %12,6, Malezya'da %2,0 ve Cin'de %8,9 olarak
bildirilmistir (8,163,166-169). Ulkemizden Cakaloz ve arkadaslarmin ¢alismasinda %7,
Babaoglu ve arkadaslarmin ¢alismasinda %7,5, Ulgenalp ve arkadaslarinin ¢alismasinda
%9, Ergin ve arkadaslarinin c¢alismasinda %05,8 olarak bulunmustur (12,14,170).
Calismamizda ise Muslu ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde hem sarilik hem de

kontrol grubunda (TA)7/(TA)7 homozigot varyanti olan yenidogan saptanmadi.

UGT1A1*28 polimorfizminde bulunan ek TA tekrarmin UGT1ALl geninin
ekspresyonunu azalttig1 ve yenidogan sariligi i¢in bir risk faktérii olduguna dair birgok
calisma mevcuttur (12,108). Fakat (TA) 7 varyant: ile ilgili olarak Asya'da (TA)7 allelinin
yenidogan sariligina karsi koruyucu bir faktér oldugunu bildirilen caligmalar da
bulunmaktadir (171-175). Bu nedenle (TA)7 allelinin sarilikli yenidoganlardaki rolii
tartisgma konusu olmaya devam etmektedir. Yaymnlanan meta-analizlerde UGT1A1*28
polimorfizminin  UGT1A1*6 polimorfizminden daha az ikterojenik oldugu, ancak
UGT1A1*28 varyantinin emzirme ve hemolitik hastalik gibi ek ikterojenik durumlarla
birlikte ekspresse edildiginde sarilik riskini artirdigi bildirilmektedir. UGT1A1*28
polimorfizmini igeren 18 caligmanin dahil edildigi bir meta-analizde bu polimorfizmin
sarilikla iligkili olmadigi sonucuna varilmistir. Etnik kokene gore ayrilan alt grup
analizinde Asya popiilasyonlarinda UGT1A1*28 polimorfizmi sarilik igin risk
olusturmazken, Kafkas popiilasyonunda anlamli risk olusturdugu bulunmustur. Ancak
Kafkasya’da yapilan 7 g¢alismanin birinde bu polimorfizmi olan yenidoganlarda
hiperbilirubinemi riskinde 6nemli bir artis oldugu ve bu ¢alismanin hari¢ tutulmasinin
ardindan kalan 6 c¢alismada UGT1A1*28 polimorfizminin sarilikla anlamli iliskisinin

bulunmadig saptanmistir (107).

Uc Japon ¢alismasini igeren bir alt grup analizinde, (TA)7 varyantinin
hiperbilirubinemide anlamli bir azalma ile iliskili oldugunu géstermistir (107). Japonya’da
2022 yilinda yaymlanan yeni bir ¢calismada da (TA)7 allelinin hiperbilirubinemi iizerine
koruyucu bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bu varyantin yenidogan sarilig1 tizerindeki

etkisinin irka gore farklilik géstermesinin nedeni tam olarak agiklanamamuistir (176).

Sarilikli yenidoganlarda UGT1A1*6 ve UGT1A1*28 polimorfizmlerinin birlikte
arastirildigl ¢aligmalar da mevcuttur. Tayland’da 2022 yilinda yayinlanan ¢alismada, 67
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sarilikli, 70 saglikli yenidogani igeren ¢aligmada, tek bagina UGT1A1*28 polimorfizmi
olan hastalarda anlamli bir hiperbilirubinemi saptanmazken, UGT1A1*6’m homozigot
varyantini tagiyan tiim yenidoganlarda ve UGT1A1*6 ile UGT1A1*28 polimorfizminin
birlikte oldugu yenidoganlarda yiiksek bilirubin diizeyleri saptanmustir (177). Tayland’da
ayni yil yayinlanan daha fazla yenidoganin dahil edildigi bagka bir caligmada ise,
UGT1A1*6 polimorfizmi (n:1570), UGT1A1*28 polimorfizminden (n:1246) daha sik ve
daha fazla sarilik riskiyle iliskili bulunmustur. UGT1A1*28 polimorfizminin yenidogan
sarihiginda koruyucu bir faktor olabilecegi bildirilmistir (178). Japonya’da yapilan
retrospektif bir caligmada ise, UGT1A1*6 polimorfizmi sarilik ile iliskili bulunurken,
UGT1A1*28 polimorfizminin sarilik gelisiminde etkisi olmadigi bulunmustur (176).
Cin’de yapilan ¢aligmada 108 sarilikli yenidoganda, UGT1A1*28 polimorfizm siklig1 %9,3
ve UGT1A1*6 polimorfizm sikligt %35,1 olarak bulunmustur. Kontrol gruplari ile
karsilastirilmasinda UGT1A1*28 polimorfizmi agisindan fark yok iken, UGT1A1*6

polimorfizminde anlamli fark saptanmistir (152).

Hirvatistan’da yapilan ¢alismada, UGT1A1*28 polimorfizm siklig1 ge¢ anne siitii
sariligi olan yenidoganlarda %42, orta derecede hiperbilirubinemisi olanlarda %?24,6,
kontrol grubunda ise %12,8 saptanmistir. Bu polimorfizmin sarilik igin risk faktorii oldugu
bildirilmistir (179). italya’da yapilan calismada sarilikli yenidoganlarda UGT1A1*28
homozigot varyanti %18,6 ve heterozigot varyant1 %44,3, kontrol grubunda ise sirasiyla
%20 ve %42,9 olarak bulunmustur. Calisma sonucunda UGT1A1*28 polimorfizmi ile

sarilik arasinda anlamli iligki bulunmamstir (180).

2021 yilinda 333 sarilig1 olan yenidoganin alindigi, lilkemizden 2 c¢alismanin dahil
edildigi ve 4 caligmadan olusan bir meta-analizde UGT1A1*28 polimorfizminin yenidogan

sariliginda etkili olmadig bildirilmistir (181).

Ulkemizden de farkli illerde UGT1A1 geninin farkli polimorfizmleri ile yenidogan
sarilig1 arasindaki iliskiyi i¢eren ¢alismalar bulunmaktadir (9,10,12-15,182). Denizli’den
Halis ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinlanan, UGT1A1*6 ve UGT1A1*28
polimorfizmlerinin sarilikli yenidoganlardaki sikliginin arastirildigi caligmaya gebelik
haftas1 >38 hafta ve dogum agirlig1 >2500 gr olan 200 yenidogan dahil edilmistir. Bilirubin
diizeylerine gore patolojik hiperbilirubinemi (>17 mg/dL) ve fizyolojik hiperbilirubinemi
(<12,9 mg/dL) olarak belirlenmistir. Agiklanamayan hiperbilirubinemisi olan 50

yenidogan, sarilikla birlikte ABO uyusmazligi olan 50 yenidogan, kontrol grubunda ise
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sarilig1 olmayan ve ABO uyusmazligi olan 50 bebek, sariligi ve ABO uyusmazligi olmayan
50 bebek caligmaya alinmistir. Sarilig1 olanlarda UGT1A1*28 heterozigot varyant sikligi
%34, homozigot varyant siklig1 %22 olarak saptanirken, kontrol grubunda ise sirasiyla %8
ve %9 olarak saptanmistir. Sarilik grubunda UGT1A1*6 i¢in heterozigot varyant sikligi
%14, homozigot varyant sikligi %1 iken, kontrol grubunda ise sirasiyla %3 ve %0 olarak
bulunmustur. ABO (+) sarilik grubunda UGT1A1*28 heterozigot varyant sarilik riskini
16,7 kat, homozigot varyant1 6,8 kat artirirken, agiklanamayan sarilikli yenidoganlarda
yalnizca (TA)7 heterozigot varyanti sarilik riskini 5 kat artirdigi saptanmistir.
Agiklanamayan sarilik grubunda UGT1A1*28 homozigot varyanti sarilik riskini 5 kat
artirirken, UGT1A1*28 heterozigot varyanti veya UGT1A1*6 heterozigot varyanti sarilik
riskini artirmamustir.  Bu sonuglarla UGT1A1*28 ve UGT1A1*6 polimorfizminin
aciklanamayan sarilik grubunda ve ABO uyusmazligi olan grupta sarilik riskini artirdigi

bulunmustur (182).

Ankara’dan Babaoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda, dogumdan sonraki ilk 10
giinde bilirubin diizeyi >17 mg/dL olan sarilikli 49 yenidoganda, 15 giinden sonra bilirubin
diizeyi >10 mg/dL'nin olan uzamis sarilikli 25 yenidoganda ve kontrol grubundaki 32
yenidoganda UGT1A1*28 polimorfizmi c¢alisilmistir.  Sarilik grubunda UGT1A1*28
heterozigot varyanti oran1 %32,6, homozigot varyant orani %8,2, uzamis sarilik grubunda
heterozigot varyant oran1 %36,0, homozigot varyant oranm1 %4,0 olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda ise, heterozigot varyant oran1 %34,4 ve homozigot varyant orani %9,3
olarak bulunmustur. Bu c¢alismada yenidoganda sarilik olmasi ile UGT1A1*28

polimorfizmi arasinda anlamli iliski bulunmamistir (13).

Izmir’den Ulgenalp ve arkadaslarmin 110 yenidogani iceren galismasinda, sarilik
grubunda (TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7, (TA)7/(TA)7 sikligi sirasiyla %47, %40 ve %13;
kontrol grubunda ise %40, %54 ve %6 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore,
(TA)6/(TA)7 ve (TA)7/(TA)7 genotiplerinin ¢alisma popiilasyonunda nadir olmadigi,
UGT1A1*28 polimorfizminin varligr agiklanamayan sarilikta veya uzamis sarilikta tek

basina etkisinin olmadigi bildirilmistir (14).

Mersin’den Muslu ve arkadaslarmin 107 sarilik ve 55 kontrol grubu yenidogani
igeren ¢alismasinda (TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7, (TA)7/(TA)7 siklig: sirastyla %89, %11 ve
%0, kontrol grubunda ise %85, %13 ve %2 olarak bulunmus ve UGT1A1*28

polimorfizminin sarilikli bebeklerde etkisinin olmadig1 saptanmistir (15).
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Denizli’den Cakaloz ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sarilik grubunda UGT1A1*28
polimorfizm genotip sikligi, (TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7, (TA)7/(TA)7 i¢in sirasiyla %73,9,
%17,4, %8,7; kontrol grubunda ise sirastyla %52,2, %26,1 ve %21,7 olarak saptanmustir.
Bu calismada da UGT1A1*28 polimorfizmi ile yenidogan sariligi arasinda iliski
bulunmamistir (170). Ayni ilden Ergin ve arkadaslarinin galismasinda, anne siitii ile
beslenen total bilirubin diizeyleri >17 mg/dL olan 50°si sarilik, 54’ kontrol grubunda
olmak tizere 104 yenidogan alinmustir. Sarilik grubunda (TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7 ve
(TA)7/(TA)7 sikligi sirasiyla %22, %66, %12; kontrol grubunda ise %88,8, %11,2 ve %0
olarak saptanmustir. Sarilik grubunda UGT1A1*28 polimorfizminin daha sik oldugu ve
yenidoganlarda ek ikterojenik faktdr olmadigi halde sarilik riskini arttirdigi bildirilmistir.
Ayrica bu ¢alismada UGT1A1*28 polimorfizmi ile ABO uyusmazlig: birlikteligi yenidogan
sarthi@r riskini artirdi@i ve bu bebeklerde pik total bilirubin seviyelerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (12).

Calismamizda ise UGT1A1*28 polimorfizmi genotip sikligi sarilik grubunda
(TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7, (TA)7/(TA)7 igin sirasiyla %55,6, %44,4, %0, kontrol
grubunda ise sirasiyla %43,8, %56,3, %0 olarak saptandi ve gruplar arasinda fark
saptanmadi. Bizim sonuc¢larimizdan farkli olarak Halis ve arkadaslar1 ile Ergin ve
arkadaglarinin g¢alismalarinda bu polimorfizm sarilikli yenidoganlarda kontrol grubuna
gore daha sik saptanmistir. UGT1A1*28 polimorfizminin yenidogan sariliginda risk faktorii
olabilecegini bildirmislerdir. Ulgenalp, Babaoglu, Cakaloz, Muslu ve arkadaslarinm
calisma sonuglar1 ise bizim sonuglarimiza benzer sekilde, kontrol grubunda UGT1A1*28
polimorfizmi sarilik grubuna gore daha sik saptanmis ve bu polimorfizmin yenidogan
sarthig@iyla iligkili olmadigi bulunmustur. Calismamizda UGT1A1*28 polimorfizminin
sikligt ve total bilirubin diizeyleri bakimindan Adana, Ankara ve Konya’daki
hastanelerimizdeki yenidoganlar arasinda fark saptanmadi. Ulkemizde Denizli’de yapilan
iki ¢alisma disinda, diger illerde yapilan galismalarin UGT1A1*28 polimorfizminin tek
basimna yenidogan sariliginda risk olusturmadigi sonucu ile calismamizin sonuglari
benzerlik gdstermektedir. Asyalilarda yapilan ¢alismalarin  biliylikk ¢ogunlugunun
UGT1A1*28 polimorfizminin sarilik i¢in tek basina risk olusturmadigr goriisiini

calismamizin sonuglar1 da desteklemektedir.

UGT1A1*28 polimorfizminin emzirme sorunu veya hemolitik hastalik gibi
ikterojenik durumlarla birlikte eksprese edildiginde sarilik riskini artirdigi bulunmustur

(105). Israil’den bir olgu sunumunda total bilirubin 49 mg/dL olan ve kernikterus sonucu
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kaybedilen bebegin sarilik etyolojisine yonelik yapilan arastirmalarda G6PD eksikligi ve
UGT1A1*28 heterozigot varyanti saptanmistir. Bu olguda G6PD eksikligi ile UGT1A1*28
polimorfizmi  birlikte oldugunda ciddi hiperbilirubinemiye neden olabilecegi
bildirilmistir(183). Kaplan ve arkadaslariin ¢alismasinda GO6PD  eksikligi olan
yenidoganlarda UGT1A1*28 heterozigot varyanti olanlarin %35’inde, homozigot varyant
olanlarin %50’ sinde belirgin hiperbilirubinemi saptanmigti. G6PD eksikligi olmayan
yenidoganlarda ise, polimorfizmin olmasinin sarilik riskini artirmadigi bulunmustur (33).
Calismamizda GO6PD eksikligi olan bebekler c¢alisma disinda birakildigindan G6PD

eksikliginde UGT1A1*28 polimorfizminin yenidogan sariligina etkisi degerlendirilemedi.

Ergin ve arkadaglar1 ile Halis ve arkadaslarinin ¢alismasinda UGT1A1*28
polimorfizminde ABO uyusmazligir gibi ek ikterojenik risk faktorii oldugunda sarilik
riskinde artig oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde UGT1A1*28
polimorfizm sikligi direkt Coombs negatif ABO (+) olan bebeklerde, ABO (-) bebeklere
gore yiiksek saptandi. Bu sonuglar ABO (+) bebeklerde, UGT1A1*28 polimorfizm

varliginin, yenidogan sarilig1 icin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Muslu ve arkadaslarinin ¢alismasinda sarilik grubunda UGT1A1*28 polimorfizmi
olan yenidoganlarda pik total bilirubin diizeyi 12,9 + 6,7 mg/dL iken, polimorfizmi
olmayanlarda 14,9 = 9 mg/dL idi (15). Ergin ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama pik
total bilirubin seviyesi ABO (-) sarilik grubunda (TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7, (TA)7/(TA)7
genotiplerinde sirastyla 18.4+1.0 mg/dL, 19.3+0.6 mg/dL, 22.1+3.5 mg/dL ve ABO (+)
sarilik grubunda sirastyla 18.9+1.1 mg/dL, 19.7+0.9 mg/dL, 23.1+£2.8 mg/dL bulunmustur
(12). Bu sonuglarla sarilik gruplarinda heterozigot ve homozigot varyantin olmasinin
sarilik siddetini artirdigi sonucuna varilmistir. Calismamizda sarilik grubunda UGT1A1*28
polimorfizmi olmayan yenidoganlarin ortalama pik total bilirubin diizeyi 20,2 + 2,9 mg/dL
iken, UGT1A1*28 heterozigot varyant1 olan bebeklerin 20,3 + 3,3 mg/dL idi. Bilirubin
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. ABO (-) sarilik grubunda
UGT1A1*28 polimorfizmi olmayan yenidoganlarin ortalama pik total bilirubin diizeyi 20,3
+ 2,7 mg/dL iken, polimorfizmi olan yenidoganlarin 19,8 + 2,3 mg/dL idi ve gruplar
arasinda fark saptanmadi. ABO (+) sarilik grubunda UGT1A1*28 polimorfizmi olmayan
bebeklerin ortalama pik total bilirubin diizeyi 20,0 + 3,8 mg/dL iken, polimorfizmi olan
bebeklerin 21,0 £ 4,1 mg/dL idi ve gruplar arasinda fark bulunmadi. Caligmamizdaki
sariligt olan yenidoganlardaki total bilirubin diizeyleri Muslu ve arkadaslarinin

calismasindan daha yiiksek iken, her iki c¢alismada da UGT1A1*28 polimorfizmi ile

50



bilirubin diizeyleri arasinda iliski bulunmadi. Ancak ¢alismamizda Ergin ve arkadaslarinin
caligmasinin sarilikli yenidoganlarindaki pik bilirubin diizeylerine benzer sonuglar olmakla
birlikte, bu ¢alismadan farkli olarak UGT1A1*28 polimorfizmi ile bilirubin diizeyleri

arasinda iliski bulamadik.

Muslu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda A(TA)6TAA allel frekans: sarilik grubunda
0.94, kontrol grubunda 0.91, A(TA)7TAA allel frekansi sarilik grubunda 0.05, kontrol
grubunda 0.08 olarak saptanmustir (15). Ergin ve arkadaslarinin ¢alismasinda A(TA)7TAA
allel frekansi sarilik grubunda 0.45, kontrol grubunda 0.05 bulunmusken bizim
calismamizda ise A(TA)7TAA allelinin frekansi sarilik grubunda 0.22, kontrol grubunda
ise 0.28 saptandi. A(TA)6TAA allelinin frekansi ise sarilik grubunda 0.78, kontrol
grubunda 0.72 saptandi. A(TA)7TAA allelinin sikliginda her iki grup arasinda anlaml fark
saptanmadi. Bu sonuglarla sarilik grubunda A(TA)7TAA allel frekansi ¢alismamizda Muslu
ve arkadaglarindan daha yiiksek, Ergin ve arkadaslarinin ¢aligmasindan ise daha diisiik

saptandi.

UGT1Al genindeki c¢.-3279 T>G polimorfizminin (UGT1A1*60; rs4124874)
yenidogan sariligina etkisinin arastirildig1 ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Bazi
caligmalarda UGT1A1*60 gen polimorfizminin yenidogan sariligiyla iligkili oldugu
bulunmugken (16-18), bazi ¢alismalarda bu polimorfizmin yenidogan sariliginda rol
oynamadig1 bildirilmistir (184,185). Yedi farkli ¢alismay1 iceren 2020 yilinda yayinlanan
meta-analizde, bazi smirlamalar olmasina karsin UGT1A1*60 gen polimorfizminin
yenidogan sariligi ile iliskili oldugu bulunmustur. Gelecekte UGT1A1*60 polimorfizminin
yenidogan sariliinin  tan1 ve taramasinda molekiiler bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir (19).

Misir’da yapilan ¢alismada UGT1A1*60 polimorfizminin sikligr sarilik grubunda
%49,2, kontrol grubunda ise %25,6 olarak bulunmustur. Sarilikli yenidoganlarin yaklasik
tigte birinde UGT1A1*60 homozigot varyanti saptanmis ve homozigot varyantin yenidogan
sariligr gelisme riskini 17,7 kat artirdigi bulunmustur. Heterozigot varyantin varligi ise

sarilik agisindan herhangi bir ek risk olusturmamistir (17).

Hindistan’da term dogan, 113 sarilig1 olan ve 218 sarilig1 olmayan bebegin dahil
edildigi calismada UGT1A1*60 polimorfizmi sarilik grubunda %81,4, kontrol grubunda
%68,3 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda UGT1A1*60 polimorfizmi sarilik

igin risk faktorii olarak bildirilmistir. Sarilig1 olan bebekler ayrica altta yatan etiyolojiye
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bagli olarak nedeni bilinen (n: 61) ve nedeni bilinmeyen (n: 52) sarilik grubu olmak {izere
iki gruba ayrilmistir. Bu iki grupta klinik 6zellikleri ve UGT1A1 varyantlart agisindan fark
bulunmamistir. Bu c¢alismada hiperbilirubinemi i¢in en giiclii risk faktorleri kilo kayba,
sepsis, ABO uyusmazligi olarak saptanmistir (16). Ayni iilkede yapilan diger bir ¢alismada
UGT1A1*60 polimorfizm siklig1 sarilikli bebeklerde %80,1 olarak kontrollere gore yiiksek
saptanmigtir (120). Kuzey Hindistan’da yapilan g¢alismada ise, ayni polimorfizm bu
popiilasyonda sik olarak saptanmis olup, sarilik (%79) ve kontrol gruplar1 (%74) arasinda

anlamli fark bulunmamstir (185).

Malezya’da yapilan ¢alismada, G allel siklig1 sarilikli yenidoganlarda %49, kontrol
grubunda %33 bulunmustur. Ayrica UGT1A1*60 homozigot varyant sikligi sarilik
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur. Bu bulgular UGT1A1*60
polimorfizminin Malaylarda yenidogan sariligina katkida bulundugunu gostermektedir
(186).

Polonya’da yapilan 66 sarilikli ve 105 sariligi olmayan yenidoganin alindigi
caligmada sarilig1 olan bebeklerde UGT1A1*28 polimorfizm oran1 %42,4, sarilig1 olmayan
bebeklerde ise bu oran %18,9 saptanmistir. Sariligi olan bebeklerde UGT1A1*60
polimorfizm oran1 %54,5, sarilig1 olmayanlarda ise %29,8 olarak bulunmustur. Sarilikli
yenidoganlarda kontrol grubuna gére UGT1A1*28 polimorfizmi anlamli olarak daha sik
saptanmigti. UGT1A1*60 polimorfizminde ise gruplar arasinda anlamh fark
bulunmamistir (8). Bu c¢alismaya benzer sekilde bizim c¢alismamizda da her iki
polimorfizm birlikte ¢aligilmistir. Ancak bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda kontrol
grubunda sarilik grubuna gére UGT1A1*28 polimorfizmi daha sik goriilmekle birlikte
aralarinda anlamli fark bulanmadi. UGT1A1*60 polimorfizmi ise kontrol grubunda
(%85,4) sarilik grubundan (%63,9) daha sik olup bu fark anlamli bulundu. Ayrica
calismamizda sarilik grubunda, kontrol grubunda ve tiim yenidoganlarda UGT1A1*28 ve
UGT1A1*60 polimorfizminin birlikteligi degerlendirildiginde UGT1A1*28 polimorfizmi
icin (TA)6/(TA)7 genotipi, UGT1A1*60 polimorfizmi i¢in T/G genotipi (UGT1A1*28
heterozigot/ UGT1A1*60 heterozigot) en sik goriilen genotip olarak bulundu.

Malezya’dan Boo ve arkadaglarmnin calismasinda UGT1Al geninin 6 farkh
polimorfizminin  (A(TA) , TAA, c.211G>A, c.686C>A, c.1091C>T, c.1456T>G ve
€.3279T>G) incelendigi ¢alismada 829 (%74,0) yenidoganda UGT1Al varyanti
saptanmistir. En sik goriilen UGT1AL varyanti ¢.3279T>G (%53,9), 2. siklikta promotor
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(TA) 6 /(TA) 7 ve (TA) 7 /(TA) 7 polimorfizmi (%12,7) oldugu bulunmustur.
(TA) 7 polimorfizminin yenidogan sariliginda anlamli risk faktorii
oldugu bildirilmistir. UGT1A1*60 polimorfizmi en yaygin varyant olmasina ragmen, diger
UGT1Al varyantlariyla birlikte eksprese edilmediginde onemli Olgiide daha diisiik
hiperbilirubinemi ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada UGT1A1*60 polimorfizminin sarilik
olusumunda ‘'koruyucu etkisi' olabilecegi bildirilmistir. Bu varyant diger genetik
mutantlarla birlikte eksprese edildiginde bu koruyucu etkinin kayboldugu goriilmektedir
(187). Bu c¢alismaya benzer sekilde c¢alismamizda da ¢.3279T>G (UGT1A1*60)
polimorfizmi, UGT1A1*28 polimorfizminden hem sarilik hem kontrol grubunda daha sik
bulundu. UGT1A1*60 polimorfizmini tek basina degerlendirdigimizde kontrol grubunda
daha sik olmasi bu polimorfizmin koruyucu etkisi olabilecegi disiincesini
desteklemektedir. Sarilik ve kontrol grubunda UGT1A1*60 ve UGT1A1*28
polimorfizminin siklig1 birlikte degerlendirildiginde bu koruyuculugun kayboldugu
goriildii. UGT1AL polimorfizmleri tek basina veya diger polimorfizmlerle birlikteliginde

bilirubin diizeylerinde farkli sonuglar dogurabilmektedir.

Calismamiz iilkemizde yenidoganlarda UGT1A1*60 polimorfizminin sarilikla
iligkisinin aragtirildig ilk ¢aligmadir. Calismamiza ii¢ farkli ilden yenidoganlar dahil edildi.
Adana, Ankara ve Konya’daki yenidoganlarda UGT1A1*60 polimorfizminin siklig1r ve

total bilirubin diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

UGT1A1*60 polimorfizmi popiilasyonlarda, diger bircok varyantin aksine daha
yaygin goriildiigii ve allel frekansinin genellikle 0.25 ile 0.50 arasinda oldugu bildirilmistir
(188). Farkli ¢alismalarda UGT1A1*60 frekansi Afrika kokenli Amerikan popiilasyonunda
0.85, Kafkasyalilarda 0.55 ve Asyalilarda 0.25-0.59 bulunmustur (157,189-192).

Bizim c¢aligmamizda da literatiire benzer olarak 120 yenidoganda G allel frekansi
0.45 olarak bulundu. Sarilik grubunda 0.38, kontrol grubunda 0.52 olarak saptandi.
Polimorfik G allelinin kontrol grubunda daha sik olmasi Boo ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde bu allenin yenidogan sariligindan koruyucu bir genetik neden olabilecegini

diistindiirmektedir.

Moyer ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaymlanan c¢alismasinda, UGT1A1*60
polimorfizmi olan bebeklerin, pik total bilirubin diizeyleri diger bebeklere gore daha diisiik
olmasina karsin, bu fark anlamli bulunmamistir (193). Calismamizda ise, sarilik grubunda

G alleli olan yenidoganlarda ortalama pik total bilirubin diizeyleri T alleli olanlara gore
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anlaml1 olarak daha diisiik bulundu. Ancak kontrol grubunda genotipler arasinda ortalama

pik total bilirubin diizeyleri arasinda fark bulunmadi.

Hiperbilirubinemi ve kernikterus igin en ¢ok bildirilen risk faktorlerinden birisi
erkek cinsiyettir. Bazi ¢alismalarda erkek cinsiyetin bilirubin kaynakli beyin hasarina karsi
kiz cinsiyete gore 2:1 oraninda daha duyarli oldugu bildirilmektedir. (105,194,195). Bizim
calismamizda literatiire benzer sekilde sarilik erkek cinsiyette daha sik olmasina ragmen

cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmada.

Yasamin ilk haftasinda yetersiz anne siitii alimiyla iliskili “emzirme sarilig1’” ve
yeterli anne siitiiyle beslenen yenidoganlarda ise yagamin ikinci ile tigiincii haftasina kadar
uzanan, bazen daha uzun siiren "anne siitii sarilig1" iyi bilinen kavramlardir. Ancak, anne
siitli sariligina neden olan temel mekanizmalar halen kesin olarak bilinmemektedir. Bazi
caligmalar yetersiz beslenme nedeniyle kilo kaybinin sariliga neden oldugu ve bu nedenle
anne siitii ile beraber formula destegi alan bebeklerde daha az sarilik goriildiigiinii
bildirmekte ise de her iki grup arasinda fark olmadigin1 gosteren galismalar da mevcuttur.
Farkli iilkelerden elde sonuglarla, anne siitii sariliginin yenidoganlarda yaygin bir Gilbert
sendromu fenotipi oldugu diisiiniilmektedir. Anne siitiiyle beslenen Iskogyali yenidoganlar
tizerinde yapilan ¢alismada, Gilbert sendromu UGT1A1*28 homozigot varyanti olanlarda
normal genotip olanlara gore 4 kat fazla uzamis sarilik oranlari oldugu bildirilmistir. Bir
diger ¢alismada, benzer sekilde UGT1A1*28 homozigot varyant 21 giinden uzun siiren
anne siitii sarth@n riskini 4 kat artirdign gosterilmistir (69,179,196,197). Ulkemizden
Babaoglu ve arkadaslar1 ile Ulgenalp ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise UGT1A1*28
polimorfizmi ile uzamis sarilik arasinda iligki tespit edilememistir (13,14). Calismamiza ilk
14 giinlik yenidoganlar dahil edildiginden uzamis sarilik ve polimorfizm iligkisi

degerlendirilmedi.

Calismamizda sarilik grubundaki yenidoganlar agirlikli olarak (%63) anne siitii ve
formula ile beslenmekteydi. Geri kalan bebekler ise sadece anne siitii aliyordu. Kontrol
grubunda da bebeklerin ¢ogunlugu (%63,9) anne siitii ve formula ile birlikte beslenirken
diger bebekler ise sadece anne siitii ile besleniyordu. Caligmamizda sarilik grubundaki
yenidoganlarda kilo kaybi kontrol grubundan daha fazla olmakla beraber %10 sinirim
gegmemekteydi. Sarilik ve kontrol grubunda bebeklerin beslenme sekilleri arasinda
anlamli fark yoktu ancak c¢alismamizda beslenme ile polimorfizmler arasindaki iliski

degerlendirilmedi.
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Sonug olarak c¢alismamiz, Tiirk popiilasyonunda sarilikli yenidoganlarda ilk kez
calisilan UGT1A1*60 polimorfizminin kontrol grubunda daha sik olmasi ve bu
polimorfizmi olan sarilikli yenidoganlarin pik total bilirubin diizeylerinin daha diisiik
olmast UGT1A1*60 polimorfizminin sariliktan koruyucu etkisi olabilecegini
diisindirmektedir. Ayrica, sonuglarimiz UGT1A1*28 polimorfizminin yenidogan sariligi
icin tek basina risk faktorii olmadigimi ancak direkt Coombs negatif ABO uyusmazligi

varliginda sarilik riskini artirabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya alinan 120 yenidoganin 9%°50,8’inde UGT1A1*28 polimorfizminin
(TA)6/(TA)6 genotipi (yabanil tip), %49,2’sinde (TA)6/(TA)7 genotipi (heterozigot
varyant) saptandi. (TA)7/(TA)7 genotipi (homozigot varyant) ise, hi¢bir yenidoganda

saptanmadi.

2. Sarilik grubunda 72 yenidoganin %55,6’sinda  UGT1A1*28 polimorfizminin
(TA)6/(TA)6 genotipi, %44,4’inde (TA)6/(TA)7 genotipi saptandi. Kontrol grubunda ise,
48 yenidoganin %43,8’inde (TA)6/(TA)6 genotipi, %56,3’iinde (TA)6/(TA)7 genotipi
saptand1. Sarilik ve kontrol grubu arasinda UGT1A1*28 polimorfizm siklig1 acisindan

anlaml fark saptanmadi.

3. A(TA)TTAA allelinin frekans: sarilik grubunda 0.22, kontrol grubunda 0.28 bulundu.
A(TA)6TAA allelinin frekansi ise, sarilik grubunda 0.78, kontrol grubunda 0.72 olarak
hesaplandi. UGT1A1*28 polimorfizmi kontrol grubunda daha sik olmasina karsin, sarilik

ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

4. Calismaya alinan 120 yenidoganin %27,5’sinde UGT1A1*60 polimorfizminin T/T
genotipi (yabanil tip), %57,5’inde T/G genotipi (heterozigot varyant), %15’inde G/G
genotipi (homozigot varyant) saptandi.

5. Sarilik grubunda 72 yenidoganin %36,1’inde UGT1A1*60 polimorfizminin T/T
genotipi, %51,4’iinde T/G genotipi, %12,5’inde G/G genotipi saptandi. Kontrol
grubundaki 48 yenidoganin %14,6’sinda T/T genotipi, %66,6’sinda T/G genotipi,
%18,8’inde G/G genotipi saptandi. UGT1A1*60 polimorfizminin sikligi kontrol grubunda

sarilik grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

6. Polimorfik G allelinin frekansi sarilik grubunda 0.38, kontrol grubunda 0.52 bulundu. T
allelinin frekansi ise, sarilik grubunda 0.62, kontrol grubunda 0.48 saptandi. G allel
frekansi kontrol grubunda daha yiiksekti. UGT1A1*60 polimorfizmi kontrol grubunda daha
sik olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. G allelinin olmasinin sarilik riskini

1.7 kat azalttig1 saptanda.
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7. Sarilik grubunda, kontrol grubunda ve tiim yenidoganlarda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60
polimorfizminin  birlikteligi  degerlendirildiginde UGT1A1*28 polimorfizmi ig¢in
(TA)6/(TA)7 genotipi, UGT1A1*60 polimorfizmi i¢in T/G genotipi (UGT1A1*28
heterozigot/ UGT1A1*60 heterozigot) en sik goériilen genotip olarak bulundu.

8. Sarilik grubunda UGT1A1*28 polimorfizminin, pik total bilirubin diizeylerini

etkilemedigi saptandi.

9. Sarilik grubunda, UGT1A1*60 polimorfizminin G alleli olanlarin ortalama pik total
bilirubin diizeyleri T alleli olanlara gére daha diisiik bulundu. Yine, sarilik grubunda GT ve
GG genotipinde olanlarin ortalama pik total bilirubin diizeyleri TT genotipinde olanlara

gore daha diisiik bulundu.

10. Kontrol grubunda UGT1A1*28 veya UGT1A1*60 polimorfizmlerinin, pik total

bilirubin diizeylerini etkilemedigi bulundu.

11. UGT1A1*28 polimorfizmi, direkt Coombs negatif ABO uyusmazligi olan

yenidoganlarda, ABO uyusmazligi olmayan yenidoganlara gore daha sik saptandi.

12. Adana, Ankara ve Konya illeri arasinda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmleri

siklig1 agisindan fark saptanmadi.

13. Sonu¢ olarak c¢alismamiz, Tiirk popiilasyonunda sariliklt yenidoganlarda ilk kez
calisilan UGT1A1*60 polimorfizminin kontrol grubunda daha sik olmast ve bu
polimorfizmi olan sarilikli yenidoganlarin pik total bilirubin diizeylerinin daha diisiik
olmast UGT1A1*60 polimorfizminin sariliktan koruyucu etkisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica, sonuglarimiz UGT1A1*28 polimorfizminin yenidogan sariligi
icin tek basma risk faktorii olmadigin1 ancak direkt Coombs negatif ABO uyusmazligi

varliginda sarilik riskini artirabilecegini gostermektedir.
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EK 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

1993

BASKENT UNIVERSITESI
KLINiIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

COCUKLARDA YAPILACAK BILIMSEL ARASTIRMALAR iCiN BiLGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR FORMU

SEVGILi ANNE-BABA

Yapmayi planladigimiz bilimsel bir arastirmaya katilmaniz konusunda izin almak igin bebegin
ebeveyni olarak sizi buraya davet ettik. Bu konuda bir karar vermeden Once, yapilacak arastirmayi
ayrintih olarak tanitan bu belge sizin i¢cin hazirlanmistir. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Arastirmaya katihm goniilliiliik esasina dayalidir. Bu belgeyi okuyup anlamanizda bir
sorun ile karsilasirsaniz, gerekli goérdiigliniiz her zaman bizden veya yasal bir temsilcimizden yardim
alabilirsiniz. Karar asamasina gelmeden 6nce bu konu ile ilgili her tlrli yardim ve slireyi bizden
isteyebilirsiniz.

1. ARASTIRMANIN ADI
Proje Bashg
Yenidogan sarihiginda UGT1A1*28 ve UGT1A1*60 polimorfizmlerinin sikligmin ve

etkisinin belirlenmesi
(Yenidogan sariliginda etkili oldugu diisiiniilen genetik faktorlerin incelenmesi)
2. KATILIMCI SAYISI

Bu arastirmada yer almas1 ongoriilen toplam katilimci sayis1 120°dir ( Bebeginizde sarilik
varsa 72 katilimci olan “calisma grubuna”, sarilik yoksa 48 katilimeci olan ““kontrol

grubuna’ dahil edilecektir)
3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu arastirmada bebeginizin yer almasi i¢in Ongoriilen siire; bebeginizden kan alinma

stiresince yaklagik olarak 10 dk’dir.
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4. ARASTIRMANIN AMACI

Bu aragtirmanin amaci yenidogan sariligina neden olabilecek gen bolgelerinin tespit
edilmesidir

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu aragtirmaya dahil edilebilmek igin bebeginizin sahip olmasi gereken kosullar su
sekildedir:

Calisma grubu: Cinsiyet farki olmaksizin gebelik haftas1 > 37 hafta olup fototerapi (1s1k
tedavisi) gerektiren total bilirubin (sarilik degeri) yiiksekligi olanlar

Kontrol grubu: Cinsiyet farki olmaksizin gebelik haftas1 > 37 hafta olup fototerapi (1s1k
tedavisi) smirinda olmayan ve total bilirubin (sarilik degeri) diizeyi <12 mg/dL olan
bebekler dahil edilecektir

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Bu arastirmada bebeginize uygulanacak tedaviler / girisimler / tetkikler /islemler su
sekildedir; Caligmaya alinan her bebekten sarilik icin bakilan diger kanlarla birlikte es
zamanli olarak, 1 kere olmak lizere 2 ml (yaklasik 1 ¢ay kasigi) kan alinacaktir. Alinan tek
tip kan ile testin analizi Hastanemiz Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuvarinda

calisilacaktir

7. ARASTIRMA SURECINDE UYMAM GEREKEN SARTLAR, ARASTIRMA
DISINDA BIRAKILACAGIM DURUMLAR

Arastirma siirecinde ¢alisma kriterlerine uyan bebeklerden, bir kere 2 ml kan alinmasi

haricinde herhangi bir uyulmasi gereken sart bulunmamaktadir
8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Fototerapi (151k tedavisi) almasi gereken ve nedeni tam olarak bilinmeyen sarilikli
yenidoganlarda sarilia neden olabilecek bu genetik test ile hem bebeginizdeki sarilik
nedeninin bulunmasi, hem de toplam katilimcilardan elde edilecek sonuglarin

degerlendirilmesi ile bilime katkida bulunulacaktir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Bu arastirmada, bebeginizdeki sarilik i¢in alinan kanlarla es zamanli olarak 2 ml kan
alimacaktir. Kan alinirken olusabilecek nadir hafif komplikasyonlar (kan alinan bolgede
hafif morarma, hafif sislik vb.) disinda ek herhangi bir risk teskil etmesi beklenmemektedir.

Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.
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10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGiI BIR ZARAR
GORME DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Aragtirma nedeniyle bebeginizin herhangi bir zarar gérmesi s6z konusu olursa, tedavi i¢in

gereken masraflar Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.
11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da arastirma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte

adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar1: Yukari
Bahgelievler mah. Maresal Fevzi Cakmak Cd. 10. Sk. No:45, 06490 Bahgelievler
Ankara Yenidogan Yogun Bakim Unitesi A blok 1. kat

Is: 0312 203 6868-2001 Cep: Dr. Ozden Turan, 0532 ...........

12.GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya cocugunuzun/ vasisi oldugunuz ¢ocugun katilmasi ic¢in veya
arastirmadan kaynaklanabilecek giderler icin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Bebeginizin hastaliginin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak yapilacak her tiirlii tetkik, fizik
muayene ve diger arastirma giderleri size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya

da 6zel higbir kuruma 6detilmeyecektir.
13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesi’dir.
14. KATILIMCIYA HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bebeginizin bu arastirmaya katilmasiyla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu
masraflar tarafimizdan karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize
herhangi bir maddi katki saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGi
Arastirma stiresince elde edilen bebeginizle ilgili tibbi bilgiler bebeginize 6zel

bir kod numaras1 ile kaydedilecektir. Bebeginize ait her tiirli tibbi bilgi gizli

77


https://www.google.com.tr/maps/place/Yukar%C4%B1+Bah%C3%A7elievler,+Mare%C5%9Fal+Fevzi+%C3%87akmak+Cd.+10.+Sk.+No:45,+06490+Bah%C3%A7elievler+Ankara
https://www.google.com.tr/maps/place/Yukar%C4%B1+Bah%C3%A7elievler,+Mare%C5%9Fal+Fevzi+%C3%87akmak+Cd.+10.+Sk.+No:45,+06490+Bah%C3%A7elievler+Ankara
https://www.google.com.tr/maps/place/Yukar%C4%B1+Bah%C3%A7elievler,+Mare%C5%9Fal+Fevzi+%C3%87akmak+Cd.+10.+Sk.+No:45,+06490+Bah%C3%A7elievler+Ankara

tutulacaktir. Arastirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma
yayinlansa bile bebeginizin kimlik bilgileri verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde
arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar bebeginizin
tibbi bilgilerine ulasabilecektir. Siz de istediginizde bebeginize ait tibbi bilgilere

ulasabileceksiniz

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Arastirma  kriterlerine uygunlugun olmamasmin sonradan tespiti veya
ongoriilemeyen bazi nedenlerin ortaya g¢ikmasiyla, hekiminiz sizin izniniz olmadan
bebeginizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durum bebeginize uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklige neden olmayacaktir. Ancak bebeginizin arastirma dist birakilmasi durumunda

da, bebeginizle ilgili tibbi veriler bilimsel amacla kullanabilir.
17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKI DiGER TEDAVILER

Aragtirma sizin bebeginizin tedavisini higbir sekilde etkilemeyecek olup bebeginiz
bilimsel veriler 1s18inda, olmasi gerektigi sekilde tedavi edildikten sonra taburcu

edilecektir.
18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu aragtirmaya katilmaya karar vermek i¢in kisitli bir siireniz yoktur, karar vermek
icin bir diislinme siirecine ihtiya¢ duydugunuzda, bu siireyi bekleyebiliriz. Arastirma
stirerken de arastirmadan istediginiz zaman ayrilabilirsiniz. Bu konuda herhangi bir neden
gostermeniz gerekmez. Arastirmaya katilmayi istememeniz ve arastirmadan ayrilmaniz
durumunda bebeginizin hastalig: ile ilgili her tiirlii tedavi ve girisim eksiksiz yapilmaya
devam edecek, size ve bebeginize yaklasimimizda hicbir degisiklik olmayacaktir. Ancak
arastirmadan ayrilmaniz durumunda, bebeginizle ilgili tibbi veriler bilimsel amacla

kullanilabilecektir.
19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma siirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve
sonuglar en kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin
arastirmaya devam etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar

arastirmanin durdurulmasini isteyebilirsiniz.
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(Katilimcinmin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Sayin Dog. Dr. Ozden TURAN tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bebegin ebeveyni olarak
bize aktarildi. Bu bilgilerden sonra bebegimin bdyle bir arastirmaya katilmasi igin
“katilimer” (goniillii) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile
aramizda kalmasi gereken; bebegime ait bilgilerin gizlili§ine bu arastirma sirasinda da
bliyiik 6zen gosterilecegine inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda bebegimin kisisel bilgilerinin 6zenle korunacagi konusunda
bana gerekli glivence verildi. Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. Ayrica, bebegimin tibbi durumuna herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim. Arastirma
icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 0deme yapilmayacaktir. Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
bebegimin herhangi bir saglik sorununun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi. Bu aragtirmaya katilmak zorunda
degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun bebegimin tibbi bakimina

ve hekim ile olan iligkisine herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

BU ARASTIRMAYI NEDEN COCUKLAR USTUNDE YAPIYORUZ?
M Bu arastirma konusu dogrudan yenidogan cocuklari ilgilendirmektedir.
M Bu arastirma konusu sadece yenidogan ¢ocuklarda incelenebilir klinik bir durumdur.

M Bu arastirma cocuk saglhigr acisindan éngorilebilir ciddi bir risk tasimamaktadir ve gocuklara
dogrudan bir fayda saglayacagi umulmaktadir.

Bu arastirmada alinan kan orneklerinin ileride bagka bir bilimsel ¢alismada kullanilmasina:

1 izin veriyorum
[ slire ile izin veriyorum

O izin vermiyorum
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Yukarida belirtilen aragtirmaya baslanmadan 6nce; bana, bebegime veya yasal temsilcime verilmesi
gereken bilgileri igeren 5 sayfalik yazili belgeyi okudum. Konu ile ilgili agiklamalar1 dinledim.
Aklima gelen her tiirlii soruyu sordum ve yanitlarin1 aldim. Yazili ve s6zlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 anladim. Bu siirecten benim veya yasal temsilcimin bilgisi vardir ve en az birisi bana
eslik etmistir. Karar vermem i¢in bana yeterli zaman taninmistir. Belirtilen aragtirmaya bebegimin
katilmast i¢in kararimi higbir zorlama ve baski olmaksizin verdim. Bu aragtirmaya katilmay1
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu belgenin imzalanmasi ile mevcut yasalarin bana sagladigi

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

haklarin sakli kalacagini biliyorum. Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLU BEBEGIN
ADI-SOYADI
ADRES
TELEFON
TARIH
ANNE BABA VEYA VASI (Varsa) IMZASI
ADI-SOYADI
ADRES
TELEFON
TARIH
ARASTIRMACI IMZASI
ADI-SOYADI ve | Dog. Dr. Ozden TURAN
GOREVI Yenidogan Bilim Dali
ADRES Yukar1 Bahgelievler mah. Maresal Fevzi Cakmak Cd. 10.
Telefon %k..No.:45, Bahgelievler Ankara Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi Ablok 1. Kat, 0532 ............
TARIH
COCUK ILE BIRLIKTE ONAM ALMA iSINE BASINDAN SONUNA IMZASI
KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISI
ADI-SOYADI ve
GOREVI
ADRES
TELEFON
TARIH
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EK 3: Calisma Veri Formu

Hasta
Adi-Soyadi Dosya No
Cinsiyet Anne yas1
Ankara
Dogum tarihi Hastane ili Konya
Adana
Dogum agirhig::
Gebelik haftast | ...... hf........ giin (AGA/ SGA/LGA)
Yatis agirhig
Yiizde kayip
Yatis tarihi
Dogum sekli Yatis yast
Yatis total bil Glukoz 6-P dehid
(mg/dL) diizeyi
Hb TSH
Hct
Kan grubu Anne Direkt Coombs testi
Bebek
Beslenme sekli Tek basina AS Uzamuis sarilik Var
AS-formula (>2 hf)
Tek basina formula Yok

UGT1A1*28 polimorfizmi

UGT1A1*60 polimorfizmi
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