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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABC - ATP baglayici kaset

ABE : Akut Bilirlibin Ensefalopatisi

ABR : Auditory Brainstem-Evoked Response
APA : Amerikan Pediatri Akademisi

BIND - Biliriibinin indiikledigi Nérolojik Disfonksiyon
BPD : Bronkopulmoner Displazi

CIS : Sezaryen

CO : Karbonmonoksit

CRP : C-reaktif protein

TcB : Transkutan Biliriibin

DB : Direkt Biliriibin

DC : Direkt Coombs

DNA : Deoksiriboniikleik asit

ETCOc : End-Tidal Karbon Monoksit Konsantrasyonu
FB : Fenobarbital

FT - Fototerapi

G6PD : Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz
Hb : Hemoglobin

HIE : Hipoksik Iskemik Ensefalopati
HO : Hem Oksijenaz

Htk : Hematokrit

I/T oram  : Immatiir Nétrofil / Total Notrofil sayisina oran
iB : Indirekt Biliriibin

IKH . Intrakranial Hemoraji

iviG : Intraven6z Immunglobulin
IYE : Idrar Yolu Enfeksiyonu

KBB : Kan Beyin Bariyeri

KBE : Kronik Biliriibin Ensefalopatisi
KD : Kan Degisimi

LPS : Lipopolisakkarit

MCHC  : Ortalama Korpuskiiler Hemoglobin Konsantrasyonu
miRNA  : MikroRNA
MRNA : MessengerRNA

MRP2 : Multidrug Resistance-associated Protein-2
NADPH : Nikotinamid Diniikleotid Fosfat
NEK - Nekrotizan Enterokolit

NMDA  : N-metil-D-aspartat
NSVY : Normal Spontan Vaginal Dogum
OATP : Organik Anyon Tastyici Proteinler

Ort : Ortalama

P-gp : P-Glikoprotein

PK : Piriivat Kinaz

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu
RDS - Respiratuar Distress Sendromu
RES : Retikiiloendoteliyal Sistem
Ret - Retikiilosit
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RNA : Riboniikleik Asit

ROP - Prematiire Retinopatisi

SLCO1B1 : Solute carrier organic anion transporter 1B1
SSS : Santral Sinir Sistemi

STB/Alb  : Serum Total Biliriibini/Albumin orani
sTB : Serum Total Biliriibin

TA : Timin-Adenin

TBH - Travmatik Beyin Hasar1

TFT : Tiroid Fonksiyon Testi

TLR : Toll Like Reseptor

IL . Interldkin

TNF : Tiimdr Nekrozis Faktor

UGT : Uridildifosfat Glukronil Transferaz

UGT1A1 : Uridine Diphosphate Glucuronosyltransferase 1Al
3'-UTR  : 3'translate edilmemis bolge
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OZET

Ciddi Hiperbiliriibinemili Yenidoganlarda MikroRNA Ekspresyon Profilleri
Dr. Aykut Demir

Ciddi hiperbiliriibinemi, bebeklerin %2’sinden azinda goriilmesine ragmen;
biliriibinin indiikledigi nérolojik disfonksiyon (BIND) ve kernikterus tiim diinyada
Onlenebilir halk saglig1 sorunu olmayi siirdiirmektedir. MikroRNA’lar (miRNA), tek
iplik¢ikli, 18-24 niikleotid uzunlugunda kodlanmayan RNA molekiilleridir. Hiicre
biiyiimesi, proliferasyonu, farklilasmasi, apoptoz, metabolizma ve immiin yanit gibi
biyolojik siireclerde rol alan miRNA’lar, hedef genlerin 3'translate edilmemis
bolgesine (3'-UTR) baglanip; hedef mRNA'nin bozunmasini saglayarak veya protein
translasyonunu inhibe ederek gen ekspresyonunu baskilarlar. Bu ¢alismada ciddi
hiperbiliriibinemi ile UGTIA1 enzim ekspresyonu ve ndroinflamasyon ile iligkili
miRNA’lar arasindaki iligki prospektif olarak arastirildi.

Gebelik yasi>35 hafta, sTB<13 mg/dl olan saglikli bebekler kontrol (n:30),
sTB>20 mg/dl olan bebekler sarilik grubunu (n:115) olusturdu. Sarilik grubu,
demografik, klinik, laboratuvar, tedavi verileri kaydedilerek, sTB diizeyine gore
Grupl (sTB>20-<25 mg/dl), Grup2 (sTB>25-<30mg/dl), Grup3 (sTB>30mg/dl),
BIND skoruna gore normal (0 puan), hafif (1-3 puan), orta (4-6 puan), agir (7-9
puan) akut biliriibin ensefalopatisi (ABE) olarak gruplandirildi. Ticari kit
kullanilarak, periferik kan 6rneklerinden miRNA izolasyonu yapildi ve real-time
PCR analiziyle, UGT1A1 enzim ekspresyonu (miR-21-3p, miR-491-3p, miR-141-
3p) ve noroinflamasyonla iligkilendirilen (miR-Let7a, miR-124, miR-155, miR-146a,
miR-210, miR-384, miR-376¢-3p, miR-374a-5p, MiR-93, miR-181c¢) miRNA’larin
ekspresyon degisimleri ve relatif kantitatif degerleri incelendi.

Kontrol ve sarilik gruplarinda gebelik yas1 (38,1+1,1/37,9+1,5 hf), dogum
agirh@  (3139+£338/3126+493  gr), prematiirelik (%10/25,2), cinsiyet (erkek
%63,3/44,3), kardeste fototerapi dykiisii farksiz (p>0.05); sezaryen dogum kontrol
grubunda (%76,6/44,3) (p=0,002), akraba evliligi sarilik grubunda (%29,9/3.3)
(p1=0.01) ve Grup3’te (Grupl/2/3: 9%22,3/21,9/56,2) yiiksekti (p=0.017). Ciddi
hiperbiliriibinemi etyolojisinde prematiirite %?25,2, ABO/Rh/subgrup uyusmazlig
%37,4/7,8/14,7, immiin hemolitik hastalik %?20,9, >%10 kilo kaybi1 %17,3,
G6PD/pirtivat kinaz eksikligi %14,7, klinik/kesin sepsis %10,4, kiiltiir (+) tiriner
infeksiyon %9,5, MCHC>36 %38,7, hipotiroidi %6, 1, polisitemi %3,4, sefal hematom
%1,7, Crigler Najar tip2 %0,9, heterozigot/homozigot promoter polimorfizmi
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%23,4/%7,4 siklikta saptandi; %0,9’unda neden bulunamadi.

Sarilik grubundaki bebeklerin %21,7°si isitme testinden kaldi; %23,4’{ine kan
degisimi yapildi. Grup1/2/3’te sTB arttik¢a (21,6+1,3/26,7+1,3/33,9+4,8) (p<0,001),
sTB/Alb oram1 (6,08+0,69/7,5+0,94/9,31+1,59) (p<0,001), retikiilosit (2,1+2,6/
3,3+2,4 3,343,8) (p<0,001), isitme testinden kalanlar (%14,9/28,1/37,5) (p=0,092)
artt1. BIND skorlamasina goére normal/hafif/orta/agir ABE sikligi %34,8/40,9/14,8
/9,5 olup; BIND skoru ile sTB diizeyi (1:0,712) (p<0,001) ve sTB/AIb orani (r:0,564)
(p<0,001) pozitif korelasyon gosterdi. Sarilik siddeti arttik¢ca agir ABE siklig1 (Grup
1/2/3’te % 0/6,3/56,2) (p<0,001); ABE siddeti arttikca isitme testiden kalanlarin
orani artt1 (p<<0,001). Lojistik regresyon analizine gore ciddi hiperbiliriibinemi riskini
akraba evliligi 10,7 kat, ABO uyusmazlig1 5,4 kat, normal dogum 4,1 kat, ABE
riskini sTB/Alb>6,8 olmasi 6,3 kat (p<0,001), D.Coombs pozitifligi 3 kat (p=0.049),
ABO uyusmazligi 2,8 kat (p=0.018) arttird1

Kontrol grubuna gore sarilik grubunda miR-491-3p (p=0.025), miR-210
(p=0,047), miR-21-3p (p<0,001) ve miR-93’iin (P<0,001) upregiile, miR-124"{in
(p=0,019) downregiile oldugu, miR-491-3p (p=0.03), miR-21-3p (p<0,001), miR-
93’{in (p<0,001) relatif kantitatif degerleri yiiksek iken; miR-Let7a (p=0,020) ve
miR-124’tin (p=0,038) relatif kantitatif degerleri diisiik saptandi. ABE gelisenlerde
miR-124 ekspresyonunun relatif kantitatif degerleri azalirken (p=0,007), miR-146a
(p=0,002), miR-21-3p (p=0,001), mir-93°iin (p=0,001) relatif kantitatif degerleri artig
gosterdi. ABE siddetine gére miRNA ekspresyonlar1 degerlendirildiginde; miR-491-
3p, (p=0,03), miR-21-3p (p<0,001) ve MiR-93’{in (p<0,001) upregiilasyonunun agir
ABE’lerde en ¢ok arttigi; miR-146a (p=0,007) ve miR-181c (p=0,026) down-
regiilasyonunun en fazla azaldigi, miR-374a-5p (p=0,015) down-regiilasyonunun en
fazla oldugu goriildii. MiR-21-3p, miR-491-3p, miR-124, miR-210 ve miR-93 dahil
diger aday miRNA’larin, mimik ve antimimiklerinin farkli etnisiteden, ¢ok sayida

olguda calisilmas1, BIND ve kernikterusun énlenmesinde yeni ufuklar agacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, ciddi hiperbiliriibinemi, biliriibin norotoksisitesi,
miRNA
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SUMMARY

MicroRNA Expression Profiles in Newborns with Severe Hyperbilirubinaemia

Dr. Aykut Demir

Although severe hyperbilirubinaemia is seen in less than 2% of infants;
bilirubin-induced neurological dysfunction (BIND) and kernicterus continue to be
preventable public health problems around the world. MicroRNAs (miRNA) are
single-stranded, 18-24 nucleotide long non-coding RNA molecules. MiRNAs, which
play a role in biological processes such as cell growth, proliferation, differentiation,
apoptosis, metabolism and immune response, bind to the 3’-untranslated region (3'-
UTR) of target genes, and they suppress gene expression by causing degradation of
target mRNA or inhibiting protein translation. In this study, the relationship between
severe hyperbilirubinaemia and of miRNA’s expression associated with UGT1Al
enzyme and neuroinflammation were investigated prospectively.

The infants with gestational age >35 weeks constituted Control Group (sTB
<13 mg/dl, n:30), and Jaundice Group (sTB>20 mg/dl, n:115). Jaundice group were
clasified as Groupl (sTB>20-25 mg/dl), Group2 (sTB>25-<30 mg/dl), Group3
(sTB>30 mg/dl) according to severity of jaundice, and mild (1-3 points), moderate
(4-6 points), and severe (7-9 points) acute bilirubin encephalopathy (ABE) according
to the BIND score. Using a commercial kit, miRNA isolation was performed from
peripheral blood samples and the expression changes and relative quantitative values
of miRNAs associated with UGT1A1 enzyme expression (miR-21-3p, miR-491-3p,
miR-141-3p) and neuroinflammation (miR-Let7a, miR-124, miR-155, miR-146a,
miR-210, miR-384, miR-376¢c-3p, miR-374a-5p, mMIiR-93, miR-181c) were
investigated by real-time PCR analysis.

While gestational age (38.1+1.1/37.9+1.5 w), birth weight (3139+338/
3126+493 gr), prematurity (10/25.2%), male gender  (63.3/44.3%), sibling
phototherapy history was not different (p>0.05) between control and jaundice
groups, cesarean birth in control group (76/44.3%) (p=0.002), consanguineous in
jaundice group (29.9/3.3%) (p=0.01) and Group3 (Groupl/2/3:22.3/21.9/56.2%)
were higher (p=0.017). The etiology of severe hyperbilirubinemia were determined
as prematurity (25.2%), ABO/Rh/subgroup incompatibility (37.4/%7.8/%14.7%),
immune hemolytic disease (20.9%), >%10 weight loss (17.3%), G6PD/pyruvate
kinase deficiency (14.7%), clinical/proven sepsis (10.4%), urinary infection (9.5%),
MCHC>36 (8.7%), hypothyroidism (6.1%), polycythemia (3.4%), cephalic
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hematoma (1.7%), Crigler Najar type 2 (0.9%), hetero-/homo-zygous promoter
polymorphism (23.4/ %7.4%), and idiopathic (0.9%).

In the jaundice group, 21,7% infants failed the hearing test, and 23.4% of
them were exposed to exchange transfusion. As sTB increases in Group 1/2/3
(21.6+1.3/ 26.7+1.3/ 33.9+4.8) (p<0.001), sTB/AIb ratio (6.08+0,69/7.5+0.94
/9.31+1.59) (p<0.001), reticulocyte counts (2.1+2.6/3.3+2.4/3.3+3.8)(p<0.001) and
those who failed the hearing test (%14.9/28.1/37.5)(p=0.092) increased. According
to the BIND scoring, the frequency of normal/mild/moderate/severe ABE were
34.8/40.9/14.8/9.5%. BIND score were positively correlated with sTB levels
(r:0.712)(p<0.001) and sTB/AIb ratio (r:0.564) (p<0.001). As the severity of jaundice
increases, the frequency of severe ABE (Group 1/2/3 %0/6.3/56.2) increased
(p<0.001). Similarly, as the severity of ABE increased, the percentage of those who
failed the hearing test increased (p<0.001). According to logistic regression analysis,
while consanguineous marriage (10.7 times), ABO incompatibility (5.4 times), and
vaginal birth (4.1 times) increased the risk of severe hyperbilirubinemia,
sepsisturinary infection (6.4 times), sTB/Alb>6,8 (6,3 times, p<0,001), D. Coombs
positivity (3 times, p=0.049) and ABO incompatibility (2.8 times, p= 0.018)
increased the risk of ABE.

In the Jaundice group, miR-21-3p (p<0.001), miR-93 (p<0.001), miR-491-3p
(p=0.025), and miR-210 (p=0.047) expression were upregulated, miR-124 (p=0.019)
was downregulated; while relative quantitative values of miR-21-3p (p<0.001), miR-
93 (p<0.001), miR-491-3p (p=0.03) were higher; relative quantitative values of miR-
Let7a (p=0.020) and miR-124 (p=0.038) were lower than Control group. Relative
quantitative values of miR-124 expression decreased (p=0.007) while the relative
quantitative values of miR-21-3p (p=0.001), miR-93 (p=0.001), miR-146a (p=0.002)
increased in those who developed ABE. When miRNA expressions are evaluated
according to ABE severity, upregulation of miR-491-3p (p=0.03), miR-21-3p
(p<0.001) and miR-93 expression (p<0.001) increased the most those severe ABE
develop. It was observed that miR-146a (p=0.007) and miR-181c (p=0.026) down-
regulation decreased the most, miR-374a-5p (p=0.015) down-regulation was greatest.
investigating candidate mMiRNAs including miR-21-3p, miR491-3p, miR-124, miR-
210 and miR-93, and their mimics and antimimics in a large number of cases of
different ethnicity, will open new horizons for prevention of BIND and kernicterus.

Keywords: Newborn, severe hyperbilirubinaemia, bilirubin neurotoxicity, miRNA
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GIRIS ve AMAC

Yenidogan sarilig1 yasamin ilk haftasinda hastaneye yatisin en sik nedenidir
(1-3). Gelismis iilkelerde akut biliriibin ensefalopatisi 1/10.000, kernikterus 0,4-
2.7/100.000 siklikta bildirilirken (2); gelismekte olan iilkelerde ciddi sarilik sikliginin
gelismis tilkelerden yaklasitk 100 kat fazla oldugu; sarilik nedeniyle hastaneye
yatirilan yenidoganlarin %3’ilinde akut biliriibin ensefalopatisi (ABE) gelistigi
bildirilmektedir (2-3). Indirekt biliriibin (iB), fizyolojik konsantrasyonlarda
antioksidan etkili iken; serumda yiiksek diizeylere ulastiginda norotoksik etkilidir;
ancak ABE’nin molekiiler mekanizmalar1 ve hangi biliriibin diizeyinde ortaya ¢iktigi
iyi bilinmemektedir (4-6). Serum TB diizeyinin >20 mg/dl, >25mg/dl olmas1 veya
kan degisimi gerekecek kadar yiliksek olmasi ciddi hiperbiliriibinemi; STB>30 mg/dI
olmasi siddetli hiperbiliriibinemi olarak kabul edilmektedir (7). ABE erken taninmaz
ve tedavi edilmezse, kernikterus gelismektedir.

Son kanitlar, ciddi hiperbiliriibinemili fare modelinde, néroinflamasyonun,
ABE gelisiminde anahtar rol oynadigini (8), ABE’li term bebeklerde, beyin-omirilik
stvisindaki eksozomlarin immiin/inflamasyonla iligkili proteinler icerdigini gosterdi
(9). Beynin néroimmiin hiicreleri mikroglialar, toksik diizeyde biliriibin veya olen
noronlardan salgilanan hasar iliskili molekiiler patternler tarafindan aktive edilince,
reaktif oksijen/nitrojen tiirleri, sitokinler ve inflamasyonla iligkili miRNA’lar
salgilarlar. Kodlanmayan kiiciik RNA'lar olan miRNA'lar, hedef genlerin 3'translate
edilmemis (3’UTR) bolgesine baglanip hedef mRNA'y1 yikarak veya translasyonunu
inhibe ederek gen ekspresyonunu baskilayabilirler (10,11). Gen ekspresyonunun
miRNA aracili regiilasyonu, sepsis, kanser gelisiminde, prematiire retinopatisi,
bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit, hipoksik iskemik ensefalopati,
travmatik beyin hasari, iskemik inme gibi yenidogan hastaliklarinin patogenezinde
arastirilmisken; ciddi hiperbiliriibinemi ve akut biliriibin ensefalopatisi geligmesinde
miRNA’larin rolii aragtirilmamustir.

Calismamizda >35 hafta bebeklerde miR-21-3p, miR-491-3p, miR-141-3p,
miR-374a-5p, miR-93, miR-124, miR-Let7a, miR-146a, miR-155, miR-210, miR-
384, miR-376¢-3p, miR 181c’nin ciddi hiperbiliribinemi ile iligkisi arastirildi.



GENEL BiLGILER

BIiLIRUBIN METABOLIZMASI

Sarilik, biliriibinin deri ve mukozalarda birikimi sonucu olusan, serum total
biliriibin (STB) diizeyi 5 mg/dl’yi astiginda gozle farkedilebilen bir klinik durumdur.
Cogu zaman iyi seyirli olmakla birlikte, yasamin ilk haftasinda hastaneye yatigin da
en sik nedenidir (1-3). Indirekt biliriibin (IB), fizyolojik konsantrasyonlarda
antioksidan etkili iken; patolojik diizeylerde ndorotoksik olup, akut biliriibin

ensefalopatisi ve kernikterusa yol agmaktadir (4,5).
Bilirlibin metabolizmas1 iiretim, tasinma, hepatositler tarafindan tutulum,

konjugasyon, atilim ve enterohepatik dolasim asamalarindan olusur (6). Biliriibinin
yaklasik %80°1 eritrositlerin yikimindan, %20’si myoglobin, katalaz, peroksidaz,
sitokrom, guanil siklaz ve nitrik oksit sentaz gibi diger hemoproteinlerin yikimindan
olugmaktadir. Retikiiloendotelyal sistemden dolasima salinan konjuge olmamis
biliriibin (indirekt biliriibin: IB) pH’1 7.4 olan suda 0.01 mg/dl’den daha az
¢oziindiigiinden (lipofilik), ¢ogunlukla albliimine baglanarak taginir (12).

Biliriibin metabolizmasinda ilk asama, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) ve oksijen esliginde, hem halkasinin hem oksijenaz (HO) tarafindan
acilmasi olup; biliverdin olusur, karbonmonoksit (CO) ve demir agiga ¢ikar. Demir
hemoglobin sentezi i¢in tekrar kullanima sokulurken; CO solunum yolu ile atilir.
Biliverdin, karaciger ve dalakta bulunan biliverdin [Xa-rediiktaz enzimi ile biliriibine
metabolize olur. (Sekill) (12). Biliriibin dolasimda dort formda bulunabilir (6,13,14):
1. Albiimine geri déniisiimlii baglanan IB (en fazla), 2. Albiimine baglanmamus
serbest 1B (Unbound biliriibin), 3. Konjuge biliriibin (safra ve bobrek yoluyla
atilabilir), 4. Alblimine kovalan bagli konjuge biliriibin (delta biliriibin).

Dolagimda albiimine bagli olarak karacigere tagman IB, hepatosit zarinda
albiiminden ayrilir; pasif difiizyon ve kismen de organik anyon tasiyici proteinler
(OATP) araciligiyla hepatosit sitoplazmasina aktarilir (7). IB hepatosit i¢inde B-
ligandine (Y protein) baglanarak diiz endoplazmik retikuluma tasimir. Burada
tiridildifosfat glukronil transferaz (UGT) enzimi yardimiyla iki glukronil grubunun
eklenmesiyle mono ve diglukronid formuna, suda eriyen, idrar, safrayla atilabilen
direk biliriibine (DB) dondsiir (6,14).



Konjuge biliriibin, hepatosit apikal yiizeyinde kanalikiiler membranda
bulunan, ATP bagh tasiyict multidrug resistance-associated protein-2 (MRP2) ve
ATP baglayict kaset (ABC) proteini yardimi ile safraya atilmaktadir (7). Direkt
Biliriibin bagirsaktan emilmez (6). Biliriibinin mono-/diglukronid formlar1 barsagin
proksimalindeki hafif alkali ortamda non-enzimatik olarak ya da mukozal enzim -
glukronidaz araciligiyla IB’e déniismekte, ~%25°i duodenum ve kolondan emilerek
karacigere geri donmektedir. Bu donemde barsak iceriginin steril olmasi emilimi
arttirmaktadir (6,12,14). Barsakta DB’nin ~%10’u degismeden, kalan1 {irobilinojen,
sterkobiline dontistiirildiikten sonra gayta ile atilirken; {irobilinojenin bir kismi

barsaktan emilerek karaciger ve bobrekten ekskrete edilmektedir (Sekil 1)(15).
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Sekil 1: Biliriibin sentezi, tasinmasi1 ve metabolizmasi (6)

YENIiDOGANLARDA SARILIK VE CiDDi HIPERBILIRUBINEMIi

Yenidogan déneminde sarilik, indirekt ve direkt hiperbiliriilbinemi olarak iki
baglikta incelenir (16). Yenidoganlarda siklikla indirekt hiperbiliriibinemi
goriilmektedir (Tablo 1). Serum TB <5mg/dl oldugunda DB>1 mg/dl ise veya sTB>5
mg/dl oldugunda DB> sTB’nin %20 ise direkt hiperbiliriibinemi olarak adlandirilir.
DB>2 mg/dl olmas1 her zaman patolojiktir (2).



Tablo 1. Yenidoganlarda indirekt hiperbiliriibinemi nedenleri (12)

A. HEPATIK BiLIRUBIN YUKUNUN ARTMASI
1.Hemolitik hastalik: eritrosit membran defektleri
a. Herediter sferositoz
b. Eliptositozis
c. Stomatositozis
d. Piknositozis
2.Hemolitik hastalik: eritrosit enzim bozukluklar1
a. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi
b. Pirtivat kinaz eksikligi
3. Hemolitik hastalik-hemoglobinopati
a. Alfa talassemi
b. Gama talassemi
4. Hemolitik hastalik: Direkt Coombs testi pozitif
a. Rh izoimmiinizasyonu
b. ABO uyusmazligi
¢. Mindr kan grubu uyusmazligi
5. Enterohepatik biliriibin sirkiilasyonunun artmasi
a. Intestinal obstruksiyon, pilor stenozu
b. Ileus, mekonyum tikaci, kistik fibrozis
c. Anne siitii ile beslenme
6. Ekstravaskiiler kan: Sefal hematom
7. Polistemi

B. HEPATIK BILIRUBIN KLIRENSININ AZALMASI
1. Prematiirite
2. Hormon eksikligi
a. Hipotiroidizm
b. Hipopitiiitarizm
3. Hepatik biliriibin aliminin bozulmasi
a. Patent duktus venozus
b. SLCO1B1 gen polimorfizmi
4. Biliriibin konjugasyon bozukluklari-UGT1A1 gen
varyantlari
a.Crigler-Najjar sendromu tip 1
b.Crigler-Najjar sendromu tip 2 (Arias hastaligi)
c.Gilbert sendromu
5. Enterohepatik sirkiilasyonun artisi
a. Intestinal obstruksiyon, pilor stenozu
b. Ileus, mekonyum tikaci, kistik fibrozis
c. Anne siitil ile beslenme

SLCO1B1: Solute carrier organic anion transporter
1B1

UGT1AL: Uridine
transferase 1A1

diphosphate  glucuronosyl

Biliriibin Toksisitesi

Lipofilik olmasi nedeniyle membran lipidlerine kolayca baglanabilen ve kan

beyin bariyeri (KBB)’nden kolaylikla gegebilen IB, serumda yiiksek diizeylere
ulastiginda beyin igin toksik etki gostermektedir (5,6). Serbest biliriibin arttiginda,
KBB*“ni olusturan kapiller endotel hiicreleri ve aralarindaki siki baglant1 kavsaklarina
ragmen, konsantrasyon gradyentini dengelemek i¢in biliriibin, kandan beyne pasif ya
da kolaylastirilmis difiizyonla gegmektedir (1,6). Hiperkarbi, beyin kan akiminin
artis1, siddetli hiperglisemiye bagli hiperozmolalite, intraven6z hiperalimentasyon,
bobrek yetmezligi, asfiksi ve menenjit beyine bilirlibin girisini arttirmaktadir (6).
Asidozda albiiminin biliriibini baglama kapasitesinin azalmasi, sepsis ve
hipoksemide artan serbest yag asitleri, parenteral verilen lipidler, sulfisoksazol,
indometazin ve salisilat gibi albiimine baglanmada biliriibin ile yarisan ilaglar
serumdaki serbest biliriibin oranini artirmaktadir. G6PD eksikligi hemoliz yoluyla
biliribin tretimini artiran, UGT1Al1 ve SLCO1B1 gen mutasyonlar: biliriibin
konjugasyonu ve atiliminda defekte yol agan ciddi hiperbiliriibinemi nedenleridir
(13). Beyinde kapiller endotel hiicreleri ve astrositlerde bol miktarda eksprese edilen

P-glikoprotein (P-gp), kapiller endotel hiicreleri, koroid pleksus epiteli ve astrosit

membraninda eksprese edilen multidrug resistance-associated protein 1 (Mrp-1)”



gibi ATP bagimli membran eflux pompalar ise IB’in merkezi sinir sistemine gegisini
sinirlamaktadir (17). Mitokondriyal biliriibin oksidaz enzimi, beyni IB’nin toksik
etkilerinden koruyan bir diger mekanizmadir. Biliriibin maruziyeti sirasinda SSS'nin
matiirasyonu, biliriibin konjugasyonu ve eliminasyonu, mitokondriyal ve oksidatif
fonksiyonlar, hemoliz, asidoz, inflamasyon varligt ve cesitli genetik faktorler
norogelisimsel sonuglari etkilemektedir (18).

Biliriibin norotoksisitesinin tanimlanmasinda akut biliriibin ensefalopatisi
(ABE), kronik biliriibin ensefalopatisi (KBE), kernikterus ve biliriibin kaynakli
norolojik disfonksiyon (BIND) gibi terimler kullanilmaktadir (6,19). Amerikan
Pediatri Akademisi (APA), farkli terminolojilere bagh karigikligi 6nlemek icin, ilk
bir haftada goriilen biliriibin toksisitesi bulgulari igin "akut biliriibin ensefalopatisi”,

kronik ve kalic1 sekel i¢in "kernikterus" terimini kullanmay1 6nermektedir (18,19).

Biliriibinin Indiikledigi Norolojik Disfonksiyon (BIND):

Izole isitsel ndropati, hareket bozukluklari, distoni, bilissel bozukluklar, hafif
zeka geriligi gibi hafif ve belirsiz norolojik bozukluklardan, akut biliriibin
ensefalopatisi ve néromotor/isitsel post-ikterik sekellere kadar genis bir spektrumu
tanimlamaktadir (2,20). Biliriibin beyinde en sik bazal gangliyonlarda depolanmakta,
merkezi ve periferik isitsel ve gorsel yollar, hipokampus, diensefalon, subtalamik
cekirdekler, orta beyin, serebellum ve serebellar vermis bolgeleri ile pontin ¢ekirdek,
beyin sapinin okiilomotor fonksiyon, solunum, ndrohumoral ve elektrolit kontrolii ile

ilgili kisimlar etkilenmektedir (21).

Akut Biliriibin Ensefalopatisi (ABE):

Ciddi hiperbiliriibinemisi olan bebek ii¢ klinik evreden gecer. Ilk birkac
giinde bebek letarjik ve hipotoniktir, emmesi zayiftir. Ik haftanin sonuna dogru orta
derecede stupor, hipertoni, tiz sesle aglama, ates ve konviilziyonlar ile ikinci evre
bulgular1 ortaya cikar. Ates diensefalik tutulum ile ilgili olabilir. Cogu bebekte
retrokollis ve opistotonus goriiliir. Moro refleksi kaybolur, apne, derin stupor, koma,
bazen konviilziyon ve oliim olabilir. Rijidite, solunum diizensizligi ve pulmoner
kanamalar terminal belirtilerdir. Hayatta kalanlarda birinci haftanin sonunda

hipertoni geriler ve hastanin durumu iyilesiyor izlenimi verir. Bu bebekler yaklasik



alt1 haftalik oldugunda kronik ensefalopati bulgular1 yerlesmeye baslar (2). Akut
evrede mortalite (~%7) solunum yetmezligi, progresif koma veya inatg1 ndbetlerden
kaynaklanmaktadir (21). Pretermlerde klasik noéromotor belirtiler daha silik
oldugundan, tekrarlayan apne ve desatiirasyon ataklari tek klinik bulgu olabilir (22).
Erken donem bulgular1 sepsis, asfiksi, hipoglisemi, intrakranial kanama
bulgularindan  ayrilamayabilir.  Norolojik  disfonksiyonun diger nedenleri
saptanamayan bebeklerde akut biliriibin ensefalopatisinin varlig1 ve ciddiyeti BIND
skoru ile belirlenebilir. Mental durum, kas tonusu ve aglama paterni gibi klinik
bulgularla hesaplanan BIND skoruna gére 0 puan normal, 1-3 puan hafif, 4-6 puan
orta, 7-9 puan ise siddetli ABE’yi tanimlamaktadir (23) (Tablo 2).

Biliriibin toksisitesi baslangicta gegici ve geri doniisliidiir. Orta derece
hiperbiliriibinemide (sTB:10-20 mg/dl) brainstem auditory evoked response (BAER)
testinde, sekizinci kraniyal sinir hasarimi gosteren tipik dalga degisiklikleri
goriilmektedir. Bilirlibin norotoksisitesinde isitme merkezi ve noral yapilar
etkilenirken koklea etkilenmediginden, otoakustik emisyon (OAE) testi normal
saptanabilir. MR’de T1 ve T2 sekanslarinda karakteristik olarak hipokampiisiin
medial lobu ve globus pallidusta fokal degisiklikler gozlenmektedir. OAE testi
normalken, anormal BAER testi ve MR bulgulari ABE’ni diisiindiirmelidir (6,24).

Tablo 2. Klinik BIND skoru (23)

KLINIK BULGULAR PUAN

MENTAL DURUM

Normal

Uyku hali, beslenmede azalma

Letarjik, sinirli, gergin

Beslenememe, ndbet, apne, semikoma-koma

KAS TONUSU

Normal esnek tonus 0
Hipotoni/hipertoni 1
Boyun sertligi, fleksdr spazmi, boyun baslangici ve sirt arkinda kemerlesme 2
Persistan retrocollis ve opustotonos, bisiklet hareketi, ellerde ve ayaklarda segirme, 3
gevseklikle beraber siddetli hipotonik durus

WN PO

AGLAMA PATERNI

Normal

Yiiksek perdeden/tiz sesli aglama

Seyrek aglama

Zayif aglama veya aglamanin olmamasi, durdurulamayan aglama

O(w N EF— O

Toplam BIND skoru




Kernikterus:

Biliriibin toksisitesinin beyinde olusturdugu patolojik bulgulari tanimlar
(6,18). APA tarafindan Onlenebilir bir hastalik olarak tanimlanan kernikterus,
cogunlukla sarilig1 fark edilmeyen, yasa gore sarilik derecesi degerlendirilmeyen,
hemoliz, prematiirite, hipoalbiiminemi, emzirme sorunlari gibi risk faktorleri olan
yenidoganlarda gelismektedir (2,6,19). Noronal immatiirite ve hipoalbiiminemi gibi
nedenlerle pretermlerde diisiik biliriibin diizeylerinde kernikterus goriilebilmektedir
(22). Gelismis tilkelerde tahmini akut bilirlibin ensefalopatisi sikligi 1/10.000,
kernikterus siklig1 0.4-2.7/100.000’dir. Akut biliriibin ensefalopatisi erken donemde
saptanamazsa veya tedavi edilmezse, kalict norolojik bozukluga ilerleyecektir.
Yasayan hastalarda bazal ganglion, hipokampal korteks, subtalamik g¢ekirdek ve
serebellar noéronlarda nekroz ve sariya boyanma goriilmekte, serebral korteks
genellikle korunmaktadir. Kernikteruslu bebeklerin yaklasik yarisinda otopside
gastrointestinal kanama, renal tibililerde, intestinal mukoza ve pankreas
hiicrelerinde nekroz gozlenmistir (6). Ilk yil hastalarin beslenmeleri kétii, motor
gelisimleri geri ve tonuslar1 hipotoniktir. Kronik biliriibin ensefalopatisinin klasik
sekel tetradi bir yastan sonra, yillar i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. 1.Koreatetoik serebral
palsi: atetoz ve distoniden baska spastisite ve hipotoni de gelisebilmektedir.
2.Yiksek frekansli sensorindronal isitme kaybi, 3.Okulomotor bozukluklar
(strabismus, yukar1 bakis, lateral bakis anormallikleri), 4.Dis minesi hipoplazisi.

Mental retardasyon daha az siklikla gortiliir (2,12,20,25)

Biliriibin Norotoksisitesinin molekiiler fizyolojisi ve patofizyolojisi:

Bilirlibin norotoksisitenin mekanizmasi net olarak anlasilamamasina
ragmen, noronal hasarin membran seviyesinde bagladig1 diistiniilmektedir. Biliriibin
lipofilik 6zelligi nedeniyle membran polaritesini degistirerek, fagositoz i¢in taninma
sinyali olan fosfotidilserinin eksternalizasyonuna, membrana bagli Mg ATPaz, Na-K
ATPaz’in inhibisyonuna neden olmaktadir. Serum albiimin diizeyi diisiik (<3g/dl),
Bil/Alb molar orami1 yiiksek oldugunda, sTB diizeyi diisik de olsa, artan serbest
bilirlibin ~ (100-500 nM) KBB’ni  gegebilmektedir.  Biliriibin, ndronal
eksitotoksisitenin aktivasyonu, mitokondriyal enerji yetmezligi ve hiicre i¢i Ca artis

yoluyla membran permeabilitesi ve fonksiyonlarini bozarak, sitoplazma, mitokondri



ve endoplazmik retikulumda hasara yol agmaktadir. Sonug olarak biliriibin, protein
oksidasyonu, lipit peroksidasyonu ve reaktif oksijen radikallerinin (ROS) artigini

indiikleyerek norotoksisite olusturmaktadir (1,22,26,27)

CiDDi HiPERBILIRUBINEMIi VE NOROINFLAMASYON

Fizyolojik sarihk: Hayatin ilk haftasinda yenidoganlarin iicte ikisinde goriilen, sTB
diizeylerinin normal sinirlarda oldugu gegici hiperbiliriibinemidir. Normal kosullarda
kord kan1 IB diizeyi 1-3 mg/dl, yiikselme hiz1 Smg/dl/24 saattir. Bu nedenle sarilik
hayatin 2-3. giinde gozle goriiliir hale gelir; 2-4.giinlerde 5-6 mg/dl ‘ye ulasir; 5-7.
giinlerinde <2 mg/dl olur. Term bebeklerin %6-7’sinde IB>13 mg/dl ve %3’iinden
azinda IB>15 mg/dl’ye ulasabilmektedir. Hayatin ilk 24-36 saatinde goriilen, STB
diizeyi 24 saatte 5 mg/dl’den daha hizli artan, hayatin 10-14. giiniinden sonra devam
eden, term bebekte sTB>12 mg/dl ve preterm bebekte sTB>10-14 mg/dl asan,

herhangi bir zamanda DB>2 mg/dl saptanan sariligin nedeni arastirtlmalidir (28).

Ciddi hiperbiliriibinemi: Tek bir tanimi1 yoktur. SerumTB>20 mg/dl, >25 mg/dl
olmasi veya kan degisimi gerekecek kadar yiiksek olmasi ciddi hiperbiliriibinemi;
sTB>30 mg/dl olmasi siddetli hiperbiliriibinemi olarak kabul edilir (7,18,29). Ciddi
hiperbiliriibinemi gelistirme riski olan bebeklerin belirlenmesi ve tedavisi i¢in, APA
2004’te >35 hafta dogan bebekler i¢in bir klinik uygulama kilavuzu hazirlamis;

2009’da klinik ve laboratuvar risk faktorleri eklenerek kilavuz giincellenmistir (30).
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Sekil 2. Postnatal yas ve transkutan veya STB degerlerine gore bebeklerin risk durumu. >2 farkli
zamanda alinan biliriibin degerleri nomogram {izerine isaretlenerek, biliriibinin yiikselme hizi
degerlendirilir. Biliriibin diizeyi {ist persantil egrilerine dogru yiikseliyorsa hemoliz diisiiniiliir ve buna

gore takip ve tetkik edilir (2 nolu kaynaktan alinmigtir)

Ciddi hiperbiliriibinemi ve norotoksisite risk faktorleri:

APA’nin 2004 kilavuzunda gebelik yast >35 hafta olan yenidoganlarda ciddi
hiperbiliriibinemi gelisimi i¢in major risk faktorleri (19): 1.Hastaneden taburcu
olmadan onceki sTB-cTB diizeyinin yiiksek riskli zonda olmasi, 2.Gebelik yasinin
35-36 hafta olmasi, 3.1lk 24 saat i¢inde sarilik goriilmesi, 4.Kan grubu uyusmazlig,
direkt Coombs pozitifligi, diger hemolitik hastaliklar, glukoz 6-fosfatdehidrogenaz
eksikligi, end-tidal karbon monoksit konsantrasyonunda artis saptanmasi (ETCOc),
5.Sefal hematom veya belirgin ekimoz varligi, 6.Fototerapi almis kardes Oykiisii,
7.Sadece anne siitii ile (yetersiz emzirme) beslenme ve asir1 kilo kaybi; minér risk
faktorleri ise 1.Hastaneden taburcu olmadan 6nceki sTB-cTB diizeyinin yiiksek-orta
zonda olmasi, 2.Gebelik yaginin 37-38 hafta olmasi, 3. Taburcu olmadan 6nce sarilik
goriilmesi, 4.Sarilikli kardes Oykiisli, 5.Diyabetik annenin makrozomik bebegi,
6.Anne yasinin >25 yas olmasi, 7.Erkek cinsiyet olarak bildirilmis. Riski azaltan
faktorler, 1.Taburculuk oncesi sTB-cTB diizeyinin disiik risk bolgesinde
bulunmasi, 2.Mamayla beslenme, 3.Siyahi 1k, 4.Gebelik yasinin >41 hafta olmasi,

5.Hastaneden taburculugun 72 saatten sonra olmasi olarak saptanmis.



APA’nin laboratuar ve klinik faktorler dikkate alinarak yapilan
giincellemesinde, ciddi hiperbiliriibinemi ve norotoksitite i¢in risk faktdrleri: immiin
hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, sepsis, asidoz varlig1 ve albliminin <3
gr/dl olmasi olarak bildirilmis (30). APA 2004 kilavuzu ve Tiirk Neonatoloji Dernegi
rehberinde (2016) sTB/Alb oraninin tek basina tedavi karar1 vermek i¢in degil, tedavi

kararin1 desteklemek amaciyla kullanilabilecegi belirtilmis (2,19).

UGT1A1 Enzimi ve Polimorfizmi:

Uridin difosfat glukuronosil-transferaz (UGT) enzimleri, biliriibin, steroid
hormonlari, safra asitleri, yag asitleri gibi endojen bilesiklerin, ilaglar, cevresel
maddeler, ksenobiyotikler gibi kimyasal maddelerin detoksifikasyonunda rol
oynarlar (31). iB’in ~%90’1, hepatositte biliriibin glukuronidasyonu yapabilen tek
UGT olan UGTI1A1 enzimi tarafindan glukuronik asidle konjiige edilerek veya
oksidasyon, hidroksilasyon veya indirgeme yollar1 ile suda ¢6ziiniir maddelere
dontstirilir (6,32,33). UGT 'ler, karacigerden baska KBB’nin endotel hiicrelerinde
ve astrositlerde eksprese edilse de beyinde UGT1A1 aracili biliriibin konjugasyonu
gbsterilememistir (32). Biliriibinin konjugasyonu, toksik diizeydeki IB’in beyne
diflizyonunu onleyerek, KBB’den gecisini yavaslatarak ve safrayla atilimini
saglayarak norotoksisiteyi kontrol eden hiz sinirlayici bir metabolik bariyerdir (32).

Ritter ve arkadaslar1 tarafindan 1991°de klonlanan UGT1A1 geni, dort ortak
ekzon (2, 3, 4, 5) ve 13 degisken ekzondan (A1-A13) olusur. Al ekzonu sadece
bilirlibin  metabolizmasinda, kalan eksonlar c¢esitli kimyasal maddelerin
detoksifikasyonunda rol oynarlar (6) (Sekil 3). UGT1ALl geninde ekzon Al, promoter
bolgesi, ekzon 2-5 bolgesindeki ve miRNA’larin yapistigi 3’ untranslated region (UTR)
bolgesindeki mutasyonlar biliriibin konjugasyonunda defekte neden olur (34). Ciddi
hiperbiliriibinemi gelismesinde UGT1A1 geni ile iliskili 50'den fazla mutasyon ve
polimorfizm tanimlanmistir (6,11). Crigler Najjar Tip 1’de UGTIAl enzimi hig
sentezlenmez. Bebeklik doéneminde uzun siiren ciddi (STB: 25-40 mg/dl) indirekt
hiperbiliriibinemi belirgindir. Crigler Najjar Tip 2’de enzim aktivitesi kismen
korunmus olup; sTB 6-20 mg/dl diizeyinde seyretmektedir. Gilbert sendromunda
UGTIA1 geninin 5 promoter bolgesinin TATAA kismina iki ekstra bazin (TA)
girmesi, normal A(TA)sTAA yerine A(TA);TAA sekansi ile sonuglanmakta;
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heterozigot/homozigot promoter polimorfizm ile beraber G6PD eksikligi, ABO
uyusmazligi varliginda ciddi hiperbiliriibinemi riski artmaktadir (6,35).

En sik karsilasilan promoter (TATA kutusu) genotipleri

Normal Heterozigot Anormal Homozigot
(TA6)/(TAS) (TA6)/(TA7) (TA7)/(TA7)
|
- 2 3 45
Al3<-————--m—- Al Degisken Ekzonlar

Ortak Ekzonlar

Sekil 3: insan UGT1 gen kompleksinin goriiniimii. UDP glukuronosiltransferaz enzimini, ekson 1Al
ve ortak eksonlar 2-5, kodlarken; degisken eksonlar 1A2-1A13 biliriibin metabolizmasina katilmaz.

(6)

Noroinflamasyonda Glial Hiicrelerin rolii:

Astrositler, mikroglia, oligodendrositlerden olusan glial hiicreler, néronlarin
korunmasi, gogii ve miyelin yapiminda gorevlidir (36). Glial hiicrelerin ~%10-20'sini
olusturan mikroglialar, sinir dokusunun yerlesik immiin hiicreleri, makrofajlar1 olup;
inflamasyonda birincil rol oynarlar (36-40). Mikroglia hiicreleri istirahat halinde
(MO/polarize olmayan) dinamik, uyarilmis ancak aktive degildirler (41,42). Travma,
enfeksiyon, iskemi, dejenerasyon gibi beyin hasart ile seyreden durumlarda, istirahat
halindeki dallanmis yapidan hizla ameboid fenotipe doniiserek beynin hasarlanan
bolgesine gog¢ ederler (37,43); enfekte veya 6lii hiicreleri fagosite ederler (37,38). M1
mikroglia/makrofajlar proinflamatuar sitokinler; M2 mikroglia/makrofajlar hasarin
siirlanmasinda etkili olan antiinflamatuar faktorler tiretirler (44-46).

Deneysel calismalarda 1B’in mikroglia ve astrositlerden sitokin, glutamat salinimini
indiikledigi; oligodendrositlerde ndronal miyelinizasyonu azalttigi, glial hiicrelerin
apoptotik ve nekrotik oliimiini arttirdig1 gosterilmistir (37). Kernikteruslu bebeklerin
beyninde mikroglia i¢inde biliriibin pigmentinin goriilmesi, mikroglianin ciddi
hiperbiliriibinemiye  bagli  ensefalopati  gelismesi  silirecinde  6nemli  rol
oynayabilecegini gostermektedir (37,43). Mikroglia aktivasyonunun modiilasyonu,

gelecekte BIND'1 dnlemek icin umut verici bir terapotik hedef olabilir (36,43).
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Sekil 4: M1/M2 mikroglia polarizasyonu ve etkileri (47)

Tedavi:

Hiperbilirubinemi tedavisinde farmakolojik tedavi yontemleri kullanilmaz. IVIG
tedavisi disinda yenidogan sarilifinda farmakolojik tedavi Onerilmemektedir (2).
Hiperbiliriibinemiyi onlemek ve tedavi etmek i¢in en sik kullanilan tedavi sekli
fototerapidir. Kan degisimi, bilirlibinin hizla uzaklagtirilmasinda en etkili hayat
kurtarict bir yontemdir. Yogun fototerapiye ragmen siddetli hiperbiliriibinemisi
devam eden, BIND gelisen bebeklerde kullanilmaktadir. IVIG, izoimmiin hemolitik
hastaliga bagli hiperbiliriibinemi tedavisinde kullanilmaktadir. Fototerapiye ragmen
sTB diizeyi exchange diizeylerine yaklagan hastalarda 0,5-1 g/kg/dozda kullanimi
onerilmektedir. IVIG, ABO ve Rh hemolitik hastaliginda hemolizi azaltarak kan
degisim ihtiyacin1 azaltmaktadir (28,48). Fenobarbital, ursodeoksikolik asit (UDCA),
metaloporfirinler ve klofibrat gibi farmakolojik ajanlar, hemolizin inhibisyonu,
bilirlibin konjugasyonu ve atiliminin arttirilmasi, safra akiginin arttirilmasi veya

biliriibin olusumunun inhibisyonu amaciyla kullanilabilmektedir (49).
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Sekil 5: >35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi simrlart: izoimmiin hemolitik hastalik,
GO6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin korunamamasi, asidoz, sepsis, alblimin <3 gr/dl gibi risk
faktorlerinin birinin varliginda bir alt egri kullanilir. STB diizeyi, bebegin postnatal yasi ve risk

faktorlerine gore belirlenen tedavi esigine ulastiginda fototerapi baslanir (2)

EPIGENETIK

Epigenetik, ilk kez 1942 yilinda Conrad Waddington tarafindan “genler ve
uriinleri arasindaki nedensel etkilesimleri inceleyen ve fenotipi meydana getiren
biyoloji dali” olarak tanimlanmis (50). Giiniimiizde, DNA dizisini degistirmeden gen
ifadesini degistiren kalitsal degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Bu degisiklikler
geri dondiirtilebilir olmalar1 nedeniyle genetik degisimlerden ayrilirlar. Etki kapsami
genis olup, normal gelisimin birgok yOniinii, hastalik patofizyolojisini, kanser ve
diger klinik durumlarin tedavilerini de etkilemektedir (42). Baslica epigenetik
degisiklikler, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kromatin modifikasyonu ve
Central dogma of molecular biology kodlanmayan RNA’larin etkisiyle olusur (51).

Sekil 6: Santral dogma: Riboniikleik asit (RNA)

DA — — . )
— — bir DNA sablonundan kopyalanir; haberci RNA

¢ Transcription (mRNA) daha sonra ribozomda proteine gevrilir.

RNA Protein  sentezi temel olarak DNA’nin
I replikasyonu, transkripsiyon ve translasyon

¢ asamalarindan  olusmaktadir  (42).  Insan

Protein I genomunda ~20.000-25.000 protein kodlayan

genin transkripsiyonu yapilir ve bir hiicredeki toplam RNA'min ~%1'ini mRNA
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olusturur. DNA'dan kopyalandiktan sonra, tipik olarak mRNA’nin 5‘ucuna bir metil-
guanozin baglig1 (5'cap), 3' ucuna bir dizi adenin (poli-A kuyrugu) ve intronlar
eklenmektedir. mRNA daha sonra cekirdekten proteine cevrildigi sitoplazmaya
tasinmaktadir. DNA ve protein arasinda gegici bir ara tirtin olan mRNA sitoplazmada
dakikalar, saatler i¢inde bozunur. Kodlanmayan RNA'lar ise proteine ¢evrilmez ve
hiicrede bagka islevleri bulunmaktadir. Baglica kodlanmayan RNA’lar, transfer RNA
(tRNA), ribozomal RNA (rRNA), kiiciik niikleer RNA (snRNA), kiiciik niikleolar
RNA, (snoRNA), mikroRNA (miRNA), piwi etkilesimli RNA (piRNA), uzun
kodlamayan RNA (IncRNA)’lardan olusmaktadir (52).

MikroRNA’lar

Insan genomunda yer alan DNA’nin biiyiik bir boliimii RNA kodlamasina
ragmen, ¢ok kiicik bir kismi (~%1,5) fonksiyonel proteinlerin sentezlenmesinde
kullanilmaktadir. Yakin zamana kadar genomun geri kalan kisminin ¢ok az dnem
tasidig1 diistiniiliirken; kiiciik RNA molekiillerinin kesfi ile bu goriis degisti (53). Bu
gruba giren miRNA’lar, kodlanmayan RNA’lardan olup; tek iplikcikli, 18-24
niikleotid uzunlugunda kisa RNA molekiilleridir. Insan genomunda miRNA’larin ¢ok
sayida hedef gen bolgesi kesfedilmistir. Gilincel miRNA veritabaninda Ocak 2018
tarihine kadar 38.589 mikroRNA tanimlanmustir. ( www.miRbase.org/)

Ilk miRNA, Lee ve ark. tarafindan 1993 yilinda kesfedilmis; mikroRNA

terimi 2001 yilindan itibaren literatiire girmistir. Lee ve ark. 1993 yilinda nematod
“Caenorhabditis elegans”1n gen igerigini taramislar; lin-4 olarak adlandirdiklar
genin hicbir protein kodlamamasina karsin 22 niikleotid uzunlugunda kii¢iik bir RNA
transkripte ettigini gdstermisler (54). Onemli bir epigenetik faktdr olan miRNA lar,
etkilerini hedef genler ilizerinden gosterirler ve hedef genin mRNA’sina karsilik
gelen gen dizilimine sahiptirler (55). MikroRNA’lar hedef genlerin 3'translate
edilmemis bolgesine (3'-UTR) baglanip degradasyonu indiikleyerek ve/veya hedef
mRNA'nin bozunmasini indiikleyerek veya protein translasyonunu inhibe ederek gen
ekspresyonunu baskilayabilirler (11,52). miRNA'larin, hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi, hiicre gocii, hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesi gibi bircok biyolojik

aktivitedeki rolleri gosterilmistir (56).
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MikroRNA Sentezi

Matiir miRNA birbirini izleyen basamaklar sonucunda sentezlenmektedir:
1.Primer miRNA (pri-miRNA)’larin genomdan transkripsiyonu, 2.Cekirdekte pri-
miRNA’lardan prekiirsor miRNA (pre-miRNA) olusumu, 3.Pre-miRNA’nin
niikleustan sitoplazmaya transportu, 4.Sitoplazmada 18-25 niikleotit uzunlugunda
matiir miRNA’larmn olusumu (57).

miRNA'larin biyogenezi, c¢ekirdekte ve sitoplazmada birbirini izleyen, iki
islem siirecini katalize eden RNAaz tip III enzimlerinden “DROSHA’ ve
“DICER®’ tarafindan gergeklestirilir (58). miRNA’lar primer transkript olarak RNA
polimeraz II enzimi tarafindan genomik DNA’dan sentezlenir. Primer miRNA “cap”
ve “poli A” kuyruguna sahip sap-ilmik yapisindadir. Niikleusta pri-miRNA, c¢ift
sarmalli RNA'ya 6zgii riboniikleaz “RNAaz III” enzim ailesinden bir endoniikleaz
olan “Drosha (double-stranded RNA-specific endoribonuclease)” ve kofakori
“Pasha” (DGCR 8/DiGeorge syndrome critical region protein 8) olarak adlandirilan
mikroiglemci kompleksi tarafindan ~70-100 niikleotid uzunlugunda pre-miRNA’ya
dondstirilir (57,58). Pre-miRNA molekiili “Exportin 57 ve “RAN-GTP "ye bagl
olarak c¢ekirdekten sitoplazmaya tasinir. Pre-miRNA’lar sitoplazmada RNaz 1l
enzim ailesinden “Dicer” adli niikleaz ile kesilerek 21-23 niikleotid uzunlugunda ¢ift
zincirli miRNA-miRNA dubleksine déniistiiriiliir (57-60). Iki zincirden yalnizca biri
matiir miRNA, digeri analog miRNA olarak adlandirilir. “Dicer” ve partner proteini
cift iplikli miRNA molekiiliinii keserek ¢ift iplik¢igi acar ve olgun miRNA sentezi
gerceklesir (59). MikroRNA'nin olgun iplik ad1 verilen iki zincirinden yalnizca biri,
esas olarak Argonaute (AGO) proteinlerinden olusan RISC (RNA-induced silencing
complex) kompleksine dahil edilir. Tek zincirli miRNA’y1 iceren aktif haldeki RISC
kompleksi baz ¢iftlesme Ozelligi ile mRNA’ya baglanarak translasyonunun

inhibisyonuna veya mRNAnin yikimina neden olur (29,61).
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Sekil 7 : miRNA biogenezi (62)

MikroRNA’larin fonksiyonu:

MikroRNA’lar hedef gene etkilerini mRNA {izerinden gosterirler ve protein
sentezini inhibe ederler. MikroRNA’lar kendi niikleotid dizilerini tamamlayict hedef
genleri tanima Ozelligine sahiptirler. MikroRNA’nin hedef mRNA’ya baglanma
sekline gore mRNA yikimi1 ya da protein translasyonun inhibisyonu gelisir. miRNA
hedef mRNA’nin 3’ucundaki translasyona ugramayan bolgeye baglanirsa tam
olmayan komplementerlik olusur ve translasyon baskilanir. MikroRNA hedef
mRNA’nin “open reading frame” bolgesine baglanir ve tam komplementasyon varsa,
mRNA yikilir, mRNA miktar1 azalir. Hedef genin mRNA diizeyi 6lgiilerek miRNA
aktivitesi degerlendirilebilir (57). MikroRNA’larin her birinin birden fazla
mRNA’nin ekspresyonunu diizenleyebildigi ve mRNA’larin her birinin de birden
fazla miRNA tarafindan hedeflenebildigi goriilmektedir (53).

MikroRNA’larin birgok patolojiyle iliskili oldugu diigiiniilmektedir:

MiRNA ve Kanser: Hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi birgok biyolojik siiregte
etkili olan miRNA’lar, hedefledikleri mRNA’nin molekiiler yolaklardaki 6zelligine
gore onkogenik (onko-miR) veya tiimor siipresor 6zellik kazanabilir. Kanserlesme

stirecine miRNA’larin katkis1 ilk kez Calin ve arkadaslarinin (2001) kronik lenfositik
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16semili (KLL) hastalarda yaptiklari molekiiler ¢alismayla ortaya konulmustur. KLL
hastalarinin yaklasik %50’sinde 13q14 bolgesinin delesyona ugradigi; delesyona
ugrayan bolgede bulunan miR-15-a ve miR-16-1 genlerinin ekspresyonlarinin KLL
hastalarinda azaldig1 ya da olmadig1 goriilmiis. Sonraki yillarda, normal dokular ile
karsilastirildiginda, kolon ve rektal adenokarsinomlarda, meme kanseri, Burkitt’s
lenfoma, malign beyin tiimorleri, tiroid, akciger, prostat kanseri ve hepatoselliiler

PO

karsinomada da miRNA ekspresyon seviyelerinin degistigi kesfedilmistir (53).

MIiRNA ve Sepsis: Dolasimdaki miRNA spektrumunun inflamasyon, enfeksiyon ve
sepsis gibi patolojik durumlarda degistigi; miR-25, miR-133a, miR-146, miR-150 ve
miR-223 gibi miRNA'larin sepsis ile iliskili oldugu gosterilmis; sepsisin erken
tanisinda  kan  kiltiri  yerine miRNA'larin  yeni  biyobelirtegler olarak
kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir (63). Cesitli miRNA'larin TNF, toll like reseptor
(TLR) / NF-kB sinyal yollarin1 hedefleyerek sepsisin diizenlenmesinde rol oynadigi
gosterilmistir. Deneysel ¢alismalarda miR-511 enjeksiyonu ile TNF'ye bagh
endotoksik sok sendromuna karst korunma saglandigi; miR-15a/16 eksikliginin,
TLR4 ekspresyonu, dolayisiyla fagositoz artigina yol agtigi gosterilmistir (64). miR-
23b'nin NF-xB, TNF-o, IL-6, ICAM-1, E-selektin ve VCAM-1 ekspresyonunu

inhibe ederek sepsisin ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (65).

miRNA ve Otoimmiin Hastaliklar: MikroRNA’larin osteoartrit, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, diyabet, ailesel akdeniz atesi ve sistemik lupus eritematozis gibi
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde onemli rolleri oldugu gosterilmistir (66).
MikroRNA’lar hematopoez, immiin yanit ve enflamasyonda rol alirlar. MikroRNA
disregiilasyonu ile bu siireglerin bozuldugu ve otoimmiin hastaliklarin gelistigi
diistinilmektedir. MikroRNA-146 ve miR-155’in IL-1 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinler tarafindan indiiklendigi, inflamasyonda 6nemli rolleri
oldugu gosterilmigtir. MikroRNA’larin T hiicre farklilagsmasi ve aktivasyonu,
dentritik hiicreler, monosit, nétrofil, plazma hiicresi mast hiicresi olusumuna da etkili

oldugu bildirilmistir (67).
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miRNA ve Prematiire Retinopatisi: Prematiire retinopatisi (ROP), retinal iskemi ve
neovaskiilarizasyon ile karakterize proliferatif vitreoretinopatidir. MikroRNA’larin,
metabolik diizenleme, hafiza ve sinaptik gelisim, anjiyogenez, gen ekspresyonunun
diizenlenmesi, timorijenez ve biiylime kontrolii gibi islevleri oldugu; ROP'un
patofizyolojisinde rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan bir
caligmada, evre 3 ROP tanili prematiirelerde miR-23a ve miR-200b-3p ekspresyon
seviyesinin, ROP goriilmeyen kontrol grubuna kiyasla belirgin arttigi; miR-27b-3p

ve miR-214-3p ekspresyon seviyesinin ise dnemli dl¢iide azaldigi saptanmis (68).

MiRNA ve Bronkopulmoner Displazi: miRNA'larin pulmoner morfogenezde ve
akciger hasarinda rol oynadig1 bilinmektedir. Cok diisiikk dogum agirlikli bebeklerin
hava yollarinda bulunan ekzozomal miRNA'larin BPD icin biyobelirte¢ olma
potansiyelini arastiran bir ¢alismada, dogumda miR876-3p ekspresyonunun azalmasi,
siddetli BPD gelisimini 6ngormede duyarli bulunmus (69). Baska bir ¢alismada
hiperoksiye maruz kalan neonatal farelerin akcigerlerinde miR-34a seviyelerinin
onemli Olclide arttigi, miR-34a'nin delesyonu veya inhibisyonu ile BPD iligkili
pulmoner hipertansiyonun 1iyilestigi; tersine miR-34a’min asir1 ekspresyonu ile
pulmoner hipertansiyonun kétiilestigi; miR34a'nin diizeyini azaltan anjiyopoietin-1
uygulamasinin BPD ve pulmoner hipertansiyon fenotiplerini iyilestirdigi gosterilmis
(70).

mMiRNA ve Nekrotizan Enterokolit: miRNA'lar, intestinal immiin veya inflamatuar
yaniti modiile ederek c¢esitli intestinal fizyolojik ve patolojik siireclerle
baglantilidir. Yenidoganlarda, miR-146a'nin bakteri iliskili bagirsak epitel hasarini
onlemek i¢in interlokin-1 reseptor-iligkili kinaz 1 (IRAK1) ekspresyonunu azalttigy;
miR-23b ve mMiR-150'nin bagirsak inflamatuar yanitinin diizenlenmesine katkida
bulundugu; miR-141-3p’nin NEK'de inflamasyonu ve oksidatif hasari
iyilestirebilecegi rapor edilmis (71). Neonatal NEK modeli olusturulan ratlarda,
NEK'li dokularda asir1 eksprese edilen miR-124’lin barsak hiicre apoptozu ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonunu arttirdigi;; miR-124'in inhibisyonunun, bagirsak
hiicre apoptozunu baskiladigi gosterilmis. Sistematik bir meta-analizde, miRNA-
429/200a/b ve miRNA-141/200c kiimelerinin yenidogan NEK tanisinda biyobelirteg
olabilecegi bildirilmis (72).
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miRNA ve Hipoksik iskemik Ensefalopati: Perinatal beyin hasarinda ana faktor,
mikroglia aktivasyonu ile karakterize noéroinflamasyondur (73). Saglikli beyinde
istirahat fenotipinde iken, hipoksi/iskemiyi takiben M1 fenotipine aktive olan
mikroglianin, proinflamatuar sitokinler salgiladig1 bilinmekte; ancak mikroglial M1
aktivasyonunun molekiiler kontrolii iyi bilinmemektedir. Mikroglia aktivasyonunu
diizenleyen mekanizmalar1 anlamanin neonatal HIE'deki patojenik etkileri dnlemenin
anahtar1 olabilecegi Ongoriilmektedir (74). MikroRNA'nin makrofajlar iizerindeki
etkisi proinflamatuar ve antiinflamatuvar olabilmektedir (75). Bir ¢alismada,
neonatal HIE'de ekspresyonu belirgin azalan miR-374a-5p’nin, mikroglia aracili
noroinflamasyonu etkili bir sekilde inhibe ettigi bildirilmis (73). Yenidogan
sicanlarda, HIE’de ekspresyonu artan MiR-210’un mikrogliay1 indiikleyerek
hipoksik-iskemik doku hasarini arttirdigi; intraserebroventrikiiler miRNA-210
antagomiR uygulamasinin, noroinflamasyonu bastirarak, beyin hasarini azalttig
gosterilmis (74). Siganlarda hipoksi-iskemi, oksijen-glukoz yoksunlugu modeli
olusturulan bir g¢alismada, miR-124n asir1 ekspresyonunun néron sagkalimini
artirdigi, norolojik bozukluklari iyilestirdigi bildirilmis (76). HIE'in siddeti arttikca
NSE ve S100B seviyelerinin arttigi; miR-210 ve miR-374a seviyelerinin azaldigi;
miR- 210 ve miR- 374a’nin HIE tanis1 ve prognozunun tahmininde kullanilabilecegi
bildirilmis (77).

miRNA ve Travmatik Beyin Hasar1 (TBH): Son zamanlarda artan kanitlar,
miRNA'larin TBH'da temel aracilar oldugunu gostermektedir (78). MikroRNA-
144’tin TBH sonras1 - amiloid birikiminin neden oldugu bilissel bozukluklar:
arttirdigr gosterilmis (79). MikroRNA- 711'in down-regiilasyonunun, néronlar1t TBH
kaynakli hiicre 6limiine karsi korudugu bildirilmis (80). TBH olusturulan ratlarda
miR-9-5p'nin miIRNA agomiRi ile up-regiilasyonunun, apoptozu, néroinflamasyonu
ve KBB hasarini hafiflettigi bildirilmistir (78). Ratlarda, kortikal néron hiicrelerinde
olusturulan TBH modelinde, miR-22’nin down-regiile edildigi; miR-22 up-
regiilasyonunun hiicre apopitozunu baskilayarak noroprotektif etkili olabilecegi

gosterildi (81).
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miRNA ve Iskemik Inme: Iskemik inmede, proinflamatuar M1 fenotipinin beyinde
ikincil hasar1 agirlagtirdigi  gosterilmistir. Bu nedenle, mikroglia/makrofajlarin
polarizasyonunun anti-inflamatuar M2 fenotipe kaydirilmasi noroprotektif olarak
kabul edilir (82).

Ciddi Hiperbiliriibinemi ve Norotoksisite Gelismesinde miRNA’lar: Ciddi
hiperbiliriibinemiye bagli norotoksisitede iki esas patolojik silirecin rol oynadigi
biliniyor: i-UGT1Al enzim ekspresyonunun azalmasi, ii- Noroinflamasyon.
UGTI1A1 ekspresyonunu artirarak plazmadaki biliriibin miktarin1 kontrol etmek,
bilirlibin norotoksisitesini dnlemede dnemli bir strateji olarak goriinmektedir.
Néroinflamasyonda gérevli mikroglia hiicrelerinin BIND'deki etkileri heniiz
anlagilamamakla birlikte, mikroglia modiilasyonunun BIND'yi onleyebilecegi ileri
stiriilmektedir. Mikroglia hiicrelerinin ndrotoksik etkili M1 polarizasyonu (pro-
inflamasyon) ve noroprotektif etkili M2 polarizasyonunun (anti-inflamasyon)
diizenlenmesinde  miRNA'lar ~ 6nemli  roller  istlendiginden;  mikroglia
polarizasyonunun miRNA’lar araciligiyla manipiile edilmesinin néroprotektif tedavi

stratejilerinde umut verici olacagina inaniyoruz.
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GEREC VE YONTEM

Ciddi hiperbiliriibinemili ve fizyolojik sariligi olan yenidoganlarda miRNA
ekspresyon profillerinin  degerlendirildigi bu prospektif ¢alisma, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Neonatoloji Bilim Dali ve Tibbi Genetik Bilim Dali
Genetik Hastaliklar Tam1 Merkezinde yapildi. COVID-19 pandemi kosullar:
nedeniyle merkezimizde yeterli hasta sayisina ulasilamayacagi Ongoriilerek, Tiirk
Neonatoloji Dernegi araciligiyla, ciddi hiperbiliriibinemili yenidogan takip eden
merkezlerden Ocak 2020—Agustos 2020 tarihleri arasinda hasta kabul edildi.

Gebelik yas1 >35 hafta, sTB>20 mg/dl olan ciddi hiperbiliriibinemili hastalar
sarilik grubunu, sTB<13 mg/dl olan fizyolojik sarilikli yenidoganlar kontrol grubunu
olusturdu. Ciddi hiperbiliriibinemili hasta grubu sTB diizeyi >20-<25 mg/dl, >25-<30
mg/dl ve >30-mg/dl olmak iizere {i¢ alt grupta incelendi.

Calismaya alinan yenidoganlarin demografik verileri, klinik ve laboratuvar
bulgular1 her merkezde takip formuna kaydedildi (Ek-1). Takip formuna hastanin
takip edildigi merkez, uyrugu, protokol numarasi, adi, cinsiyeti, gebelik yasi, dogum
sekli, dogum agirligi, basvurudaki agirligi, kilo kaybi, anne yasi, anne-baba
akrabalig1i, beslenme sekli, kardeste fototerapi Oykiisii, sariligin kacinct giin
basladigi, eslik eden hastalik ve semptomlar (sefal hematom, ekimoz, respiratuar
distres sendromu, yenidoganin gecici takipnesi, HIE, intrakranial kanama,
hipoglisemi, apne, sepsis, hipoalbliminemi, hipotermi, polisitemi, dogum travmasi)
kaydedildi. Benzer sekilde tam kan saymmi [hemoglobin (Hb), hematokrit (Htk),
16kosit, trombosit sayisi, ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu
(MCHQ), retikiilosit, periferik yayma bulgulari], anne kan grubu, bebek kan grubu,
direkt Coombs test (DC), pik sTB, DB, IB, albiimin, biliriibin/albiimin orani, serbest
T4, TSH, C-reaktif protein (CRP), immatiir ndtrofil sayisinin total notrofil sayisina
orant (I/T orani), tam idrar tetkiki (TIT), idrar kiiltiiri, kan kiiltiirii, G6PD, piriivat
kinaz eksikligi gibi laboratuvar verileri, isitme testi, BIND skoru, fototerapi, IVIG,
kan degisimi, fenobarbital gibi tedaviler kaydedildi.

Gebelik yasinin belirlenmesinde annelerin son adet tarihi, son adet tarihi
bilinmiyor ise obstetrik USG 0lgiileri ve/veya hasta dosyasinda yasamin ilk 24 saati

icinde yapilan New Ballard skoru kullanildi. Gebelik yas1 <37 hafta olan
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yenidoganlar ge¢ preterm olarak kaydedildi. Hastaneye bagvuru/kabul sirasinda
dogum agirligina gore % kayip orant APA 2004 kilavuzuna gore degerlendirildi (19).
Agirlik kayb1 %10°dan fazla ise patolojik kilo kaybi olarak kabul edildi.

Anne siitiiyle beslenmenin glintimiizdeki kadar yaygin olmadigi, fototerapinin
stk uygulanmadigi donemde yapilan g¢aligmalarda yenidoganlarin %95’inde sTB
diizeyi 12,9 mg/dl diizeyini agsmadig1 goriildiiglinden; bu deger “fizyolojik sarilik”
sinir1 olarak kabul edildi (2). Farkli ¢alismalarda sTB>20 mg/dl, sTB>25 mg/dl veya
biliriibin nomograminda saate 6zgii sTB diizeyinin kan degisim smirinda olmasi
ciddi hiperbiliriibinemi olarak tanimlanmaktadir (7,29). Calismamizda sTB>20 mg/dl
olmasi ciddi hiperbiliriibinemi olarak kabul edildi.

Anne kan grubu O, bebek kan grubu A veya B ise ABO uyusmazligi, anne Rh
(-), bebek Rh (+) ise Rh uyusmazligi, ABO ya da Rh uyusmazligi olmadan direkt
Coombs pozitifligi subgrup uyusmazligi olarak kabul edildi. ABO, Rh ve subgrup
uyusmazligi olan bebeklerde ilk 24-36 saatte baslayan indirekt hiperbiliriibinemi, DC
pozitifligi, hafif anemi ve retikiilositoz, periferik yaymada hemoliz bulgular1 varlig
immiin hemolitik anemi olarak degerlendirildi. G6PD ve piriivat kinaz enzim
aktivitesi spektrofotometrik olarak ol¢iildii; G6PD<7,5 U/gHb, PK<111 mU/10° rbc
eksiklik olarak tanimlandi. Periferik vendz hematokrit>%65 olmasi polisitemi,
MCHC>36,0 g/dL olmasi herediter sferositoz siiphesi, klinik bulgularin varliginda
16kopeni, ndtropeni, /T ndtrofil>0,20, CRP>1,0 mg/dL, trombosit sayisi
<100.000/mm3 ve/veya kan Kkiiltiiriinde etkenin gosterilmesi sepsis lehine
degerlendirildi. Santrifiij edilmis idrarda her sahada >5 16kosit veya kateterle alinmis
idrar 6rneginde>10.000 cfu/mL herhangi bir organizmanin {iretilmesi iriner
enfeksiyon lehine kabul edildi. Tek basina nitrit pozitifligi anlamli kabul edilmedi
(104). Serbest T4<0,9 ng/dL ve/veya TSH>20 mIU/mL olmas1 ile primer konjenital
hipotiroidi tanist konuldu .

Hiperbiliriibinemili bebeklerde albiimin<3 g/dl olmasi hipoalbiiminemi (2),
risk kategorisine gore kan degisimi planlanmas1 gereken sTB/Alb orant: gebelik yasi
35%7-36%" hafta olan riskli bebeklerde 6,8, gebelik yasi 35 %"-36 ¥ hafta olan iyi
bebeklerde ve gebelik yas1 >38 hafta olan riskli bebeklerde 7,2; gebelik yas1 >38
hafta bebeklerde 8 olarak kabul edildi (83).

Akut biliriibin ensefalopatisinin tanimlanmasinda biliriibine bagli norolojik
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disfonksiyon (BIND) skoru kullanildi. BIND skorlama sistemine gore klinik
belirtiler mental durum, kas tonusu ve aglama paterni lizerinden degerlendirildi.
BIND skoru 0 puan normal, 1-3 puan hafif etkilenme, 4-6 puan orta diizeyde
etkilenme, 7-9 puan ise siddetli etkilenme olarak kaydedildi (23).

Calismaya katilan yenidoganlara isitsel beyin sap1 cevabi (Auditory
Brainstem Response-ABR) testi uygulandi. Isitme bilgileri, sarilikli bebek takip
formu, hastane bilgi yonetim sistemi ve T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidiirligi Ulusal Isitme Tarama Programi

(https://isitmetarama.saglik.gov.tr/internet)’ndan ahndi. Her iki kulak isitmeden

‘gecti’ ise, isitme normal kabul edildi (84,85).

MiRNA secimi: Literatiirde UGT1A1 enzim ekspresyonu ile iligkisi gosterilen miR-
21-3p, miR-491-3p, miR-141-3p, mikroglia polarizasyonu ve néroinflamasyonla
iliskisi gosterilen miR-374a-5p, miR-93, miR-124, miR-Let7a, miR-146a, miR-155,
miR-210, miR-384, miR-376¢-3p, miR-181c’ nin ciddi hiperbiliriibinemi ile iliskisi

arastirildi.

miRNA Ekspresyon Seviyelerinin Ol¢iimii

miRNA izolasyonu Protokolii: Hasta ve kontrol gruplar1 plazmasindan miRNA
izolasyonu Hybrid-R miRNA (GeneAll, Kore) kiti kullanilarak kit fireticisinin
yonergesine uyularak yapildi.

miRNA izolasyonunda izlenen protokol: 1) Serum 6rneginden 200 ul RNase free
mikrosantrifiij tiipine alinir; lizerine 1000 pl RiboEx (GeneAll, Kore) soliisyonu
eklenip 15 sn vorteks cihazi kullanilarak karigtirilir ve 5 dk oda 1s1sinda inkiibe edilir.
2) Ardindan 200 pl kloroform eklenerek 15 sn karistirilir ve 2 dk oda 1s1sinda inkiibe
edilir. Ornekler 12.000 x g hizda 15 dakika +4° C’de santrifiij edilir ve olusan seffaf
faz yeni bir mikrosantrifiij tiipiine aktarilir. 3) Orneklerin iizerine ayn1 hacimde %50
etanol eklenerek nazikce karistirilir. 4) Karisim kirmizi isaretli spin kolona aktarilir
ve 10.000 x g hizda 30 saniye santrifiij edilir. 5) Toplama tiipiine siiziilen karisim
tizerine 700 pl %100 etanol eklenir ve pipetaj yapilarak karistirtlir. 6) Karigim mavi
isaretli spin kolonlara aktarilir ve 10.000 x g hizda 30 saniye santrifiij edilir. 7)
Kolonlarin iizerine 500 ul RBW soliisyonu eklenir ve 10.000 x g hizda 30 saniye
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santrifiij edilir.8) Kolonlarin iizerine 500 ul RNW soliisyonu eklenir ve 10.000 x g
hizda 30 saniye santrifiij edildi ve bu basamak iki kez tekrar edilir. 9) Kolonlar
etanoliin uzaklastirilmasi i¢in 10.000 x g hizda 1 dakika bos santriftij edilir. 10)
Kolonlar RNA eliisyonu i¢in temiz mikrosantrifiij tliplerine alinarak tlizerlerine 50 pl
RNase icermeyen su eklenir ve 10.000 x g hizda 1 dakika santrifiij edilir. 11) izole
edilen miRNA &rnekleri ¢alisma yapilana kadar -80 C° ‘de muhafaza edilir.

cDNA elde edilmesi: izolasyonu gergeklestirilen RNA’lardan cDNA sentezi her
miRNA’ya 6zgii cDNA sentez kiti (A.B.T, Tiirkiye) kullanilarak iiretici firmanin
belirttigi sekilde gergeklestirildi. Reaksiyon karisimi miR-cDNA sentez kit 2,5 ul,
kalip miRNA 2,5 pl olacak sekilde hazirlandi. Reaksiyon sartlari, 25 °C’de 10
dakika, 37 °C’de 120 dakika 85 °C’de 5 dakika olarak gerceklestirildi. Ornekler,
topluca ¢alisilana kadar -20 °C’de saklandi.

Real-Time PCR Reaksiyonu: Real time PCR reaksiyonu miRNA gPCR Assay Kkiti
(A.B.T. ™, Tiirkiye) kullamlarak gerceklestirildi. Reaksiyon karisimi miR-qPCR
master mix 6 pl, cDNA 3 pl, RNase icermeyen su 1 pl olacak sekilde hazirlandi.
Reaksiyon Pamukkale Universitesi Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi biinyesinde kurulu Bio-Rad CFX96 realtime PCR cihazinda asagidaki
kosullarda gerceklestirildi:

95 °C’de 10 dakika bir basamak = - 95 C° 10 saniye = - 67 C° 30 saniye
Ornekler miR-16-5p ye karsi ifadeleri 2°“" olacak sekilde oranlandi. Relatif
kantitasyonda referans olarak miR-16-5p kullanildi ve 2-delta CT yontemi ile relatif

kantitasyon gergeklestirildi.

UGT1AL promoter polimorfizmi: DNA Izolasyonu: EDTA’l tiiplere alinan kan
orneklerinden DNA izolasyonu exgene blood sv kiti kullanilarak (genall/kore),
tireticinin direktiflerine uyularak gergeklestirildi. 1) 1,5 ml’lik epandorf tiiplere 200
pl (mikrolitre) kan 6rnegi 25 pl proteinaz K ve 200 pl lysis buffer (B3 soliisyonu)
eklenir ve 70° C’de 12 dakika inkiibe edilir. 2) Inkiibasyondan sonra epandorflar
tizerine 210pl etanol ilave edilerek ve vorteks cihazi kullanilarak karigtirtlir. 3)

Karisim spin kolonlara aktarilir ve 11000 devirde 1 dakika santrifiij edilir. 4)
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Santrifiijden sonra toplama tiipleri atilarak, kolonlar yeni toplama tiiplerine
yerlestirilir ve her bir kolon iizerine 500 pl Wash Buffer (BW) ilave edilerek
11000°de satrifiij tekrarlanir. 5) Santrifiijden sonra toplama tiipleri atilarak, kolonlar
yeni toplama tiiplerine yerlestirilip; her bir kolon tizerine 600 ul Wash Buffer eklenir
ve 11000°de 1 dakika santrifiij edilir. 6) Santrifiijden sonra kolonlar 1,5 pl’lik yeni
epandorflara yerlestirilerek ve iizerine 70° C de 1sitilmig olan Elution Buffer (BE)
100ul ilave edilir. 11000°de 1 dakika santrifiij edilir. Ependorf tiiplere toplanan DNA

ornekleri calisma yapilincaya kadar -20° de muhafaza edilir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):
1)Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile UGT1A geninin ¢ogaltilmasinda asagida dizisi

verilen primerler kullanilir.

UGT1A F: 5’-GAGTATGAAATTCCAGCCAG-3’
UGT1A: R 5’-ACTCTTTCACATCCTCCCTT-3’

2) PZR i¢in her bir 6rnekte asagidaki reaksiyon karisimi kullanilir:
5 ul kalip DNA (50ng/ul)

25ul PZR karisimi (Vivantis, Malezya)

3 ul Forward Primer

3 ul Reverse Primer

14 pl dH20

3) Polimeraz zincir reaksiyonu termal profili:

95 °C’de 10 dakika ilk denatiirasyon,

95 °C’de 30 saniye denatiirasyon

58 °C’de 30 saniye primer baglanmasi 35 dongii

72 °C’de 60 saniye uzama

72 °C’de 10 dakika son uzama reaksiyonu

PZR sonrasi saflagtirma iglemi: PZR sonrasi saflagtirma islemi ticari kit kullanilarak
(E.ZN.A Cyle Pure Kit (Omega, ABD) iireticinin direktiflerine uyularak
gergeklestirildi: 1) PZR diriinleri iizerine 50 pl dH,0 eklenerek 100 pl hacme
tamamlanir ve iizerlerine 500 pl BINDing Buffer eklenerek karigtirilir. 2) Karisim
filtreli tiiplere aktarilir ve 14.000 rpm hizda 1 dk santrifiij edilir. 3) Filtreli tiiplerin
tizerine 700 ul Wash Buffer eklenir ve 14.000 rpm hizda 1 dk santrifiij edilir. 4)
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Filtreli tiipler temiz toplama tiliplerine aktarilarak 14.000 rpm hizda 2 dk santrifijj
edilir ve alkoliin tamamen uzaklagsmasi saglanir. 5) Filtreli tiipler temiz 1,5 ml
eppendorf tliplere aktarilir ve tizerlerine 50 pl elution buffer eklenir ve 14.000 rpm

hizda 1 dk santrifiij edilerek saflagtirma islemi tamamlanir.

DNA dizileme reaksiyonu: Konvansiyonel DNA dizileme reaksiyonu ticari kit
kullanilarak PZR’de kullanilan UDGTI1A forward primeriyle tek yonlii olarak
(BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, USA)
gerceklestirildi.

Sekanslama reaksiyonu bilesenleri: 5 pl saflagtirllmis PZR iiriind, 2 pl
BigDye Terminator v3.1 Ready Reaction Mix, 1 pl Forward Primer, 4 ul 5X
Sequencing Buffer

Sekanslama reaksiyonu termal kosullar::
96 °C’de 1 dakika ilk denatiirasyon

96 °C’de 10 saniye denatiirasyon

50 °C’de 5 saniye primer baglanmasi, 25 dongi

60 °C’de 4 dakika uzama

Sekanslama reaksiyonu sonrasi reaksiyon iiriinleri mikroboncuk (sephadex™)
iceren kolon tiipler araciligiyla saflastirildi ve kapiller jel elektroforeziyle ABI 3130
genetic analyser cihazinda analiz edildi. SeqScape™ programi kullanilarak promoter
bolgede bulunan TATA kutusundaki TA dizi tekrar sayisi analiz edildi (Sekil 8).
UGT1A1 genine ait promoter bolgedeki homozigot normal allel (TA6/TA6),
heterozigot (TA6/TA7), anormal homozigot allellin (TA7/TA7) DNA dizi analiz

sistemindeki goriiniimii sekilde verildi (Sekil 9).

Sekanslama Reaksiyonu Uriinleri Saflastirilmasi:

Reaksiyon firiinleri Sephadex igeren filtreli tiipler kullanilarak saflastirma
islemi gerceklestirildi. 750 pl Sephadex filtreli tiiplere aktarildi ve 600 g hizda 2 dk
santrifiij edildi. PZR iiriinleri santrifiij edilmis Sephadex iizerine aktarild1 ve 600 g

hizda 2 dk santrifiij edilerek saflastirma iglemi tamamlandi.
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Orneklerin Kapiller Jel Elektroforez Cihazinda Yiiriitiilmesi: Saflastirilmis Sekans
PZR iiriinleri 96 kuyucuklu plate icine eklendi ve ABI 3130 Genetic Analyser
cihazinda yiiriitiilerek sekans islemi tamamlandi. Ornekler SeqScape programi
kullanilarak promoter bolgede bulunan TATA kutusundaki TA dizi tekrar sayisi
analiz edildi (Tablo 3). UGT1A1 genine ait promoter bolgedeki homozigot normal
allel (TAG6/TAG), heterozigot (TA6/TA7), anormal homozigot allellin (TA7/TAT7)

DNA dizi analiz sistemindeki goriiniimii sekilde verildi (Sekil 9).

aacttgttcactacatagtcgtccttcttectcectectggtaacacttgttggtctgtggaaatactaat
ttaatggatcctgaggttctggaagtactttgectgtgttcactcaagaatgtgatttgagtatgaaat
tccagccagttcaactgttgttgecctattaagaaacctaataaagctccaccttectttatctctgaaa
gtgaactccctgctacctttgtggactgacagectttttatagtcacgtgacacagtcaaacattaact
tggtgtatcgattggtttttgccatatatatatatataagtaggagagggcgaacctctggcaggagce
aaaggcgccATGGCTGTGGAGTCCCAGGGCGGACGCCCACTTGTCCTGGGCCTGCTGCTGTGTGTGCT
GGGCCCAGTGGTGTCCCATGCTGGGAAGATACTGTTGATCCCAGTGGATGGCAGCCACTGGCTGAGCA
TGCTTGGGGCCATCCAGCAGCTGCAGCAGAGGGGACATGAAATAGTTGTCCTAGCACCTGACGCCTCG
TTGTACATCAGAGACGGAGCATTTTACACCTTGAAGACGTACCCTGTGCCATTCCAAAGGGAGGATGT
GAAAGAGTCTTTTGTTAGTCTCGGGCATAATGTTTTTGAGAATGATTCTTTCCTGCAGCGTGTGATCA
AAACATACAAGAAAATAAAAAAGGACTCTGCTATGCTTTTGTCTGGCTGTTCCCACTTACTGCACAAC
AAGGAGCTCATGGCCTCCCTGGCAGAAAGCAGCTTTGATGTCATGCTGACGGACCCTTTCCTTCCTTG
CAGCCCCATCGTGGCCCAGTACCTGTCTCTGCCCACTGTATTCTTCTTGCATGCACTGCCATGCAGCC
TGGAATTTGAGGCTACCCAGTGCCCCAACCCATTCTCCTACGTGCCCAGGCCTCTCTCCTCTCATTCA
GATCACATGACCTTCCTGCAGCGGGTGAAGAACATGCTCATTGCCTTTTCACAGAACTTTCTGTGCGA
CGTGGTTTATTCCCCGTATGCAACCCTTGCCTCAGAATTCCTTCAGAGAGAGGTGACTGTCCAGGACC
TATTGAGCTCTGCATCTGTCTGGCTGTTTAGAAGTGACTTTGTGAAGGATTACCCTAGGCCCATCATG
CCCAATATGGTTTTTGTTGGTGGAATCAACTGCCTTCACCAAAATCCACTATCCCAGgtgtgtattgg
agtgggacttttacatgcgtatattctttcagatgtattactttggatcgattaactagccccagata
tatgctgagcaagcattctgagataatttaa

Sekil 8. UGT1A1 Promoter Bolgeye Ait Gen Dizisi

UGT1Al TAs/ TAs
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Sekil 9. UGT1A1 geni promoter bdlge genotiplerinin DNA dizi analiz sistemindeki goriiniimii
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Kan 6rneklerinin toplanmasi:

Ciddi hiperbiliriibinemili bebeklerden hastaneye kabiillerinde, fizyolojik
sarilikli yenidoganlardan 4-5. giin hipotiroidi taramasi i¢in poliklinige geldiklerinde
iki adet EDTA’l1 tiipe 2 ml vendz kan 6rnegi alindi. Her merkezde kan 6rnegi 6000
rpm'de 10 dk santrifuj edildikten sonra ayrilan plazma 6rnekleri ependorf tiipiine
aktarildi ve analiz asamasina kadar -80 derecede korundu. Kan ornekleri ¢alismaya
katilan merkezlerden kuru buz icinde Pamukkale Universitesi Hastanesi Genetik

Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne ulastirildi.

Istatistiki Degerlendirme:

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software. Armonk, NY: IBM
Corp) paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart Sapma;
kategorik degiskenler ise sayr ve yiizde olarak ifade edildi. Bagimsiz grup
incelemelerinde Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi (post hoc:
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklarin incelenmesinde ise Ki-kare analizi kullanildi. Sayisal veriler
arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanild:.
Bagimli degisken olan ciddi hiperbiliriibinemi durumu {izerinde etkili olan risk
faktorlerinin  belirlenmesinde Lojistik Regresyon analizi kullanildi. MikroRNA
ekspresyonlarinda normalizasyon problemini ortadan kaldirmak ic¢in normalizator
olarak miR-16-5p kullanildi. Hesaplanan relatif kantitatif degerlerin iki kat ve
ustiindeki degerler ekspresyon artisi, 0,5 kat ve altindaki degerler ekspresyonda
azalma olarak kabul edildi. Analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Etik kurul onay1 ve maddi destek: Ailelere ¢alisma ile ilgili yazili ve sozlii bilgi
verildikten sonra, c¢aligmaya katilmayr kabul eden ebeveynlerden yazili onam,
Pamukkale  Universitesi ~Tip  Fakiiltesi  Hastanesi ~ Etik  Kurulundan
25/10/2019/020/60116787 tarih ve numarali onay, Pamukkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Fonu’ndan maddi destek alindi (24.12.2019/2019TIPF022).
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BULGULAR

Demografik ozellikler:

Calismaya, Ocak 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda, sTB>20 mg/dl olan
ciddi hiperbiliriibinemili 115 bebek (Sarilik grubu) ve sTB<13 mg/dl olan 30 saglikli
bebek (Kontrol grubu) olmak iizere 145 yenidogan alindi. Kontrol grubundaki
yenidoganlarin timi Tiirkiye Cumhuriyeti (TC) vatandasi iken; sarilik grubundaki
hastalarin %92,1°’i TC vatandasi, %7,9’u Suriyeli idi. Kontrol ve sarilik gruplarinin
ortalama+SD olarak gebelik yaslar1 sirasiyla 38,1+1,1 ve 37,9+1,5 hafta, dogum
agirhiklart 31394338 ve 31264493 gr olup istatistiki olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05). Kontrol ve sarilik gruplarinin sirasiyla %10°u ve %25,2’si ge¢ preterm,
%63,3’1 ve %44,3’1 erkek olup; prematiirelik ve cinsiyet oranlar1 farksizdi (p>0,05).
Sezaryen dogum orani kontrol ve sarilik gruplarinda %76,6 ve %44,3 olup; kontrol
grubunda sezaryen dogum orani istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,002);
sarilik alt gruplari arasinda farklilik saptanmadi (p=0,457). Kardesinde fototerapi
Oykiisii bakimindan gruplar arasinda fark saptanmazken (p>0,05); akraba evliligi
sarilik grubunda (%29,9 ve %3,3) (p'=0,01) ve Grup3’te (Grupl/2/3’te sirasiyla
%22,3, %21,9 ve %56,2) belirgin yiiksekti (p=0,017) (Tablo 3).

Etyolojik degerlendirme:

Ciddi hiperbiliriibinemi nedeniyle hastane yatiglarinin 6nde gelen nedenleri
ABO uyusmazhigi (%37,4), immiin hemolitik hastalik (%20,9), prematiirite (%25,2),
patolojik kilo kayb1 (%17,3), enzim eksiklikleri (%14,7), sepsis (%10,4), kiiltir (+)
tiriner infeksiyon (%9,5), hipotiroidi (%6,1), polisitemi (%3,4), Crigler Najar tip 2
(%0,9) olarak saptanirken; %0,9’unda neden bulunamadi. Immiin hemolitik sariliin
en sik nedeni ABO uyusmazhigi (%10,4); kalitsal enzim eksikliginin en sik nedeni
G6PD eksikligi (%12,7) idi. Sarilik grubunda %31,3 olguda promoter polimorfizmi
(heterozigot: %23,4, homozigot: %7,4) saptandi. Grupl, 2, 3’te sirasiyla TAG6/7
polimorfizmi %20,9, %25, %31,2, TA7/7 polimorfizmi %5,9, %9,5, %6,3 siklikta
olup; gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,931) (Tablo 4).

ikterojenik faktorlerin degerlendirmesi:

Sarilik grubunda ABO, Rh ve subgrup uyusmazlhig: sikligi sirasiyla %37,4, %7,8 ve
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%14,7, direkt Coombs (DC) pozitifligi %20 idi.

ABO ve Rh uyusmazlig

hastalarinda DC pozitifligi sirasiyla %13,8 ve %4,3 idi. Sarilik grubunda %12,2
hastada G6PD eksikligi, %1,7 hastada piriivat kinaz eksikligi, %0,9 oraninda
G6PD+PK eksikligi, %13 hastada MCHC yiiksekligi saptandi. Sarilik alt gruplarinda
Rh uyusmazligi ve G6PD eksikligi sikligi bakimindan fark saptanmazken; ABO

uyusmazligir (p=0.003), subgrup uyusmazligi (p=0.039) ve sepsis (p=0.015) siklig1

istatistiki olarak anlamli farkli bulundu. ABO uyusmazligi Grup 2’de, subgrup

uyusmazligi ve sepsis Grup 3’te belirgin yiiksekti (Tablo 5).

Tablo 3. Kontrol, Sarilik ve Sarilik altgruplarinin 6zellikleri

Kontrol Sarihik Grupl Grup2 Grup3
Ozellikler Grubu Grubu 20<sTB <25 25<sTB <30 sTB>30
n:30 sTB >20 n:67 (%58,3)  n:32(%27,8) n:16 (% 13,9) p
n:115
30/0 106/9 63/4 2715 16/0 bp1.
Uyruk, n (%) P*: 0,204
TC/Suriyeli (100/0) (92.1/7,9) (94/6) (84.4/15,6) (100/0) bp2: 0112
. Pt 0,117
Gebelik yasi, hafta 38,1+1,16 37,9+1,55 37,9+1,58 37,7+1,67 38,01+1,18 %P2 0,641
dpl: 0,946
*Dogum agirhgs, gr 31394338 3126,1+492,9 3112+469 3181+604,5 3070+334,1 ep2. 0,755
Cinsiyet, n (%) 11/19 64/51 33/34 22/10 7/9 °P': 0,064
Kiz/Erkek (37/63) (55,6/44,4) (49,3/50,7) (68,8/31,2) (43,8/56,2) bp2. 188
- . bpl. *
Dogum sekli (C/S), P~:0,002
n (%) 23 (76.6) 51 (44,3) 33 (49,3) 12 (37,5) 6 (37.,5) bp2. 0,457
2713 bpl.
o 86/29 49/18 22/10 15/1 P 0,730
Term/ Preterm, n (%) (90/10) (74.8125,2) (73.1/26,9) (68.8/31,3) (934/66)  "P% 0,152
bpI.
Kardeste fototerapi P*: 0,477
oykiisii, n (%) 4(13,3) 24 (20,9) 11 (16,4) 9 (28,1) 4 (25) %P2 0,104
? Hastaneye bagvuru, P -
giin, n (%) 4,9+3.4 5,143,5 5,1£3,6 42423 bp2. 0 637
. Ppl. 0,201
11k 24 saatte sarilik, n (%) 0(0) 6 (5,2) 2(29) 2(6,3) 2(125) bp2: 0 195
°pL: 0,012
Kilo kayb1 >9610, n (%) 0(0) 20 (17,4) 12 (17,9) 6 (18,8) 2(12,5) b2 0 993
a 28,3457 29,4+6,1 29,045,1 30,6+7,2 28,9+7,8 0485
Anne yas, y1il ,3£5, ,4+0, 085, 01, 9E L, °p2 0,511
°pI: 0,01*
Akraba evliligi, n (%) 133) 31(209) 15 (22.3) 7(219) 962 bp2g o7
Beslenme, n (%0) bt
Anne Siitii (AS) 30 (100) 91 (79,1) 53 (79,1) 26 (81,2) 12 (75) P
Formula (F) 0 2(18) 0(0) 131) 1(6,3) bp2;
AS+F 0 22 (19,1) 14 (20,9) 5 (15,7) 3(18,7)

p*: Sarilik/kontrol grubu arasi, p®: Sarilik alt gruplari arasi , *p<0,05

% Ortalama + standart dagilim, ”: Ki kare test, “:Kruskal-Wallis Test, °: Mann Whitney U Test
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Tablo 4. Ciddi hiperbiliriibinemili yenidoganlarda etyoloji

Etyoloji n (%) Etyoloji n (%)
Kan grubu uyusmazhklari 56 (48,6) Prematiirite (<37 hafta) 29 (25,2)
ABO uyusmazligi 43 (37,4) Basvuruda >%10 kilo kaybi 20 (17,3)
Rh uyusmazligi 17 (14,8) Enzim eksikligi 17 (14,8)
Subgrup uyusmazlig 17 (14,8) G6PD eksikligi 14/98 (12,2)
immiin hemolitik sariik 24 (20,9) Piriivat kinaz eksikligi 2/68 (1,7)
ABO uyugmazligi 12 (10,4) G6PD+PK eksikligi 1/68 (0,9)
Rh uyusmazhig 2(1,77 MCHC=36, n (%) 15 (13)
Subgrup uyusmazlig 3(2,6) Sepsis 12 (10,4)
ABO+subgrup uyusmaz. 4(3,5)  Uriner infeksiyon 12 (10,4)
Rh+subgrup uyusmaz. 21,7 Hipotiroidi 7(6,1)
ABO+Rh+subgrup uyusmaz. 1(0,9)  Polisitemi 4(3,4)
Promoter polimorfizmi 36 (31,3) Sefal hematom 21,7
Heterozigot (TA6/7) 27 (23,4) Crigler Najar Tip 2 1(0,9)
Homozigot (TA7/7) 9(7,9) Bilinmeyen 1(0,9)
G6PD: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz  PK: Piriivat kinaz
Tablo 5. Ciddi hiperbiliriibinemili yenidoganlarda ikterojenik faktorlerin
degerlendirilmesi
Sarilik Grubu Grup 1l Grup 2 Grup 3 b
n:115 n: 67 n:32 n:16 P
ABO uyusmazhg1, n (%) 43 (37,4) 20 (29,9) 17 (53,1) 6(375) 0003*
e DC(+) 16 (13,9) 7 (10,5) 8 (25) 1(6,2)
e DC() 27 (23,5) 13 (19,4) 9 (28,1) 5(31,3)
Rh uyusmazhgi, n (%0) 9(7,8) 2(2)9) 5 (15,6) 2(125) 0,139
e DC(+) 5 (4,3) 2(2,9) 1(3,1) 2 (12,5)
e DC() 4(3,5) 0 4(12,5) 0
Subgrup uyusmazhgi, n (%0) 17 (14,7) 7 (10,4) 6 (18,7) 4 (25) 0,039*
Promoter polimorfizmi, n (%) 36 (31,3) 18 (26,8) 12 (37,5) 6(37,5) 0,935
e TAG/7 27 (23,4) 14 (20,9) 8 (25) 5(31,2)
o TATIT 9(7,9) 4 (5,9) 4 (12,5) 1(6,3)
G6PD eksikligi, n (%) 15 (13,0) 8 (11,9) 4 (12,5) 3(18,8) 0,506
Piriivat kinaz eksikligi, n (%) 3(2,6) 2(2,9) 0 1(6,3) -
Crigler Najar Tip 2, n (%) 1(0,9) 1(1,5) 0 0 -
MCHC=>36, n (%) 15 (13) 8 (11,9) 5 (15,6) 2(125) 0,762
Sepsis, n (%) 12 (10,4) 3(44) 4 (12,5) 5(31,3) 0,015*
Uriner infeksiyon, n (%) 12 (10,4) 7 (10,4) 4 (12,5) 1(6,3) 0,065

G6PD: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz, PK: Piriivat kinaz, MCHC: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu °: Ki kare

test , *p<0,05
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Laboratuvar bulgulari:

Hastaneye bagvuruda sTB diizeyleri ortalama (dagilim) olarak sarilik
grubunda 24,8+4,8 (20-46) mg/dl, kontrol grubunda 8,4+3,1 (0,9-12,7) mg/dl olup;
sarthik grubunda belirgin yiiksekti (p<0,001). Sarilik grubunda ortalama serum
albiimin diizeyi 3,6+0,3 mg/dl, sTB/Alb oran1 6,1£1,5, sTB/Alb >6,8 hastalarin
siklig1 %42,9, retikiilosit sayis1 %2,6 olup; sarilik alt gruplarinda albiimin diizeyleri
acisindan istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0,676); sarilik siddeti
artttkca grup 1’den grup 3’e¢ dogru sTB/Alb oraninin 6,1+0,7’den 7,5+0,9’a ve
9,3+1,5%¢ arttig1 (p<0.001); sTB/AIb>6,8 olan hastalarin sikliginin %7,8’den %20,9
ve %13,9’a arttigt (p<0.001), retikiilosit sayismnin %?2,1£2,6’den %3,3+2,4 ve
%3,343,8’e arttig1 (p<0.001) goriildi. Sarilik grubundaki hastalarda ortalama Hb:
16,6+3,22 gr/dl, Htk: %50,1+9,5, 16kosit: 12200+4355/mm3, MCHC: 34,15+1,45
gr/dl, T4: 1,56+0,69 ng/dl, TSH: 6,98+6,75mU/L olup; sarilik alt gruplarinda
istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Sarilik grubunda CRP
pozitifligi %12,1, I/T nétrofil orant>0.20 siklig1 %8,7 olup; I/T nétrofil orani sarilik
siddeti arttikca %2,9’dan %12,5 ve %25’e artt1 (p=0,02) (Tablo 6).

Tedavilerin degerlendirmesi:

Sarilik grubundaki hastalarin hepsine fototerapi, %23,4’tine IVIG ya da kan
degisimi uygulandi. Hastalarin %13,9’una fototerapi+IVIG, %13,9’°una fototerapi+
kan degisimi, %4.3’line fototerapi+IVIG+tkan degisimi, %1.7’sine fototerapi+
fenobarbital uygulandi. Fototerapi+IVIG+tkan degisimi uygulanan hastalarin 5’inde
DC(+) ABO uyusmazlig1 olup; sTB degerleri 26,1, 26,4, 29,6, 30,2 ve 41,1 mg/dL
idi. Fenobarbital tedavisi uygulanan iki hastadan biri Crigler Najar tip 2 tanisi; digeri

(sTB:46 mg/dL) konviilziyon gecirmesi nedeniyle fenobarbital aldi (Tablo 7).
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Tablo 6. Ciddi hiperbiliriibinemili yenidoganlarda laboratuar bulgular

Sarilik Grubu Grupl Grup 2 Grup 3
(n:115) (n: 67) (n:32) (n:16) P
®sTB, mg/dL 24,8 +4,82 21,6 1,32 26,7 +1,36 33,9 +4,87 €<0,001*
*Albiimin, g/dL 3,60 +0,35 3,6 £0,35 3,57 0,38 3,66 +0,25 0,676
4TB/Alb orani, (oran) 6,09 +1,47 6,08 £0,69 7,5+0,94 9,31+1,59  <0,001*
STB/AIb>6,8, n (%) 49 (42,9) 9(7.8) 24 (20,9) 16 (13,9) b<0,001*
Direkt Coombs pozitifligi, n (%) 23 (20) 9 (13,4) 11 (34,3) 3(18,8) b0,73
®Retikiilosit, % 2,6+2,8 2,142,6 33424 3,343,8 0,001*
i/1>0,20, n (%) 10 (8,7) 2(2,9) 4 (12,5) 4 (25) by, 02*
CRP pozitifligi, n (%) 14 (12,1) 7(10,4) 5 (15,6) 2(12,5) ®0,126
2Hemoglobin, g/dL 16,6 +3,22 17,143,02 15,8 +3,4 16,1 +2,9 ©0,234
*Hematokrit, % 50,1 49,5 51,6 £8,9 47,6 10,5 48,8495 0,154
*Lokosit sayisi, mm3 12200 +4355 11862 43716 11959 +4447  14107+6162 °0,664
C
IMCHC, g/dL 34,1414 345414 34,7414 342414 0,546
C,
T4, ngldL 1,5+0,6 1,6 0.8 1,540,3 1,3+0,38 0,55
C,
*TSH. mUJL 6,9 £6,7 8,1+7,7 6,0 45,2 3,9+3,0 0,65
®Ortalamasstandart dagihim, " Ki kare test ~ © Kruskal-Wallis test *p<0,05
Tablo 7- Tedavi
Sarilik Grubu
n:115
Fototerapi, n (%) 115 (100)
Intravenz immiinglobulin, n (%) 21 (18,3)
Kan Degisimi, n (%) 21 (18,3)
Fenobarbital, n (%) 2(1,73)

Hastalarin BIND skoru acisindan degerlendirilmesi:
Sarilikli hastalarda sTB diizeyi ile BIND skoru (r:0,712) (p<0,001) (Sekil 10),
sTB/Alb orani ile BIND skoru (r:0,564) (p<0,001) arasinda istatistiki agidan anlamli

pozitif korelasyon saptandi (Sekil 11).
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Sekil 10. sTB diizeyi BIND skoru iliskisi (Dot plot, spearman korelasyon testi)
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Sekil 11. sTB/AIb oranm1 BIND skoru iliskisi (Dot plot, spearman korelasyon testi)

BIND skorlamasina gore sarilik grubundaki bebeklerin %34,8°i normal,
%40,9’u hafif, %14,8’1 orta, %9,5’1 agir ABE olarak degerlendirildi. Grupl’deki
hastalarin %52,2’si normal, %43,2’si hafif, %4,6’si orta ABE olarak, Grup 3’de
%12,5’1 hafif, %31,3’1 orta, %56,2’si agir ABE olarak degerlendirildi. Sarilik alt

gruplarinda BIND skoru agisindan istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi
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(p<0,001). Sarilik siddeti arttikca agir ABE sikliginin, Grup 1’de %0 iken, Grup 2°de
%6,3’e, Grup 3’te %56,2’ye ¢iktig1 goriildii (Tablo 8).

Sarilik grubundaki hastalarin  %56’sinda  mental durum degisikligi,
%40,9’unda kas tonusunda, %31,2’sinde aglama paterninde etkilenme gozlendi.
Mental durum degisikligi gelisenlerde en sik emmede azalma/uyuklama (%36,5); kas

tonusunda en sik kas tonusunda hafif azalma (%25,2); aglama paterninde en sik tiz

sesli/seyrek aglama (%14,8) gozlendi (Tablo 9-1,2,3).

Tablo 8. Ciddi hiperbiliriibinemili hastalarim  BIND  skoru agisindan
degerlendirilmesi
. Sariik Grubu Grupl Grup2 Grup3
BIND Skoru n:115 n:67 n:32 n:16 P
Normal (0 puan), n (%) 40 (34,8) 35 (52,2) 5 (15,6) 0
Hafif ABE (1-3puan), n (%) 47 (40,9) 29 (43,2) 16 (50) 2 (12,5)
Orta ABE (4-6 puan), n (%) 17 (14,8) 3 (4,6) 9 (28,1) 5(31,3) ~<0,001*
Agir ABE (7-9 puan), n (%) 11 (9,5) 0 2 (6,3) 9 (56,2)
b: Ki kare test , *p<0,05
Tablo 9.1 Sarilik Grubundaki hastalarin klinik bulgular1, mental durum
MENTAL DURUM
Normal Emmede azalma Letarji Konviilziyon
(0 puan) Uyuklama Irritabilite Apne
(1 puan) (2 puan) (3 puan)
Grup 1, n:67 43 (37,4) 22(19,1) 2 (17) 0
Grup 2, n:32 6 (5.2) 17(14,8) 9(7,9) 0
Grup 3, n:16 1(0,9) 3(2,6) 10 (8,7) 2 (17
50 (43,5) 42 (36,5) 21(18,3) 2(17)
Sariik Grubu n:115 50 (43,5) 65 (56,5)

Tablo 9.2. Sarilik Grubundaki hastalarin klinik bulgulari, kas tonusu

KAS TONUSU
Normal Hafif azalmig Hipotoni/hipertoni Retrokolis, Opustotonus
(0 puan) (1 puan) (2 puan) Bisiklet hareketi
Agir hipotoni

(3 puan)
Grup 1, n:67 53 (46) 11 (9,6) 2(1,7) 1(0,9)
Grup 2, n:32 14 (12,2) 15 (13) 2(1,7) 1(0,9)
Grup 3, n:16 1(0,9) 3(2,6) 7 (6,2) 5(4,3)
68 (59,1) 29 (25,2) 11 (9,6) 7(6,1)

Sariik Grubu n:115 68 (59,1) 47 (40,9)
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Tablo 9.3. Sarilik Grubundaki hastalarin klinik bulgular1, aglama paterni

AGLAMA PATERNI
Normal Yiiksek Sesli Tiz sesli Durdurulamayan
(0 puan) (1 puan) Seyrek aglama Sadece uyaranla
(2 puan) (3 puan)
Grup 1, n:67 59 (51,3) 5(4,3) 24,7 1(0,9)
Grup 2, n:32 18 (15,8) 5 (4,3) 6 (5,2) 3(2,6)
Grup 3, n:16 24,7 2(1,7) 9(7,9) 3(2,6)
79 (68,8) 12 (10,3) 17 (14,8) 7(6,1)
Sarihik Grubu n:115 79 (68,8) 36 olgu (31,2)

Isitme testlerinin degerlendirmesi:

Isitme testi ortalama olarak kontrol ve sarilik gruplarinda 4,2+3,8 ve 9,4+4,1
giinde yapildi (p<0,001). Kontrol grubundaki bebeklerin tamami, sarilik grubundaki
hastalarin 78,31 “saglikli” olarak degerlendirilirken, sarilik grubundaki hastalarin
%21,7°si isitme testinden ‘‘kald1’’. Sarilik siddeti arttikga igitme testinden kalanlarin
orani artmasina ragmen, Grup 1 (%14,9), Grup 2 (%28,1), Grup 3 (%37,5) arasinda
istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,092) (Tablo10).

Tablo 10. Sarilik Grubunda isitme testi sonuglari

Kontrol Sarihik Grupl Grup2 Grup3

n:30 n:115 n:67 n:32 n:16 P
Gecti, n (%) 30(100) 90(783) 57(851) 23(7L,9) 10 (62,5)
Ifg‘:f’k‘:ﬂ(al/:) 25(21,7)  10(149) 9(281) 6 (37,5
: smgkulak 8(695  4(59)  3(935  1(63) ' (2):0,062
e ] 7(608)  3(45)  3(935  1(63) P (2):0,
. Ejﬁfo 10(8,69) 3(45)  3(935) 4 (24.9)

*[sitme testi, 4,23+1,2 9,42+4,1 9,71+4.8 9,46+4,2 8,12+3,8 9p (k-5):<0,001*
PN giin
p(a):0,543

PN: Postnatal giin, % Ortalama + standart dagilim, ®: Ki kare test, ©: Kruskal-Wallis test,%: Mann Whitney U Test,
, P (k-s): kontrol-sar1lik, p (a): sarilik altgruplari arasi, *p<0,05
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Biliriibin siddetine gore isitme testi sonuclari (%)
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Sekil 12. Kontrol, Sarilik ve Sarilik alt gruplarinda isitme testi sonuglari

Isitme testi sonuclari BIND skoruna gore degerlendirildiginde, sarilik
grubunda BIND skoru normal, Hafif ABE, Orta ABE ve Agir ABE olanlarda isitme
testinden gegenlerin siklig1 sirasiyla %92,5, %80,9, %64,7 ve %36,7 iken; isitme
testinden kalanlarin siklig1 %7,5, %19,1, %35,3, %63,6 idi. BIND skoruna gére ABE
siddeti arttik¢a isitme testinden kalanlarin sikligi belirgin artt1 (p<0.001) (Tablo 11).

Tablo 11. Sarilik Grubunda BIND skoruna gore isitme testi sonuglari

BIND skoru BIiND skoru BIND skoru BIND skoru

0 puan 1-3 puan 4-6 puan 7-9 puan p
n:40 n:47 n:17 n:11
Gecti, n (%) 37 (92,5) 38 (80,9) 11 (64,7) 4 (36,7)
Kaldi, n (%) 3(7,5) 9(19,1) 6 (35,3) 7 (63,6)
e  Sag kulak 1(2,5) 4 (8,5) 2 (11,8) 1(9,1) ®<0,001*
e Sol kulak 1(25) 2(43) 3(176) 1(9.1)
e Sag+Sol kulak 1(2,9) 3(6.3) 1(5.9) 5(454)

P: Ki kare test, *p<0,05

Sarilik grubunda kan degisimi yapilan ve yapilmayan hastalar incelendiginde
kan degisimi yapilanlarda sTB (32,6+6,0 ve 23,5+3,1 mg/dL, p<0,001), sTB/Alb
orant (9,19+1,8 ve 6,5+1,03, p<0,001), sTB/Alb>6,8 olmasi (%93,8 ve %34,3,
p<0,001), retikiilosit say1s1 (%) (4,1£3,9 ve 2,4+2,5, p=0,023), BIND skoru >4 olma
(%81,3 ve %15.1, p<0,001), isitme testinden kalma (%43,7 ve %18,1, p=0,044)
siklig1 istatistiki olarak anlamli yiiksekti (Tablo 12).
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BIND skorlamasina gore isitme testi sonuclari (%)
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Sekil 13.BIND skoruna gére isitme testinten kalanlar. K-BIND 0; Kontrol grubunda BIND skoru 0
puan, S- BIND 0; Sarilik grubunda BIND skoru 0 puan

Tablo 12. Kan degisimi yapilan ve yapilmayan hastalarin karsilastirmasi

Sarilik grubu
Kan degisimi yapilmayan Kan degisimi yapilan
(n:99) (n: 16) P

®Gebelik yas1, hafta 37,6+1,47 38,5+1,75 90,173
®Dogum agirhigi, gr 3100+477,1 32854572 90,383
Erkek, n (%) 43 (43,4) 8 (50) ®0,826
C/S, n (%) 44 (44,4) 7(43,7) 1,000
®Anne yas1, yil 29,5+6,06 29,1+7,1 49,997
Basvuruda >%10 kilo kayb1, n(%) 17 (17,2) 4 (%25) ®0,488
%TB, mg/dL 23,543,1 32,6+6,0 9<0,0001*
Albiimin, g/dL 3,06+0,34 3,5+0,4 40,719
4TB/Alb orani 6,5+1,03 9,19:+1,8 b<0,001*
sTB/Alb orani>6,8, n (%) 35 (34,3) 15 (93,8) P<0,001*
Direkt Coombs (+), n (%) 17(17,1) 6(37,5) °0,087
ABO uyusmazligi, n (%) 34 (34,3) 9 (56,2) ®0,161
ABO Coombs (+), n (%) 11 (11,1) 5(31,2) °0,257
Rh uyusmazligi, n (%) 8 (8,1) 1 (6,25) ®0,636
Rh Coombs (+), n (%) 4 (4) 1(6,3) °0,556
TA g7 -TA 77, n (%) 24-8 (28,6-9,5) 3-1(18,8-6,3) ®0,592
*Retikiilosit % 2,4+2,51 4,143,9 40,023*
®Hemoglobin, g/dL 16,8+3,1 15,4433 90,129
Anemi, n % 9 (9,1) 2 (12,5) ‘0,61
®Hematokrit, % 50,4+9,4 47,9+10,3 90,348
*Lokosit sayisi, mm® 120954145 128605596 90,865
MCHC>36 g/dL, n (%) 14 (14,1) 1(6,3) ®0,690
*TSH, mU/L 7,3+7,0 443435 90,059
G6PD eksikligi, n (%) 11 (11,1) 4 (25) 0,107
Piriivat kinaz eks. n (%) 2(2) 1(6,3) 90,057
Sepsis, n (%) 8(8,1) 4 (25) °0,063
Uriner infeksiyon, n (%) 12 (13,4) 0() °0,205
BIND skoru >4, n (%) 15 (15,1) 13 (81,3) P<0,0001
Isitmeden kalma, n (%) 18 (18,1) 7(43,7) P0,044*

% Ortalama * standart dagihm, *: Ki kare test, ® Mann Whitney U Test * p<0,05
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Sarilik grubunda ABE gelisen (BIND skoru 1-9) ve gelismeyen (BIND skoru
0 puan) hastalar incelendiginde, ABE gelisenlerde sTB (26,29+5,18 ve 22,01£2,16,
p<0,001), sTB/Alb (7,37+1,57 ve 6,14+0,81, p<0,001), sTB/Alb>6.8 (%57,3 ve
%15, p<0,001), ABO uyusmazlig1 (%45,3 ve %?22,5, p=0,027), DC pozitifligi
(%25,3 ve %10, p=0,05), sepsistiiriner enfeksiyon varligi (%25,3 ve %5, p=0,007),
isitme testinden kalma (%29,3 ve %7,5, p=0,014) ve kan degisimi gereksinimi
(%21,3 ve %0, p=0,002) istatistiki olarak anlaml1 yiiksekti (Tablo 13).

Tablo 13. Sarilik grubunda ABE gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilagtirmasi

Sarilik grubu
ABE gelismeyen ABE gelisen
(n:40) (n:75) p
®Gebelik yas1, hafta 38,1+1,69 37,7+148 %,277
aDogum agirhig, gr 3078,13+497,6 3151,73+491,82 ‘0,641
Erkek, n (%) 17 (42,5) 34 (45,3) ®0,925
C/S, n (%) 17 (42,5) 34 (45,3) ®0,925
Anne yasi, yil 28,78+5,46 29,83+6.,55 %0,391
Basvuruda >%10 kilo kaybi, n (%) 7 (17,5) 14 (18,7) P0,877
%TB, mg/dL 22,01+2,16 26,2945,18 9<0,001*
®Albiimin, g/dL 3,62+0,35 3,6+0,35 %0,848
4STB/Alb orani (oran) 6,14+0,81 7,37+1,57 9<0,001*
sTB/Alb orani>6,8, n (%) 7 (15) 43 (57,3) ®<0,001*
Direkt Coombs pozitifligi, n (%) 4 (10) 19 (25,3) ®0,050*
ABO uyusmazhig, n (%) 9 (22,5) 34 (45,3) ®0,027*
ABO uyusmazligi Coombs (+), n (%) 2(5) 14 (18,6) °0,446
Rh uyusmazligi, n (%) 1(2,5) 8 (10,7) ®0,159
Rh uyusmazligi Coombs (+), n (%) 1(2,5) 4 (5,3) P0,556
TA g7 - TA 77, n (%) 7-4 (25-14,3) 20-5 (27,5-6,8) °0,541
®Retikiilosit sayis1, % 2,26+2,59 2,914£2,91 0,203
®Hemoglobin, g/dL 17,0943 16,38+3,34 %0,335
Anemi, n % 3(7,5) 8 (10,7) 0,12
*Hematokrit, % 51,56+8,64 49,28+10,03 U0,276
*Lgkosit sayisi, mm° 11682,25+3642,36 12628+4461,1 %0,301
MCHC>36 g/dL, n(%) 6 (15) 9(12) 0,649
*TSH, mU/L 6,66+5,97 7,16+7,17 dp,787
G6PD eksikligi, n (%) 3(7,5) 12 (16) ®0,413
Pirtivat kinaz eksikligi, n (%) 2(5) 1(1,3) ®0,466
Sepsis, n (%) 2(5) 10 (13,3) ®0,212
Uriner infeksiyon, n (%) 1(3,7) 11 (15,1) ®0,172
Sepsis +HiYE, n (%) 2 (5) 19 (25,3) b0,007*
isitme testinden kalma, n (%) 3(7,5) 22 (29,3) B0,014*
Kan degisimi, n (%) 0(-) 16 (21,3) b0,002*

% Ortalama = standart dagihm, *: Ki kare test, ®: Mann Whitney U Test * p<0,05
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Sarilik Grubu’nda isitme testinden gegen ve kalan hastalar degerlendirildiginde; isitme
testinden kalanlarda sTB (27,06£5,1 ve 24,1+4,3, p<0,001), sTB/Alb (7,69+1,88 ve
6,72+1,27, p<0,001), sTB/Alb>6,8 (%60 ve %38.9, p<0,001), ABO uyusmazlig (%60 ve
%31,1, p=0,008), G6PD eksikligi (%20 ve %11,1, p=0,014), BIND skoru >4 olmas1 (%60 ve
%14.,4, p<0,001) ve kan degisimi gereksinimi (%28 ve %10, p=0,04) belirgin yiiksekti
(Tablo 14).

Tablol4. Sarilik Grubu’nda isitme testinden gegen ve kalan hastalarin karsilastirmasi

Sariik Grubu
Isitmeden gecti  Isitmeden kald1

(n:90) (n:25) p
“Gebelik yast, hafta 37,96+1,62 37,42+1,21 %,138
*Dogum agirhg, gr 31134507 3171+141 %0,606
Erkek, n (%) 42 (46,7) 9 (36) °0,342
CIS, n (%) 39 (43,3) 12 (48) °0,678
*Anne yast, yil 29,6+6,32 28,945,75 %0,623
Bagsvuruda >%10 kilo kaybu, n (%) 19 (21,1) 2(8) ®0,157
%TB, mg/dL 24,1+4,3 27,0645,1 40,017
*Albiimin, g/dL 3,5+0,65 3,440,45 ‘0,545
%TB/Alb oram (oran) 6,72+1,27 7,69+1,88 ‘0,014
sTB/Alb orani>6,8, n (%) 35(38,9) 15 (60) 0,049
Direkt Coombs pozitifligi,n (%) 16 (17,8) 7 (28) ®0,258
ABO uyusmazhg, n (%) 28 (31,1) 15 (60) ®0,008
ABO uyugmazligi Coombs (+), n (%) 11 (12,2) 5 (20) °0,066
Rh uyusmazhigi, n (%) ( 6 (6,7) 3(12) °0,406
Rh uyusmazligi Coombs (+), n (%) 7(7.8) 2(8) °0,532
TA¢7-TA 77,1 (%) 21-8 (28-10,7) 6-1 (24-4) °0,464
“Retikiilosit, % 2,44%2,5 3,543,5 °0,068
*Hemoglobin, g/dL 16,943,1 16,38+3,34 %0,052
Anemi, n % 8(8,9) 3(12) ‘0,08
*Hematokrit, % 51,4+9,2 49,4492 %0,06
*Lokosit sayis1, mm® 12482,25+4632 1151843455 ‘0,63
MCHC>36, g/dL 11 (12,2) 4 (16) ®0,418
*TSH, mU/L 7,547,2 5,0+3,8 ‘0,141
G6PD eksikligi, n(%) 10 (11,1) 5 (20) °0,014*
Piriivat kinaz eksikligi, n (%) 3(3,3) 0 b
Sepsis, n (%) 8(8,9) 4 (16) ®0,290
Uriner infeksiyon, n (%) 8(8,9) 4 (16) °0,488
BIND skoru 7-9, n (%) 4 (4,4) 7 (28) ®0,001*
BIND skoru >4, n (%) 13 (14,4) 15 (60) ®<0,001*
Kan degisimi, n (%) 9 (10) 7 (28) ®0,04*

2 Ortalama = standart dagilim, *: Ki kare test, ®: Mann Whitney U Test * p<0,05
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Tekli lojistik regresyon analizine gore

Ciddi hiperbiliriibinemi riskini vajinal dogum 4,1 kat, akraba evliligi 10,7 kat, ABO
uyusmazlig 5,4 kat arttirdi (Tablo 15).

Kan degisimi riskini sTB/Alb oranmi 4,7 kat, sTB/Alb >6,8 olmas1 27,4 kat, G6PD
eksikligi 1,4 kat, ABO uyusmazlig1 2,1 kat artirdi, isitmeden kalma 3.5 kat, BIND>4
olma 26 kat arttird: (Tablo 16)

ABE gelisme riskini D.Coombs pozitifligi 3 kat (p:0,049), ABO uyusmazlig: 2,8 kat
(p:0,018), sTB/Alb 2,5 kat, sTB/Alb>6,8 olmasi 6,3 kat (p<0,001), sepsis+iiriner
enfeksiyon varligi 6.4 kat, isitmeden kalma 5.1 kat arttird1 (Tablo 17)

Isitme kayb1 riskini patolojik kilo kayb1 1,8 kat (p:0,005), ABO uyusmazlig1 3,3 kat
(p:0,005 ve p:0,010), sTB/Alb orani 1,5 kat (p:0,007), sTB/Alb >6,8 olmas1 2,2 kat
(p:0,043), kan degisimi 3.5 kat, BIND>4 olma 5,8 kat arttird1 (Tablo 18).

Tablo 15. Ciddi hiperbiliriibinemiyle iligkili risk faktorleri: tekli lojistik regresyon
analizi

Degisken OR %95 ClI p
Cinsiyet (erkek) 0,461 0,2-1,05 0,067
Prematiirite (<37 hafta) 0,33 330,9-1,2 0,085
Gebelik yas1 0,98 0,9-1,01 0,184
Dogum sekli (NSVY) 4,1 1,63-10,9 0,003*
Dogum agirligi 1 0,9-1 0,891
Bagvuruda % kilo kaybi1 1,02 0,9-1,2 0,531
Akraba evliligi 10,7 1,4-81,9 0,022*
Anne yas1 1,03 0,9-11 0,366
ABO uyusmazligi 5,4 1,5-18,7 0,008*
Rh uyusmazlig 1,3 0,3-5,1 0,701
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Tablo 16. Kan degisimi ile iligkili risk faktorleri: tekli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %95 ClI p

Cinsiyet (erkek) 1,3 0,4-3,7 0,64
Prematiirite (<37 hafta) 2,6 0,5-12,2 0,22
Gebelik yas1 1,04 0,9-1,14 0,075
Dogum sekli (NSVY) 1,02 0,35-2,9 0,959
Dogum agirligi 1 1,01-1,03 0,168
Bagvuruda >%10 kilo kayb1 1,6 0,4-5,6 0,455
Akraba evliligi 2,4 0,8-7,2 0,11
Anne yast 0,9 0,9-1,1 0,84
Beslenme sekli, anne siitii 1,14 0,2-4,5 0,80
ABO uyusmazhgi 2,1 0,8-7,1 0,01*
Rh uyusmazligi 0,7 0,08-6,5 0,8
Subgrup uyusmazligi 0,8 1,6-3 0,79
DC pozitifligi 2,8 0,9-9 0,067
Retikiilosit sayis1 1,2 1-1,3 0,034*
MCHC>36 olmasi 1 0,2-5,1 0,96
sTB/Alb orani 47 2,3-9,6 <0,001*
sTB/Alb >6,8 274 3,4-216 0,002*
G6PD eksikligi 14 0,12-1,6 0,023*
Promoter polimorfizmi TA6/7 0,5 0,14-2 0,37
Promoter polimorfizmi TA7/7 0,5 0,4-4,7 0,58
Sepsis 3,7 0,99-14,5 0,052
Sepsis+HYE 1,6 0,46-5,5 0,455
Isitmeden kalma 3,5 1,1-10,6 0,027*
BIND skoru >4 26 6,6-104,24 <0,001*

* p<0,05

Tablo 17. ABE gelismesi ile iligkili risk faktorlerinin tekli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %95 ClI p

Cinsiyet (erkek) 1,12 0,5-2,4 0,771
Prematiirite (<37 hafta) 1,2 0,5-2,8 0,681
Gebelik yast 0,9 0,9-1,01 0,34
Dogum sekli (NSVY) 0,89 0,4-1,93 0,7
Dogum agirligi 1 0,9-1,01 0,445
Bagvuru kilo kayb1 >%10 2,1 0,7-5,4 0,144
Akraba evliligi 1,16 0,4-2,8 0,73
Anne yasi 1,01 0,9-1,09 0,384
Beslenme sekli, anne siitii 1,2 0,4-3,2 0,69
ABO uyusmazhgi 2,8 1,1-6,8 0,018*
Rh uyusmazligi 4.6 0,5-38 0,154
Subgrup uyusmazligi 2,8 0,7-10,5 0,120
DC pozitifligi 3 0,96-9,7 0,049*
Retikiilosit say1s1 1,1 0,9-1,2 0,244
MCHC>36 olmasi 1,3 0,4-4,7 0,604
sTB/Alb orani 2,5 1,6-4 <0,001*
sTB/Alb>6,8 6,3 2,4-16 <0,001*
G6PD eksikligi 0,4 0,1-1,5 0,197
Promoter polimorfizmi TA6/7 1,03 0,37-2,8 0,95
Promoter polimorfizmi TA7/7 0,45 0,11-1,8 0,28
Sepsis 2,9 0,6-14,1 0,181
Uriner infeksiyon 4,6 0,5-37,5 0,153
Sepsis+iYE 6,4 1,4-29,2 0,016*
isitmeden kalma 51 1,4-18,3 0,012

*p<0,05
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Tablo 18. Isitme kayb ile iliskili risk faktdrlerinin tekli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %95 CI p
Cinsiyet (erkek) 0,64 0,64-0,25 0,344
Prematiirite (<37 hafta) 1,09 0,3-3 0,874
Gebelik yasi 0,97 0,93-1,05 0,920
Dogum sekli (NSVY) 0,82 0,3-2 0,678
Dogum agirligi 1 0,9-1 0,603
Basvuruda >%10 kilo kayh 1,812 0,7-0,94 0,005*
Akraba evliligi 0,82 0,2-2,2 0,707
Anne yasi 0,99 0,91-1,06 0,620
Beslenme sekli, anne siitii 4.3 0,25-73 0,307
ABO uyusmazhgi 3,3 1,3-8,3 0,010*
Rh uyusmazlig 1,49 0,4-8,2 0,386
Subgrup uyusmazhgi 57 1,9-17,1 0,002*
DC pozitifligi 17 0,64-5,1 0,262
Retikiilosit ytlizdesi 11 0,97-1,2 0,096
MCHC>36 olmasi 2,2 0,68-7,4 0,185
sTB/Alb oran1 1,5 1,1-2,04 0,007*
sTB/Alb >6,8 2,2 0,95-5,8 0,043*
G6PD eksikligi 0,61 0,18-2 0,420
Promoter polimorfizmi TA6/7 0,73 0,25-2,1 0,560
Promoter polimorfizmi TA7/7 0,31 0,37-2,7 0,290
Sepsis 1,9 0,5-7,9 0,310
Uriner infeksiyon 1,5 0,4-5,8 0,480
Sepsis+HiYE 2,1 0,7-5,9 0,160
Kan degisimi 3,5 1,1-10,6 0,027*
BIND skoru >4 5,8 2,2-15,5 <0,001*
* p<0,05
MikroRNA SONUCLARI

Sarilik ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonu degerlendirildiginde,
sarilik grubunda kontrol grubuna gére miR 21-3p (p<0,001) ve miR-93 (p<0,001),
miR-491-3p (p=0,025) ve miR-210’tin (p=0,047) ekspresyonlarinin upregiile, miR-
124°tin (p=0,019) ekspresyonunun ise downregiile oldugu goriildii (Tablo 19).

Sarilik alt gruplarinda (Grupl,2,3) miR-491-3p, miR-210, miR-93’iin
upregiilasyonu; miR-124, miR-21-3p, miR-141-3p, miR-Let7a, miR-146a, ve miR-
181c’nin downregiilasyonu ile miR-374a-5p‘nin up-/down-regiilasyonu anlaml
olarak farkli saptand1 (p<0,05)(Tablo 19).

Sarilik ve kontrol gruplarinin, miRNA ekspresyonu relatif kantitasyon
degerleri karsilastirildiginda; miR-491-3p, miR-Let7a, miR-124, miR-21-3p, miR-
93’iin relatif kantitasyon degerleri arasinda farklilik saptandi (p<0,05). Kontrol
grubuna gore sarilik grubunda miR-491-3p (p=0.03), miR-21-3p (p<0,001), miR-
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93’iin (p<0,001) relatif kantitasyon degerleri yiiksek, miR-Let7a (p=0,02) ve miR-
124’1in (p=0,038) relatif kantitasyon degerleri diisiik saptandi (Tablo 20).

Sarilik alt gruplarinda miR-155, miR-141-3p ve miR-384{in relatif kantitatif
degerleri bakimindan fark saptanmazken (p>0,05); miR-491-3p, miR-Let7a, miR-
93,’lin relatif kantitatif degerlerinin Grup 1’e gore Grup 2’de arttigi; miR-124, miR-
146a, miR-376¢-3p, miR-181c¢’nin relatif kantitatif degerlerinin Grup 1°e gore Grup
2 ve Grup 3°te arttig1; miR-210, miR-374a-5p’iin relatif kantitatif degerlerinin Grup
1’e gore Grup 2’de arttig1, Grup 2’ye gore Grup 3’te azaldig1 goriildii (Tablo 20).

Tablo 19. Kontrol, Sarilik ve sarilik alt gruplarinin miRNA ekspresyonlari

Kontrol Sarihk Grup 1 Grup 2 Grup 3
n:30 n:115 n:67p n:32p n:16p bp (K/s) bp @)

_ A 1(%3) 73 (%635)  31(%46,2) 26 (%8L3) 16 (%100) <0001  <0,001*
MIR-21-30 v 26(0686,7) 16(13.9)  15®%223) 1(%31)  0(0) <0,001* i

. A 4(%I133)  76(%66,1) 53 (%79.1) 13 (%406) 10 (%625 0025%  <0,001*
MIR-491-30 v 13(00433) 13 (W1L3) 2(%29) 11 (%343) 0 (%0) 0,755 0,282

_ A 5(6167)  9(%78)  5(%74)  4(%125) 0 (%0) 0,145 §
MIR-141-3p 'y 19 (%367) 56 (%487) 33 (%49.3) 11 (%343) 12(%75) 0224  0,037*

_ A 5(%167)  38(%33)  16(%238) 19(%593) 3(%188) 080 ~0,001*
MIR-3743-5D 'y 15 (9640) 45 (%39,1) 32 (%47.7) 3(%9,3) 10 (%623) 0931  <0,001*

_ A 4(%I133) 92(%80)  49(%731) 30 (%937) 13 (%8L2) <0001 0,035~
miR-93 Y 9(%30)  2(%L7)  2(%29) 0 0 <0,001* ]

. A 1(%33)  1(%09)  1(%l5) 0 (%0) 0 (%0) 0,374 :
miR-124 V 20 (%66,6) 109(%948) 66(%99) 30 (%938) 13(%813) 0019% 0,007
miR-Let7a A 1(%33)  2(6L7)  0(%0) 2 (%63) 0 (%0) 0,507 §

V 10(%334) 55(%47.8) 43 (%641) 7(%2L9)  5(%3L3) 0144 <0001

_ A 5(6167)  29(%25.2) 5%74) 17 (%531) 7 (%438) 0334 0,102
miR-146a V 12(%40)  35(%304) 31(%462) 2 (%63)  2(%125) 0314  <0,001*

. A 5(%167)  17(%148) 9(%134)  5(%156)  3(%188) 0,772 0,047
MIR-155 V 17 (%567) 63 (%548) 40 (%597) 16 (%50)  7(%438) 0,891 0,621
MiR-210 A 4(%I133)  37(%322) 18(%269) 15(%469) 4(%25) 0047 0,030

V 11 (%367) 48 (%4L7) 33 (%493)  6(%188)  9(%563) 0,590 0,17
MiR-384 A 10(%333) 50 (%437) 30 (%dh8) 14 (%438) 6 (%375 0112 0,064

V 12(%40)  55(%47.8) 34 (%50,7)  15(%468) 6 (%375 0,065 0,052
miR-3760-3p A 3 (%10) 30626) 30645 0 0 0,103 :

V 21 (%70) 92 (%80) 59 (%88) 21 (%652) 12 (%75) 0240 0,032

. A 4(%133) 5643 2 (%29)  2(%29)  1(%63) 008 :
miR-181c Y 17 (%56,7) 66 (%574) 49 (%731) 12(%375) 5(%312) 0943  <0,001*

A up-regiilasyon ¥ : Down-regiilasyon, *: Ki kare testi, *p<0,05
®n (k/s): Kontrol/Sarilik gruplar: arasi degerlendirme, °p (a): Sarilik alt gruplari arasi degerlendirme

44



90 *
80

70,_\:—\

| |H-HI S HIHI M- [

P > 2 2] QO ] Q <
v 4) © » " D % “g
s s 7, . Yy ¢~ A N y > ¢ N
v Y \> s \ & N ; & & & © ;
& &S o,« & §& & & & & & &
& & & & & & & &
N\ & & &
OKontrol M Sarilik
Sekil 14. Kontrol ve Sarilik gruplarinin miRNA up-regiilasyon degisimleri, *p<0,05
R R
R R R @6, 4 3 &’ (Y
AR A A S T A S - A 4
F & §F §FEE Yy s
0 -—
10 I I
20
30 T
40 *
50
60 - -
70 - -
80
0
100 —

*

OKontrol mSarilik

Sekil 15. Kontrol ve Sarilik gruplarinin miRNA down-regiilasyon degisimleri, *p<0,05
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Sekil 16. Kontrol, Sarilik ve Sarilik altgruplart miRNA upregiilasyon degisimleri
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Sekil 17. Kontrol, Sarilik ve Sarilik altgruplart miRNA downregiilasyon degisimler, *p<0,05
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Tablo 20. Kontrol, Sarilik ve Sarilik alt gruplarinda miRNA relatif kantitatif degerleri

Kontrol (n:30)

Sarilik (n:115)

Grup 1 (n:67)

Grup 2 (n:32)

Grup 3 (n:16)

MiRNA Ort+SS Ort+SS p (k-s) KDO Ort+SS Ort+SS Ort+SS °P (a) 9P (k-s)
13,0001 P <0.001*
miR-21-3p 0,1272+0,6206  1,4250+4,8014  <0,001* 11,2  0,6043+0,8832  0,9043+1,2042  5,8853+11,998 Ez-s: <0.001* pEt’Z; <0,001*
- y -3
p®?: <0,001*
miR-491-3p  0,0371+0,0387  0,0387+0,1058  0,03* 1,02 0,0131+0,0259  0,1036+0,1833  0,0161+0,0127 p%<0,001*  p®?:<0,001*
miR-141-3p  1,4116+1,4225  1,0878+1,3524 0,102 0,77  1,0576+1,4392  1,3757+1,3671  0,6384+0,7273 0,27 p™: 0,019*
16,528417.953 27340430804 0478 165  19.100423294 52303434804 1191620840 P, <0.001*  prel:0,021%
miR-374a-3p ’ ’ ’ ’ * ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ p?3:<0,001*  p%?:<0,001*
p®D: <0,001*
miR-93 0,0759+0,0612  1,0382+1,1782  <0,001* 13,7  0,775+0,9551 1,4715+1,179 1,274+1,7011 p*2: 0,005* p®*?: <0,001*
p®¥: <0,001*
= * p2:<0,001*  p®?:0,05*
miR-124 1,1498+5,0618  0,1467+0,3796 0,038 0,13  0,0575+0,3454  0,2544+0,351 0,305+0,4781 pI<0001%  p®d: <0,001%
miR-Let7a 0,0870+0,0752  0,0568+0,0474  0,020% 0,65  0,0408+0,0379  0,0882+0,053 0,0614+0,0407 p%<0,001*  p®D:<0,001*
1-2. * (k-2). *
miR-146a 0,3063+0,2470  0,4324+0,5451 0,328 1,41 02592402451  0,748+0,8554 0,5264+0,3543 21_3; ;%ggi B(k_g); S%ggi
miR-155 1,1233+1,5170  1,2503+2,1715 0,634 1,11  0,9977+1,4628 15232429209  1,762+2,8405 0,264 p>0,05
1-2. *
miR-210 0,0490+0,0419  0,2556+0,5666 0,548 522  0,2112+0,505 0,4231+0,7541  0,1062+0,2227 Ez.s: 8’822* p®*2: 0,004
miR-384 0,1005+0,1471  0,0527+0,0733 0,112 0,52  0,0302+0,0424  0,0856+0,1047  0,0809+0,0691 0,354 p®?P: 0,025
1-2. *
miR-376c-3p  0,4404+1,3315  0,1633+0,3253 0,065 0,37  0,1185+0,2899  0,2708+0,4345  0,1357+0,0986 Bz.s: ;%gg . p®D. <0,001*
1-2. y *
miR 181c 0,1432+0,2030  0,0864+0,1116 0,135 0,60  0,0506+0,0628  0,1413+0,1633  0,1271+0,0905 Sl.a: 28'881* pY: <0,001*

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, “Kruskal Wallis Testi, % Mann Whitney U Testi, p (k-s): kontrol- sarilik, P (a): sarilik altgrup, p (k-a): Kontrol ve altgrup,

P®D: Kontrol/Grup1, P*?: Kontrol/Grup2, P2 Kontrol/Grup3, P*?: Grup1/Grup2, P**: Grup1/Grup3, P**: Grup2/Grup3, KDO: Kat degigim orani, ¥p<0,05
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Sekil 19. Kontrol ve Sarilik gruplarinda néroinflamasyonla iligskili miRNA’larin relatif kantitatif
degerleri, *p<0,05
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Sekil 21. Kontrol ve Sarilik alt gruplarinda UGT1A1 iliskili miRNA’larin relatif kantitatif degerleri
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Sekil 22. Kontrol ve Sarilik alt gruplarinda néroinflamasyonla iligkili miRNA’larin relatif kantitatif

degerleri

ABE gelisen/gelismeyen olgular incelendiginde, ABE gelisenlerde miR-21-3p
(p=0,001), miR-146a (p=0,002), miR-93’lin (p=0.001) relatif kantitatif degerlerinde
artma, miR-124"tin (p=0,007) relatif kantitatif degerlerinde azalma goriildii (Tablo
21).
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Tablo.21 ABE gelismeyen/gelisen olgularin miRNA relatif kantitatif degerleri

Relatif kantitatif deger

MIRNA ABE (-) (n:70) ABE (+) (n:75)
Ort+SS Ort+SS %P degeri  KDO
miR-21-3p 0,4349+0,8458 1,8261+5,8814 <0,001* 4,19
miR-491-3p 0,0290+0,0656 0,0471+0,1168 0,403 1,62
miR-141-3p 1,0794+1,1786 1,2251+1,5293 0,209 1,13
miR 374a-3p 19,545+26,821 30,291+29,974 0,068 1,54
miR-93 0,5184+0,9267 1,1385+1,2041 0,001* 2,19
miR-124 0,5367+3,3329 0,1844+0,4142 0,007* 0,34
miR-Let7a 0,0650+0,0649 0,0612+0,0451 0,599 0,94
miR-146a 0,2976+0,2833 0,5078+0,6247 0,002* 1,71
miR-155 0,9526+1,3918 1,4773+2,4962 0,166 1,56
miR-210 0,1167+0,2498 0,3026+0,6586 0,076 2,59
miR-384 0,0614+0,1073 0,0636+0,0821 0,134 1,04
miR-376¢-3p 0,2880+0,9156 0,1577+0,3042 0,257 0,55
miR 181c 0,0948+0,1515 0,10130,1222 0,069 1,07
d:Mann Whitney U Testi, *p<0,05
*
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Sekil 23. ABE gelismeyen ve gelisen olgularin UGTI1ALI iliskili miRNA’larin relatif kantitatif
degerleri, *p<0,05
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Sekil 24. ABE gelismeyen Ve gelisen olgularin néroinflamasyon iligkili miRNA’larin relatif kantitatif
degerleri , *p<0,05

Kan degisimi yapilan/yapilmayan hastalarin miRNA ekspresyonu relatif kantitatif
degerleri incelendiginde, kan degisimi yapilanlarda miR491-3p (p=0.036), miR-124
(p=0.007), miR-21-3p’iin (p=0.001) relatif kantitatif degerlerinin arttigi; miR 374a-
3p’nin (p=0.024) relatif kantitatif degerlerinin azaldig1 saptandi (Tablo 22).

Tablo.22 Kan degisimi yapilmayan ve yapilan hastalarin miRNA relatif kantitatif degerleri

Relatif kantitatif deger

MIRNA KD (-) (n:99) KD (+) (n:116)

Ort+SS Ort+SS P degeri KDO
miR-21-3p 0,7251+1,0750 5,7378+12,024 <0,001* 7,91
miR-491-3p 0,0149+0,1135 0,0426+0,0114 0,036* 285
miR-141-3p 1,1471+1,4186 0,7205+0,7656 0,355 0,62
miR 374a-3p 28,253+30,883 21,690+30,674 0,024* 0,77
miR-93 1,0325+1,1052 1,0734+1,6024 0,111 1,04
miR-124 0,1243+0,3578 0,2855+0,4846 0,007* 2,29
miR-Let7a 0,0562+0,0489 0,0607+0,0375 0,374 1,08
miR-146a 0,4201+0,5719 0,5084+0,3381 0,119 1,21
miR-155 1,1658+2,1306 1,7730+2,4173 0,246 1,52
miR-210 0,2594+0,5682 0,2319+0,5740 0,405 0,89
miR-384 0,0442+0,0549 0,1051+0,1330 0,22 2,37
miR-376¢-3p 0,1669+0,3487 0,1411+0,0962 0,056 0,84
miR 181c 0,0813+0,1136 0,1181+0,0950 0,140 1,45

d: Mann Whitney U Test, *p<0,05
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Sekil 26. Kan degisimi yapilan ve yapilmayan hastalarin ndroinflamasyonla iligkili miRNA’larin

relatif kantitatif degerleri, *p<0,05
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BIND skoruna gore sarilik+kontrol grubunun miRNA ekspresyon degisimleri
incelendiginde, agir ABE gelisenlerde miR491-3p, miR-21-3p, miR-93 ekspresyon
degisimlerinin anlamli upregiile oldugu, BIND skoru normal olanlarda miR146a,

miR 181c¢ ekspresyonlarinin downregiile oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 23)

Tablo 23. BIND skorlarina gére kontrol/sarilik gruplarmin miRNA ekspresyon degisimleri

miRNA’lar Normal (n:70)  Hafif ABE (n:47)  Orta ABE (n:17)  Agir ABE (n:11) "o
miR2lap A 20%289) 31(%66) 12 (%70,6) 11(%100) <0,001*
v 33(%47,1) 7 (%14,9) 2 (%11,8) 0 0,25
_ A 39 (%55) 26(%55,3) 7 (%41,1) 8 (%72,8) 0,03
miR-491-3p
Y 13(%185) 9 (%19,1) 4 (%23,5) 0 0,125
_ A 7(%l0 6 (%12,7 1 (%58 0 -
miR-141-3p  y g4 ((%48,)5) 19((%40,2) 7 (g/o41,1)) 7 (%60,3) 0,509
. A 17(%243) 15 (%31,9) 9 (%52,9) 2 (%18,2) 0,118
MIR-374250 5 31 0pa.6) 10(%21,3) 6 (%35,3) 7 (%63,6) 0,015
e 03 A 32(%457) 42(%89,6) 12 (%70,7) 10 (%90,9)  <0,001*
VY 10 (%143) 1 (%2,1) 0 0 0,13
miR-124 A 1(%L4) 1(%2,1) 0 0 -
Y 63 (%90) 45 (%95,7) 17 (%100) 8 (%72,8) 0,612
. A 2(%28) 1(%2,1) 0 0 -
MiR-Let’a w5, (44485 19 (%40,4) 8 (%47) 4 (%36,3) 0,164
miR-146a A 12(%17,0) 10 (%21,2) 8 (%47) 4 (%36,3) 0,65
Y 32(%457) 10 (%21,2) 4 (%23,5) 1 (%09) 0,007*
e 155 A 7(%l0) 10 (%21,2) 4 (%235) 1 (%9) 0,258
Y 42 (%60) 24 (%51) 11 (%64,7) 3 (%27,3) 0,162
. A 13(%I185) 19 (%40,4) 5 (%29,4) 4 (%36,3) 0,70
miR-210 Y 32(%45,7) 16 (%34) 6 (%35,2) 5 (9%45) 0,591
iR.384 A 28 (%40) 19 (%40,4) 9 (%52,9) 4 (%36,3) 0,465
VY 31 (%442) 20 (%42,5) 10 (%58,8) 6 (%54,5) 0,52
miR-376¢c-3p A 4 (%5,7) 2 (%4,3) 0 0 -
Y 54(%T77,0) 38 (%80,9) 15 (%88,2) 6 (%54,5) 0,115
E18lc A 6(%86) 1 (%2,1) 2 (%11,8) 0 -
Y 45(%64,3) 25(%53,2) 11 (%64,7) 2 (%18,2) 0,026*

A up-regiilasyon ¥: Down-regiilasyon, °: Ki kare testi, *p<0,05
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Tekli lojistik regresyon analizine gore,

Ciddi hiperbiliriibinemi gelismesinde miR-Let7a’nin riski azalttigi, miR-93 ve miR-
21-3’nin riski arttirdig1 (Tablo 24); ABE gelismesinde miR-146 a ve miR-181c¢’nin
riski arttirdigi (Tablo 25); miR-21-3p’nin kan degisimi gereksinimini artirdig (Tablo
26) saptandi; galisilan miRNA’larin isitme kaybiyla iliskisi bulunmadi (Tablo 27).

Tablo 24. Ciddi hiperbiliriibinemi iligkili miRNA’larin lojistik regresyon analizi

Degisken OR %095 ClI p

miR-21-3p 14 1,1-1,9 0,004*
miR-491-3p 1 0,8-1 0,932
miR-141-3p 0,8 0,5-1,2 0,255
miR 374a-3p 1,3 0,9-1,8 0,075
miR-93 2,6 1,5-4,5 0,001*
miR-124 0,6 0,2-1,6 0,322
miR-Let7a 0,46 0,24-0,86 0,016*
miR-146a 1,3 0,8-2 0,181
miR-155 1 0,8-1,3 0,752
miR-210 1,2 0,9-1,5 0,106
miR-384 0,9 0,72-1,4 0,088
miR-376¢-3p 0,8 0,56-1,1 0,165
miR 181c 0,7 0,4-1,1 0,065

*p<0,05

Tablo 25. ABE gelisiminde etkili miRNA’larin lojistik regresyon analizi

Degisken OR %095 ClI p
miR-21-3p 1,3 0,9-1,07 0,175
miR-491-3p 11 0,9-1,4 0,280
miR-141-3p 1,4 0,8-2,24 0,149
miR 374a-3p 1 0,8-1,34 0,473
miR-93 1 0,9-1,08 0,517
miR-124 45 0,46-45 0,194
miR-Let7a 1,6 0,79-3,6 0,176
miR-146a 1,6 1,0-2,5 0,020*
miR-155 1,2 0,9-1,7 0,144
miR-210 1,03 0,98-1,1 0,241
miR-384 1,2 0,8-2,1 0,634
miR-376¢-3p 1,54 0,64-3,4 0,286
miR 181c 2,3 2,4-5,85 0,038*
*p<0,05
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Tablo 26. Kan degisimi gereksinimini etkileyen miRNA’larin lojistik regresyon
analizi

Degisken OR %95 ClI p
miR-21-3p 1,002 1-1,003 0,022*
miR-491-3p 0,7 0,38-1,4 0,350
miR-141-3p 0,5 0,2-1,4 0,247
miR 374a-3p 0,7 0,5-1,15 0,203
miR-93 0,9 0,8-1 0,086
miR-124 2,4 0,7-8 0,152
miR-Let7a 11 0,4-3 0,725
miR-146a 1,08 0,8-1,4 0,550
miR-155 1,12 0,8-1,33 0,315
miR-210 0,9 0,9-1,05 0,856
miR-384 0,8 0,7-1,5 0,116
miR-376¢-3p 0,96 0,4-2,1 0,920
miR 181c 1,2 0,68-2,1 0,540

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli etki

Tablo 27. Isitme kayb1 gelismesinde etkili miRNAlarin lojistik regresyon analizi

Degisken OR %95 CI p
miR-21-3p 1 0,95-1,1 0,223
miR-491-3p 1,12 0,97-1,3 0,118
miR-141-3p 0,98 0,61-1,5 0,961
miR 374a-3p 1,18 0,95-1,46 0,149
miR-93 1,01 0,99-1,1 0,187
miR-124 2,1 0,66-6,8 0,203
miR-Let7a 1,16 0,75-3,5 0,216
miR-146a 1,3 0,95-1,18 0,092
miR-155 1,1 0,85-1,13 0,610
miR-210 0,99 0,95-1,04 0,729
miR-384 0,95 0,8-1,2 0,727
miR-376¢-3p 1,3 0,8-2,26 0,263
miR 181c 1,3 0,8-2,3 0,219

*p<0,05
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TARTISMA

Sarilik, yenidoganlarin yaklagik %60-80'inde  gériilmesine ragmen;
kernikterus ve norogelisimsel sorunlara neden olabilecek ciddi hiperbiliriibinemi
yenidoganlarin %?2'sinden daha azini etkilemektedir (86). Gelismekte olan iilkelerin
bazilarinda ciddi neonatal sarilik sikligi gelismis iilkelerden yaklasik 100 kat fazla
olup; sarilik nedeniyle hastaneye yatan bebeklerin %3’tinde akut biliriibin
ensefalopatisi  saptandigi  bildirilmektedir (48). Niifus temelli ¢alismalarda
kernikterus insidans1 Danimarka, Isve¢ ve Kanada'da yilda 100.000 canli dogumda
1,2-2,3 iken, ABD’de 0,44 olarak bildirilmistir (87). Ulkemizde sarilik nedeniyle
hastaneye yatirilan 5620 yenidoganmnin %6,4’linde siddetli hiperbiliriibinemi
(sTB>25mg/dl), %0,23’iinde ABE saptanmustir (88).

Serum biliribin diizeyi arttikga norotoksisite riski ve siddetinin arttigi
bilinmekte; ancak toksik etkilerinin hangi biliriibin diizeyinde ortaya g¢iktigi net
olarak bilinmemektedir. Mollison ve Cutbush’un ¢alismasinda (1954) Rh hemolitik
hastaligi olan term yenidoganlarda sTB diizeyi ile kernikterus arasindaki iliski
arastirilmig; STB diizeyi 10-18 mg/dl, 19-24 mg/dl, 25-29 mg/dl, 30-40 mg/dl olan
hastalarda kernikterus riski sirasiyla %0, %8, %33 ve %73 olarak saptanmis (13).
Kuzniewicz ve ark.larinin aragtirmasinda (1995-2011) >35 hafta dogan 525,409
bebegin tibbi kayitlari retrospektif incelendiginde, 47 bebegin (8.6/100.000) sTB>30
mg/dL olup; ABE tanisi alan 4 bebegin STB diizeyleri >35 mg/dL saptanmis (86).

Kernikterus terimi, ABE'den sag kalan, distoni, atetoid serebral palsi, yukari
bakis felci ve sensorinoral isitme kaybi gelisen bebeklerde geri doniisii olmayan
klasik sekeller igin kullanilmaktadir (21). Ilk yil hastalar iyi beslenemez, tonuslari
hipotonik, motor gelisimleri geridir. Kronik biliriibin ensefalopatisinin tipik bulgulari
yillar sonra ortaya c¢ikabildiginden (2); sTB>20 mg/dl olan term/sinirda term
bebeklerde kernikterusun erken tanisinda nérolojik muayenede anormal kas tonusu,
ABR ve MR goriintiileme kullanilmaktadir (20). Volpe ve Van Praagh tarafindan
tanimlanan, Johnson ve arkadaslari tarafindan gelistirilen BIND skorlama sistemi ise
ABE’nin siddetini ve nérolojik disfonksiyonu, MR veya ABR testi yapilmaksizin,
biling diizeyi, kas tonusu ve aglama paterni gibi klinik belirtiler temelinde

degerlendirmektedir. BIND skoruna gére 0 puan normal, 1-3 puan hafif etkilenme, 4-
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6 puan orta etkilenme, ancak tedavi ile geri donebilir, 7-9 puan ise siddetli, geri
dontigiimsiiz  etkilenme, ancak tedavi ile siddeti azaltilabilir  olarak
degerlendirilmektedir (23). Gamaleldin ve ark.nin galismasinda sTB>25 mg/dL olan
249 bebek BIND skoru ile degerlendirilmis; %22’sinde hafif, %18’inde orta/agir
ABE saptanmis (89). ABE sikligi, Erdeve ve ark.nin ¢alismasinda, sarilik nedeniyle
hastaneye yatan 5620 bebekte %0,23 (88), Bozkurt ve ark. nin ¢aligmasinda ciddi
hiperbiliriibinemili 115 bebekte %39,1 olarak bildirilmis (90). Calismamizda
sTB>20 mg/dL olan 115 bebegin %40,9’unda hafif, %14,8’inde orta, %9,5’inde agir
olmak iizer %65,2’sinde ABE saptandi. Ulkelerin saglik sistemlerinin, ciddi
hiperbiliriibinemi kriteri olarak alinan sTB diizeylerinin farkli olmasi, ¢alismalardaki
ABE sikligindaki farkliliklart agiklayabilir.

Calismalarda erkek bebeklerde ciddi hiperbiliriibineminin daha sik gorildigi;
erkek/kiz oraninin 1-1,5 oldugu bildirilmis (88,90-93). APA (2004), erkek cinsiyeti,
ciddi hiperbiliribinemi igin mindr risk faktorleri ig¢inde belirtmistir (19).
Calismamizda sarilik ve kontrol gruplart arasinda istatistiki olarak fark
saptanmamasina ragmen; sarilik grubunda literatiir verilerinin tersine, bebeklerin
%55,7’si kiz olup; erkek/kiz oran1 1/1,25 idi. Bu farklilik kiz ¢ocuklarinin hastaneye
daha ge¢ gotirtildigii seklinde yorumlandi.

APA (2004) bebeklerin dogumdan 72 saatten sonra taburcu edilmesini
norotoksisite riskini azaltic1 bir faktor olarak rapor etmistir (19). C/S dogumun, annenin
hastanede kalis siiresini uzatarak (48-72 saat), uygun ve yeterli emzirme firsati
saglayarak sarilik riskini azalttigi bildirilmis (94,95). Vajinal yolla dogumun, uzamis
travay, vakum ekstraksiyonu gibi yontemlerin uygulanmasi nedeniyle, bebeklerde
hiperbiliriibinemi riskini arttirdigi bildirilmis (96). Calismamizda kontrol grubunda
C/S ile dogumun sarilik grubuna gore belirgin yiiksek (%76,6 ve %44,3) oldugu
saptandi (p=0,002). Lojistik regresyon analizi NSVY ile dogumun ciddi
hiperbiliriibinemi riskini 4,1 kat arttirdigin1 gosterdi. Caligmamizda anne-bebeklerin
dogumdan ka¢ saat sonra taburcu edildikleri, taburcu edilmeden once biliriibin
nomogramina gore sarilik risk diizeylerinin belirlenip belirlenmedigi, gebelikte ve
dogumdan sonra emzirme egitimi alip almadiklari, ilk kontrol zamanlar1 konusunda
veri bulunmamakla birlikte, sarilik grubundaki bebeklerin %17,4’iinde hastaneye

basvuruda >%10 agirlik kaybi olmasi bebeklerin emzirme yerlesmeden taburcu
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edildigini desteklemektedir. Ulkemizde anne ve bebek CS dogumdan sonra 48-72
saat hastanede izlenirken; NSVY ile dogumdan sonra emzirme yerlesmeden erken
(<24 saat) taburculuk yaygin uygulamadir. Saglik sistemimizde dogumdan sonra eve
gelen ebe/hemsire desteginin olmamasi, taburculuktan sonraki 48 saat i¢inde kontrol
sisteminin uygulanmamasi gergegi (2), ailenin sarilik konusundaki bilgi yetersizligi
ile birlesince, ciddi hiperbiliriibinemili bebeklerin hastaneye bagvurusunun geciktigi
distinildi  (4,9+3,4 giin). Ciddi hiperbiliribinemi Onlenebilir bir hastalik
oldugundan, anne/bebeklerin dogumdan en az 48-72 saat sonra taburcu edilmeleri,
emzirme egitiminin gebelikte baglaylp dogumdan sonra da siirdiiriilmesi,
taburculuktan Once transkutan biliriibin Ol¢iimii ile bebeklerin risk diizeyinin
belirlenmesi ve riskli bebeklerin daha erken ve daha sik kontrole ¢agrilmasi, annelere
ilk ay eve gelen ebe/hemsire destegi verilmesi ciddi hiperbiliriibinemiye bagli
komplikasyonlar1 azaltacaktir.

APA 2004 kilavuzunda, anne yasinin 25’in {izerinde olmasini mindr risk
faktorleri i¢inde belirtmistir (19). Gale ve arkadaglarinin ¢alismasinda, anne yasinin
35’den biiyiik, 19’dan kii¢iik olmasinin hiperbiliriibinemi riskini arttirdig1 saptanmis
(97). Calismamizda kontrol ve sarilik gruplarinda anne yasi sirasiyla 28,3+5,7 ve
29,4+6,1 olup; anne yaslar1 bakimindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

APA 2004 kilavuzunda, dogumda gebelik yasinin 35-36 hafta olmasi siddetli
hiperbiliriibinemi i¢in major risk faktorii, gebelik yasinin 37-38 hafta olmasi ise
mindr risk faktorii olarak bildirilmistir (19). Preterm dogum fizyolojik sariligin
stiresini ve siddetini arttirabilir. Pretermlerde eritrosit kitlesinin fazla, eritrosit yagam
stiresinin kisa (yenidoganda 60-70 giin, hasta prematiirede 30 giin) olmas1 nedeniyle
bilirlibin yikii artmakta, karacigerde UGT ekspresyonunun gecikmesi biliriibin
klirensini azaltmaktadir (14). Preterm bebekler klasik kernikterusa ilaveten isitsel
agirhkl diisiik biliriibin kernikterusu riski altindadir (22). Invitro calismalarda
immatiir néron ve astrositlerin biliriibin toksisitesine daha duyarli olduklari,
mikroglia kaynakli immiin inflamasyonun biliriibin norotoksisitesinde rol oynadigi
gosterilmistir. CD1 fare beyninden izole edilen mikroglialar 2 ve 16 giinliikken,
orta/agir hiperbiliriibinemiye karsilik gelen 50/100 nM biliriibinle inkiibe
edildiginde, 16 giinliik mikroglialar etkilenmezken; 2 giinliik mikroglialarin aktive
olduklari, GLT-1, INOS, inflamatuar sitokinlerin, MHCII, arginase 1 ve miR-124
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hari¢ tim inflammatuar miRNA’larin eksprese oldugu ve gen¢ mikroglialarin
biliriibin toksisitesine ¢ok daha duyarli olduklar1 saptanmis (98). Kernikters
nedeniyle kaybedilen 32%7 haftalik bir bebegin beyin otopsi bulgulari, sarilig:
olmayan, biri sepsis ve hipoksi, digeri pnOmoni ve hipoksiye bagh
kardiyorespiratuvar yetmezlik nedeniyle kaybedilen preterm ve term iki bebegin
bulgulariyla karsilastirildiginda; kernikteruslu preterm bebekte biliriibine bagh
mikrovaskiilarizasyonda, parankimal albiiminde ve efflux memran proteinleri MRP1
ve Pgp’de artis saptanmis. Hipokampus, corpus striatumda perivaskiiler albiimin
artisginin, mikrovaskiiler permeabilite artisinin kanitt oldugu; serbest biliriibin
yaninda albiimine bagl biliribinin de beyin parankimine gegip birikerek kernikterus
riskini arttirdigi; efflux membran proteinleri MRP1 and Pgp’nin artigina ragmen,
bilirlibin norotoksisitesinin  onlenemedigi yorumu yapilmis (99). Calismamizda
sarilik grubunda preterm dogum sikligi (%25,2), kontrol grubuyla (%10) istatistiki
olarak farkli olmasa da, preterm dogum, kan uyusmazliklarindan sonra ciddi
hiperbiliriibinemi etyolojisinde 2. sirada yer aldi. Sarilik grubundaki pretermlerin
%62’inde ABE, %20,6’s1nda orta veya agir ABE gelisti.

Biilbiil ve ark.nin ¢alismasinda sariligin fark edilme zamani 3,5+2,1 giin,
hastaneye getirilme zaman1 5,8+3,6 giin olarak bildirilmis (92). Cakmak ve ark.nin
calismasinda, bebeklerinde sarilik farkeden annelerin %43,8’inin  hemen,
%14,3’{iniin bir siire gézledikten sonra saglik kurulusuna bagvurdugu; %41,9’unun
geleneksel iyilestirme yontemlerini uyguladigi saptanmis (100). Calismamizda, ciddi
hiperbiliriibinemili hastalarin literatiir ile uyumlu olarak hastaneye geg (4,9+3,4 giin)
bagvurduklart goriildii. Hastaneye ge¢ bagvurularin, yenidogan sariligi konusundaki
bilgilerin yetersizliginden kaynaklandig: diistiniildii.

APA 2004 kilavuzunda, ilk 24 saat ic¢inde sarilik goriilmesi ve onceki
kardeste fototerapi Oykiisii ciddi hiperbiliriibinemi gelismesi agisindan major risk
faktorleri iginde bildirilmistir (19). ABD’de 3301 bebegin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢alismada, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, sarilikli kardes
ve ciddi hiperbiliriibinemili kardes Oykiisii varliginin, sarilik riskini 3,1 kat, ciddi
hiperbiliriibinemi riskini 12,5 Kkat arttirdigi saptanmis; hiperbiliriibinemi rekiirrensinde
genetik faktorlerin rolii vurgulanmis (101). Calismamizda sarilik grubunda ilk 24 saat

icinde sarilik goriilme siklig1 %35,2, kardeste fototerapi oykiisit %20,9 saptandi.
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Calismalarda patolojik kilo kaybmin yenidogan sariligi igin risk faktori
oldugu bildirilmistir (88,92,93,102,103). Patolojik kilo kaybi, bebegin beslenme
sorunlarin1 yansitmakta; sik emzirilmeyen, dolayisiyla yeterli kalori alamayan
bebeklerde siddetli hiperbiliriibinemi riski artmaktadir. Salas ve ark.nin ¢alismasinda,
anne siitiiyle beslenen bebeklerde patolojik kilo kaybinin non-hemolitik ciddi
hiperbiliriibinemi riskini yaklagik 4 kat arttirdig1 saptanmis (104). Ebbesen ve ark.nin
calismasinda, kalitsal ve ¢evresel faktorleri benzer ikizlerde tarti kaybi ile
hiperbiliriibineminin dogru orantili oldugu goriilmis (103). Erdeve ve ark.nin
calismasinda (2018), sarilik nedeniyle hastaneye yatan bebeklerin %12,4’inde
dogum agirligina gore %10’dan fazla tarti kayb1 saptanmis ve ciddi hiperbiliriibinemi
icin 2. oOnemli risk faktori oldugu gorilmiis (88). Calismamizda ciddi
hiperbiliriibinemili bebeklerin %17,3’sinde >%10 kilo kayb1 saptanmis olup; tarti
kaybi, ABO uyusmazlig1 ve prematiire dogumdan sonra ciddi hiperbiliriibinemi i¢in
3. 6nemli risk faktoriydii.

APA 2004 kilavuzunda, sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde yetersiz
emzirme ve buna bagli asir1 kilo kaybi ciddi hiperbiliriibinemi i¢in major risk faktorii
olarak bildirilirken, mamayla beslenme riski azaltan faktorlerden biri olarak
bildirilmis (19). Calismamizda sarilikli bebeklerin %79,1’i sadece anne siitii ile, %19,1%i
anne siitii ve formiila ile, %1,8’1 ise sadece formiila ile besleniyordu. Sarilik grubundaki
bebeklerin ¢ogunun anne siitiiyle beslenmesi ve %17,3’linde patolojik tartt kaybi
saptanmast; Yyetersiz anne siitiine bagl kalori eksikliginin ciddi hiperbiliriibinemide rol
oynadigini géstermektedir.

Tiirkiye'de dogan Suriyeli miilteci sayis1 her yil artmakta, miilteciler i¢in
saglik bakimi sorun olmaya devam etmektedir. Bozkurt ve ark. nin ¢alismasinda
(2020) miilteci olmanin ABE gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu; ancak
ciddi hiperbiliriibinemi nedenleri Suriyeli miilteciler ve Tiirk vatandaslar1 arasinda
benzer bulunmus (90). Calismamizda sarilik grubundaki bebeklerin %7,9’u Suriyeli
idi.

Akraba evliligi oranmin yiiksek olmasi, hiperbiliriibinemi riskini arttiran
galaktozemi, G6PD eksikligi, pirlivat kinaz eksikligi, Crigler Najar sendromu,
UGTI1A1l mutasyonlar1 gibi genetik gecisli hastaliklarin sikligim1 arttirmaktadir
(2,105-107). Calismamizda sarilik grubunda akraba evliligi oran1 (%29,9) kontrol
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grubuna (%3,3) gore 9 kat yiiksek olup; ciddi hiperbiliriibinemi gelisme riskini 10,7
kat arttirdig1 saptandi.

Siddetli hiperbiliriibinemi etyolojisi, ayn1 lilkenin bolgeleri i¢inde bile genetik
faktorlere ve cografi konuma bagli olarak farklilik gosterebilir (108). Tiker ve ark.nin
calismasinda (2006) ciddi hiperbiliriibinemi nedenleri, izoimmiinizasyon (%20),
sepsis (%7,5), G6PD eksikligi (%5), hipotiroidi (%1,4) olarak belirlenmis;
%65,6’sinda neden bulunamamig (109). Katar ve ark.nin caligmasinda (2008)
Diyarbakir bolgesinde ortalama sTB diizeyi 35 mg/dl olan ve %76’sinda klinik
ensefalopati saptanan 21 bebekte etyolojide kan grubu uyusmazhigi %38, G6PD
eksikligi %19,5 siklikta bulunmus ve %47,6’sinda neden bulunamamig (107). Erdeve
ve ark.nin ¢aligmasinda (2018) hemolitik sarilik (%28,9) ve beslenme yetersizligine
bagli dehidratasyon (%27,6) hiperbiliriibineminin; ABO uyusmazligi (%21,3), Rh
uyusmazligr (%5,3), subgrup uyusmazligt (%0,8) ve G6PD eksikligi (%0,5)
hemolitik sariligin en sik nedenleri olarak saptanmis. Diger nedenler ise anne siitii
sarthig1 (%12,6), prematiirite (%38,5), sefalhematom (%2,2), polisitemi (%1,8) olup;
%18,4’tinde neden bulunamamis (88). Sgro ve ark.nin ¢alismasinda (2006) ABO
uyusmazligi ve G6PD eksikligi ciddi hiperbiliriibineminin en sik iki nedeni olarak
bulunmus (94). Calismamizda, ciddi hiperbiliriibinemili bebeklerde etyolojide ilk
sirada ABO uyusmazhgr (37,4) takiben prematiirite (%25,2), immiin hemolitik
hastalik (%20,9), >%10 kilo kayb1 (%17,3), kalitsal enzim eksiklikleri (%14.7),
sepsis  (%10,4), iriner infeksiyon (%9,5), MCHC(>36) yiksekligi (%8,7),
hipotiroidi (%6,1), polisitemi (%3,4), sefalhematom (%1,7), Crigler Najar tip 2
(%0,9) saptanirken; onceki ¢alismalardan farkli olarak UGT1AL geninde promoter
polimorfizminin siklig1 (%23,4’linde heterozigot, %7,9’unda homozigot) ve nedeni
bulunamayan hasta oranmnin diisiikliigii (%0,9) idi. Immiin hemolitik sarihigin en sik
nedeni ABO uyusmazligi (%10,4), kalitsal enzim eksikliginin en sik nedeni G6PD
eksikligi (%12,7) idi.

APA 2004 kilavuzunda, ciddi hiperbiliriibinemi i¢in major risk faktorleri kan
grubu uyusmazligi, direkt Coombs pozitifligi, diger hemolitik hastaliklar ve G6PD
eksikligi olarak bildirilmistir (19). ABO uyusmazligina bagli hemolitik hastalik,
indirekt  hiperbiliribineminin en o6nemli nedeni olarak bildirilmektedir
(88,91,95,103,109). Ulkemizde yapilan calismalarda ABO uyusmazligr %21,3-34,
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Rh uyusmazlig1 %5,4-21,4, subgrup uyusmazligt %0,8-2,6 siklikta, ¢alismamizda ise
sirasiyla %37,4, %7,4 ve %14,7 siklikta saptandi (88,90,93,110,111). Erdeve ve
ark.nin ¢alismasinda (2018) sarilik nedeniyle hastaneye yatirilan bebeklerde DC
pozitifligi %13,1 olarak bildirildi (88). Calismamizda ciddi hiperbiliriibinemili
hastalarda DC pozitifligi %20, ABO ve Rh uyusmazligi saptananlarda sirasiyla
%13,8 ve %4,3 idi. Sarilik alt gruplarinda Rh uyusmazlig: sikligi benzer iken; ABO
(p=0,003) ve subgrup uyusmazligi (p=0,039) siklig1 farkli olup; Grup 2’de ABO,
Grup 3’de subgrup uyusmazlig: belirgin yiiksekti. Ulkemizde anne/bebek kan grubu
taramalari, Rh imminoprofilaksi uygulamalarinin aksamasmin (2), ABO/Rh
hemolitik hastalik riskini arttirdig1 diistiniildi.

G6PD eksikliginin siklig1 cografi konum ve etnik kokene gore degismektedir
(88). G6PD eksikligi kusaginda olan iilkemizde siklik %4-9, sarilikli ve ciddi
hiperbiliriibinemili bebeklerde siklik %0,5-19,2 olarak bildirilmis (88,90,110,111).
Calismamiza Giineydogu Anadolu (%29,6), Ege (%28), Marmara (%25,1), I¢
Anadolu (%13), Akdeniz (%2,6), Dogu Anadolu (%1,7) bolgelerinden kabul edilen
115 ciddi hiperbiliriibinemili hastanin 98 (%85,2)’inde G6PD enzim diizeyi ¢aligildi
ve 15/98 (%15) bebekte G6PD eksikligi saptandi.

Piriivat kinaz eksikligi, ABD’de Coombs (-), sferositik olmayan hemolitik
hastaligin G6PD’den sonra en yaygin ikinci kalitsal nedenidir ve 1/20.000 siklikta
goriilmektedir (112). Calismamizda ciddi hiperbiliriibinemili 115 bebegin 68’inde
piriivat kinaz enzim diizeyi ¢alisilmis; 3/68 (%4,4) hastada piriivatkinaz eksikligi, 1
hastada (%0,9) G6PD ve piriivatkinaz eksikligi birlikteligi saptandi. Sarilik alt
gruplarinda G6PD eksikligi istatistiki olarak farksizdu.

Gilbert ve Crigler-Najar sendromlari, UDPGT enziminin promoter ve
kodlayan bolgelerindeki mutasyonlarin enzimde yapisal ve fonksiyonel bozukluga
yol agmasi sonucu gelismektedir (35). Travan ve ark.nin ¢alismasinda (2014), non-
hemolitik  sarilikta TA7  promoter polimorfizminin, siddetli neonatal
hiperbiliriibinemi icin major risk faktorii olmadig bildirilmis (113). Ulkemizde
sTB<16.5 mg/dl ve sTB>17 mg/dl olan yenidoganlarda TA6/7 siklig1 %40 ve %32.6,
TA7/7 sikhigir %13 ve %8.2 olarak saptanmis ve Tirk c¢ocuklarinda promoter
polimorfizmi ile hiperbiliriibinemi ve uzamis sarilik acisindan iliski olmadig

bildirilmis (114,115). Halis ve ark.nin ¢alismasinda (2017), TA6/7 ve TA7/7 siklig1
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nedeni bilinmeyen sarilik grubunda (sTB:19,3+1,4 mg/dL) %36 ve %18, ABO(+)
sarilik grubunda (sTB: 20,1+1,7 mg/dL) %32 ve %26 saptanmis; heterozigot ve
homozigot promoter polimorfizminin, anne siitiiyle beslenen bebeklerde ek
ikterojenik faktorler olmaksizin ciddi hiperbiliriibinemi igin risk faktorii oldugu
bildirilmis (35). Calismamizda ciddi hiperbiliriibinemili bebeklerde TA6/7 ve TA7/7
polimorfizmi siklig1 sirastyla %23,4 ve %7,4 olup; sarilik alt gruplarinda heterozigot
ya da homozigot promoter polimorfizmi ag¢isindan istatistiki farklilik saptanmadi
(p=0,931).

APA’nin 2004 kilavuzunda (19), sefal hematom veya belirgin ekimoz varligt
ciddi hiperbiliriibinemi gelisimi i¢in major risk faktorleri arasinda bildirilmistir. Sefal
hematom siklig1 ¢alismamizda %1,7, Erdeve ve ark.nin ¢aligmasinda %2,2 olarak
saptanmustir (88).

Konjenital hipotiroidi, diinya genelinde canli dogumlarda 1/2000-3000, iyot
eksikligi bolgelerinde 1/700-800 siklikta goriilmektedir. Ulkemizde Kkonjenital
hipotiroidi sikliginin 2012°den sonra 1/400 gibi yiiksek oranlarda saptanmasinin
nedeni, “gecici TSH yiiksekliklerinin” de hipotiroidi tanisi ile tedavi edilmesiyle
agiklanmaktadir (116). Ulkemizde idrar iyot diizeyi degerlendirilerek iyot eksikligi
sikligl, 1444 gebede (<150 pg/L) %74, bebeklerinde (<100ug/L) %51 bulunmus
olup; konjenital hipotiroidi sikliginin yiiksek oranlarini agiklamaya yardimci olabilir
(117). Calismamizda konjenital hipotiroidi siklig1 %6,1 olarak saptandi.

Polisitemi tiim canli dogumlarda %1,5-4 siklikta goriilmektedir (118).
Polisitemi siklig1 Erdeve ve ark.nin ¢aligmasinda (2018) %1,8 (88), Giinay ve ark.nin
calismasinda %5,4 (110), Katar ve ark.nin g¢alismasinda %5 (111) bildirirken,
calismamizda bu oran %3.4 idi.

Yasamin ilk ii¢ gilinlinde iriner enfeksiyon goriilme orani ABD’de %0-
1 iken, gelismekte olan iilkelerde %1,8'e kadar ¢ikt1g1 bildirilmektedir (119). Uriner
enfeksiyon erkeklerde daha sik goriilmekte; en sik E. Coli, Klebsiella, Enterobakter
gibi gram (-) bakteriler ve kandida tiirleri etken olmaktadir (119). Bilgen ve ark.nin
caligmasinda nedeni bilinmeyen sarilig1 olan (sTB:15-26 mg/dl), 5.7+2.5 giinliik 102
yenidoganda kiiltiir (+) triner enfeksiyon sikligt %8, etkenler Enterobacter
aerogenes, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli olarak

saptanmis (120). Calismamizda sariligt 4,943,4 giinlikken baslayan bebeklerde

67



tiriner enfeksiyon sikligi benzer (%9,5) olup, etkenler E.Coli, Klebsiella, metisilin
direngli stafilakok, metisilin duyarli staf aureus, staf.epidermidis ve citrobacter
freundi idi.

Yenidoganlarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olan
sepsis, APA 2004 kilavuzunda, norotoksisite risk faktorleri arasinda bildirilmistir
(19)(121). Ciddi hiperbiliriibinemili hastalarda sepsis %1-12 siklikta bildirilmis
(91,95,122); bir metaanalizde diisiik ve orta gelirli iilkelerde ciddi hiperbiliriibinemi
ve biliriibine bagli ensefalopati riskini sepsisin 9 kat arttirdigi saptanmis (123).
Elhawary ve ark.nin prospektif calismasinda fototerapi sonrasi yeniden fototerapi
gerektiren rebound hiperbiliriibinemi riskini hemolizin 3.1 kat, sepsisin 12.6 kat
arttirdigi  bildirilmis; sepsisin hem katabolizmasin1i ve  neonatal eritrositlerin
hemolizini arttirarak etkili olabilecegi ileri siiriilmiis (124). Calismamizda sepsis
siklig1 %10,4, Grup 1, Grup 2, Grup 3’teki siklig1 sirastyla %25, %33,3 ve %42 olup,
sarilik siddeti arttikga sepsis sikliginin arttigi (0,015); sepsis veya iiriner enfeksiyon
varhigimin ABE gelismesi riskini 6,4 kat arttirdigi (p=0,016) gortildii. En sik saptanan
mikroorganizma koagiilaz negatif stafilakok (%45,4) iken diger etkenler; staf.
Epidermidis (%27,2), staf. Hominis (%9,1), corynebacterium striatum (%9,1) ve
corynebacterium minitissimum (%9,1) idi.

Crigler-Najjar sendromu (CNS) bir milyon canli dogumda yaklasik 0,6-1
siklikta goriilmekte, fenobarbital tedavisine yamit, Kklinik kriterler ve molekiiler
ozelliklere gore alt tiplere ayrilmaktadir (125). Calismamizda, UGT1AL geni ekzon
5’te, homozigot ¢.1384T>C mutasyonu saptanan ve fenobarbital tedavisine yanit
veren bir olguya (%0,9) Crigler Najar Tip 2 tanis1 konuldu.

Total biliriibin, yenidoganlarda hiperbiliriibinemiyi saptamak, kernikterus
riskini tahmin etmek i¢in en sik kullanilan testtir; ancak pretermlerde biliriibin
baglama kapasitesinin azalmasi nedeniyle, serbest biliriibin konsantrasyonu
gosterilemeyeceginden; total biliriibin yerine biliriibin/albiimin oraninin kullanlmasi
daha uygundur (126,127). Gamal ve ark.nin ¢alismasinda (2011), ndrotoksisite igin
risk faktorleri olmayan bebeklerin 25-30 mg/dl biliriibin diizeylerini iyi tolere
edebildigi; ABE igin esik STB diizeyinin 31,5 mg/dL oldugu saptanmis (89). ABE
gelisen bebeklerde ortalama sTB diizeyi, Erdeve ve ark.nin c¢alismasinda 35,9+5,7
mg/dL (88), Bozkurt ve ark.nin ¢aligmasinda 33,9+6,6 mg/dL saptanmis (90). Serum
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TB/Alb>6,5 olanlarin orani; Erdeve ve ark.nin ¢alismasinda %10.5, sTB/Alb orani
Bozkurt ve ark. nin ¢alismasinda 9,6+1,9 mg/dl saptanmis (88,90). Calismamizda
saritlik siddeti artttkca Grup 1°den Grup 3’e dogru STB diizeyinin sirasiyla
21,6+1,3’ten 26,7+1,3 ve 33,9+4,87 mg/dL’ye arttigr; STB/Alb oraninin 6,1+0,7’den
7,5+0,9’a ve 9,3+1,5¢ arttigi; STB/AlIb>6,8 olan hasta sikliginin %7,8’den %20,9 ve
%13,9’a arttign saptand: (p<0,001). BIND skoruna goére hafif, orta, agir ABE
gelisenlerde sTB diizeyleri sirastyla 23,9+£2,7, 27,1+£3,8, 34,8+5,7, sTB/Alb oranlari
6,7+0,9, 7,5+1,5, 9,8+1,7 saptandi.

APA 2004 kilavuzunda, sarilik nedeniyle tedavi gerektiren hastalarda
retikiilosit sayisinin bakilmasi Onerilmistir(2,19). Erdeve ve ark.nin g¢alismasinda
hastaneye yatirilan sarilikli bebeklerde retikiilositozun ABE gelisimi ve kan degisimi
riskini arttirdigr bildirilmis (88). Calismamizda retikiilosit sayisinin sarilik siddeti
arttikca (Grupl/Grup2/Grup3’te sirasiyla %2,14+2,6/ %3,3+2,4/ %3,343,8) arttig1
(p<0.001), kan degisimi yapilan bebeklerde (2,4+2,51ve 4,14£3,9, p=0,023) artt1g1,
BIND>4 olanlarda (%2,1+2,49 ve %3,3+3,3, p=0,034) arttig1 saptandh.

Neonatal mortalite ve morbidite nedeni olan ABE, zamaninda ve Onleyici
miidahaleler ile engellenebilir. Norolojik sonuglarin STB diizeyi ile korelasyonu
degerli olsa da, biliriibin toksisitesine duyarliligi hazirlayan risk faktorlerinin
karmasik etkilesimi nedeniyle, giivenli bir STB diizeyi belirlemek zordur (127,128).
sTB diizeyinden bagimsiz olarak nérolojik sekellerin giiglii bir prediktdrii olan BIND
skoru, ABE'nin varligi, siddeti, tedavinin planlanmasi ve tedaviye klinik yanitin
degerlendirilmesinde hekimlere rehberlik edebilir (23). Hameed ve ark.nin
calismasida (2021), sTB>25mg/dL olan yenidoganlarda sTB>30mg/dL ve BIND
skorunun>4 olmasi olumsuz sonuclarin temel belirleyicileri olarak saptanmis (126).
El Houchi ve ark.nin ¢aligmasinda (2017), ciddi hiperbiliriibinemili (STB:29,7
mg/dL) bebeklerde BIND skorunun sTB diizeyi ile korele oldugu; BIND skoru>4
olmasinin ndrolojik olumsuz sonuglar1 tahmin etmede sensitivite ve spesifitesinin
%97,4 ve %87,3 oldugu saptanmis. Agir ABE’li bebeklerin ya oldigi ya da
norolojik/isitsel hasar gelistigi; orta ABE’li hastalarin %62,5’nin agresif miidahaleyi
takiben ve izlemde diizeldigi; hafif ABE’li ancak sTB: 33,5-38 mg/dL olan 3/73
bebekte ndrolojik ve/veya isitsel bozukluk gelistigi bildirilmis. Bu ¢alismada BIND

skoru<3, ancak sTB>36,5 mg/dL olan 5/39 hastanin sonuglarinin 3-5. ayda normal
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oldugu rapor edilmis (23). Calismamizda sarilik grubundaki hastalarin %34,8’i
normal, %40,9’u hafif ABE, %14,8’1 orta ABE, %9,5’i agir ABE olarak
degerlendirildi. Sarilik siddeti arttik¢a agir ABE orani Grupl’de %0’dan Grup2’de
%6,3’e, Grup 3’te %56,2’ye arttign (p<0.001); BIND skoru ile sTB diizeyleri ve
sTB/Alb oranlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,001). Son ¢aligmalarda,
atetoid serebral palsi, yukari bakis paralizisi, igitme kaybi gibi kernikterusun
karakteristik bulgularin1 gdstermeyen, ancak BIND saptanan hastalarda bilissel
gecikme, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, spesifik 6grenme bozuklugu,
otizm spektrumu hastaliklar1 ve dil gelisim bozukluklar1 gelistigi bildirilmektedir
(129). Helsinki c¢alismasinda, sTB >20mg/dL olan veya kan degisimi yapilan
bebeklerin 9 yasinda IQ skoru kontrollere gore diisiik bulunmus (130). Calismamizda
sTB>20 mg/dl olan bebeklerin %55.7’sinin BIND skoruna gére hafif veya orta ABE
oldugu diisliniiliirse, buzdagmmin goériinmeyen yiiziiniin biiytkligi ve potansiyel
tehlikesi daha iyi anlasilacaktir.

Isitme kayb1 siklig1, saglikli term dogumlarda 1-3/1.000 iken, pretermlerde ve
YYBU’de izlenen bebeklerde %1-6 olarak rapor edilmektedir. Ulkemizde isitme
kaybir sikligr saglikli term yenidoganlarda 2,2/1.000, YYBU’de yatan bebeklerde
%1,4-2,9 olup, literatiirle uyumludur (85). Neonatal hiperbiliriilbinemi ¢aligmalarinda
sTB diizeyleri arttik¢a isitme bozuklugu ve norogelisimsel sorunlarin arttig
kanitlanmistir (127,128). ElI Houchi ve ark.nin calismasinda hayatta kalan 145
hiperbiliriibinemili bebekte 3-5 aylikken, BIND skorunun, norolojik/isitsel sorunlari
ongorme basaris1 degerlendirilmis; BIND skoru O olan bebeklerin tiimiinde isitme
normal iken; BIND skoru 1-3 olan hafif ABE’li bebeklerin %2,7’sinde, BIND skoru
4-6 olan orta ABE’li bebeklerin %37.5’inde, BIND skoru 7-9 olup hayatta kalan agir
ABE’li bebeklerin tiimiinde siddetli sensdrindral isitme kaybi saptandigi; BIND
skorunun >4 olmasinin, uzun vadeli isitme bozuklugunu %92,6 sensitivite ve %87,3
spesifite ile ongordiigi bildirilmis (23). Calismamizda kontrol grubundaki bebeklerin
tiimi, ciddi hiperbiliriibinemili bebeklerin 78,31 isitme testinden gecerken; %21,7’si
isitme testinden ‘‘kaldi’’. Sarilik alt gruplarinda sarilik siddeti arttik¢a isitme
testinden kalanlarin oran1 Grup 1,2,3’te %14,9, %28,1, %37,5 olarak artt1; ancak
istatistiki farklilik saptanmadi (p=0,092). Isitme testi sonuglart BIND skoruna gére
degerlendirildiginde, BIND skoru artik¢a isitme testinden kalanlarin arttig1 saptandi
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(p<0.001). Isitme kaybinin, BIND skoru “0” olan ciddi hiperbiliriibinemili
bebeklerde bile (%7,5), hem {iilkemizdeki saglikli yenidoganlarin (2/1000), hem de
YYBU’de yatan bebeklerin (%1,4-2.9) sonuglarindan yiiksek oldugu, hafif, orta, agir
ABE’li bebeklerde %19,1’den, %35,3 ve %63,6’ya ¢iktig1 goriildi. Bu sonug,
bilirlibin norotoksisitesinin bir bulgusu olan igitme kaybinin, sTB diizeyinden ziyade
norotoksisiteyi etkileyen pek cok klinik faktorii yansitan BIND skorlamas: ile
paralellik gosterdigini, hiperbiliriibinemili her hastada BIND skorlamasinin
yapilmas1 gerektigini vurgulamaktadir. Sonu¢ olarak BIND skorlama sistemi,
yatakbasinda hizla uygulanabilen, degerlendirmesi kolay, ucuz, kisa/uzun vadede
biliriibin norotoksisitesini gosteren ABR testinin sonuglari ile de uyumludur.
Kernikterus bazal ganglionlar1 6zellikle globus pallidusu etkilemektedir (20).
Akut biliriibin ensefalopatisinin ileri evrelerinde term yenidoganda MR’da dentato-
talamo-kortikal yolak icinde belli bolgelere lokalize belirgin, akut sinirli difiizyon
paterni gozlenmektedir. Wisnowski ve ark.nin c¢alismasinda (2016) BIND gelisen
bebeklerde, MR bulgusu olarak dentato-talamo-kortikal yola lokalize sinyal artisi
gosterilmis (131). Kraniyal MR, kernikterus tanisinda 6nemli bir yere sahip olmakla
birlikte her zaman klinik bulgularla korele degildir (107,132); Katar ve ark.nin
calismasinda (2008) ortalama sTB diizeyi 35+10,8 mg/dL olan 21 hastanin
%76'sinda norolojik muayenede kernikterus bulgular1 saptanirken, %71'inde kraniyal
MR'da patolojik bulgu goriilmiis. Norolojik muayenesi normal olan iki hastada
kraniyal MR’da kernikterus bulgulari, nérolojik muayenesi kernikterus ile uyumlu tig
hastada normal MR bulgular1 saptanmis. Yilmaz ve arkadaslarimin galismasinda
(2001) siddetli hiperbiliriibinemi Oykiisii olan 10 hastanin 8-52 aylik iken gekilen
kraniyal MR’lar1 degerlendirilmis; norolojik bulgusu olmayan iki hastanin MR
bulgular1 da normal, norolojik bulgusu olan 8 hastanin 7’sinde globus pallidusta
simetrik T2 sinyal artis1 saptanmis. Calismamizda BIND skorlan1 “7, 7, 7, 7, 5, 47,
sTB diizeyleri “46, 40.3, 30.2, 29.8, 29.2, 26.4 mg/dl,” isitme testi sonuglar1 “kaldi,
kald1, kaldi, gecti, gecti, gecti” olan 6 hastada 3., 60., 60., 30., 5. ve 30. giinlerde
T1,T2, Difiizyon agirlikli ¢ekilen MR sonuglari, ilk hasta disinda normal olarak
rapor edildi. Erken (3-60. giinler) MR ¢ekimlerinin, BIND tanisinda yararli olmadig;

kernikterusun erken tanisinda yeni biyobelirteglere ihtiyac oldugu diisiintildii.
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Toplumda hiperbiliriibineminin zararli olabilecegi bilincinin yerlesmesi, RhD
immiinoprofilaksisi, hiperbiliriibinemi izleminin gelistirilmesi gibi Onlemler,
fototerapi ve kan degisimi gibi tedaviler BIND ve kernikterus sikligini1 énemli oranda
azalacaktir (133). Erdeve ve ark.nin galismasinda (2018) sarilik nedeniyle hastaneye
yatan bebeklere fototerapi yaninda %2,3’line kan degisimi (88). Katar ve ark.nin
calismasinda, 56 bebegin %86’sma (111); Kuzniewicz ve ark.nin g¢alismasinda
sTB>30 mg/dL olan bebeklerein %36’sina (86); Gamal el Din ve ark. nin
calismasinda sTB>25mg/dL olan 249 hastanin %83’iine kan degisimi uygulandigin
bildirilmis (89). Calismamizda sarilik grubundaki hastalarin tiimiine fototerapi,
%13,9’una IVIG, %13,9’una kan degisimi, %4,3’tine IVIG+kan degisimi, %1,7’sine
fototerapi+fenobarbital uygulandi. IVIG+kan degisimi uygulanan hastalarin 5’inde
DC (+) ABO uyusmazligi olup; sTB degerleri 26,1, 26,4, 29,6, 30,2 ve 41,1 mg/dL
idi. Fototerapi+fenobarbital uygulanan iki hastadan biri Crigler-Najar tip2 tanili iken,
sTB’i 46 mg/dL olan hastaya konviilziyon ge¢irmesi nedeniyle fenobarbital baslandi.

Erdeve ve ark.nin ¢alismasinda kan degisimi riskini direkt Coombs pozitifligi
2.6 Kkat, retikiilositoz 7.1 kat, STB/AIb oran1 >6,5 19,8 kat artirdig1; ABE riskini erkek
cinsiyet, hemolitik bir neden, retikiilositoz ve STB/AIb orani yiiksekliginin artirdigi
saptanmis (88). Bozkurt ve ark.nin ¢alismasinda ise (2020) erkek cinsiyet, Rh
izoimmiinizasyonu, erken taburculuk ve G6PD eksikligi ABE gelisimi ile; Rh
izoimmiinizasyonu, G6PD eksikligi ve miilteci olma kan degisimi riskinde artis ile
iligkili bulunmug (90). Calismamizda hiperbiliriibinemi riskini normal dogum 4,1
kat, akraba evliligi 10,7 kat, ABO uyusmazhig 5,4 kat artirdi. Kan degisimi riskini
sTB/Alb orani artis1 4,7 kat, sSTB/Alb >6,8 olmas1 27,4 kat, G6PD eksikligi 1,4 kat ve
ABO uyusmazhigi 2,1 kat artirds. Isitme kaybi riskini, >%10 kilo kayb1 1,8 kat, ABO
uyusmazligi 3,3 kat, sTB/Alb oran1 1,5 kat, sTB/Alb >6,8 olmasi 2,2 kat artirdi. ABE
riskini, D .Coombs pozitifligi 3 kat, ABO uyusmazlig: 2,8 kat, sTB/Alb oran1 2,5 kat,
sTB/Alb >6,8 olmasi 6,3 kat artird1.

MikroRNA’lar, hedef genlerin 3’ translate edilmemis bdlgesine (3'-UTR)
baglanip genin degradasyonunu indiikleyerek ve/veya hedef mRNA'nin
translasyonunu  inhibe ederek gen ekspresyonunu baskilayabilmektedir.
MikroRNA’lar ayrica promoter bdlgesini hedefleyerek gen transkripsiyonunu pozitif

olarak diizenleyebilirler (134). Hiicresel aktivitelerin diizenlenmesi yaninda,
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inflamasyon, anjiyogenez, proliferasyon, apoptoz gibi ¢esitli biyolojik siiregler ile de
iligkili bulunan (11,55,135). MikroRNA’lar hiicreden kan, serum, plazma, tiikriik,
idrar, anne siitii, ter, safra, semen, amniotik, bronsiyal, serebrospinal, peritoneal,
plevral ve seminal sivi gibi biyolojik sivilara da salgilanmaktadir. MikroRNA’lar
hiicreden HDL, Ago2 proteiniyle kompleks olusturarak serbest formda ya da
eksozomlar, mikrovezikiiller ve apopitotik cisimler iginde kapsiile formda
salinmaktadir. miRNA’lar, yetiskin ve pediyatrik popiilasyonda, onkolojik (136),
kardiyovaskiiler, norodejenaratif hastaliklar (137-139) ve sepsis (138) gibi c¢esitli
hastaliklarda potansiyel biyobelirtegler olarak incelenmis. Kan-beyin bariyerini
kolayca gegerek sirkiilasyona karistiklarindan; norodejeneratif ve beyinle ilgili
hastaliklarin tanisinda potansiyel biyomarkerler olarak eksozomlarin Onemleri
artmigtir (140). ROP (68), BPD (69), NEK (71), HIE (73,141,142), travmatik beyin
hasar1 (80,81), iskemik inme (82) gibi yenidogan hastaliklarinin patogenezinde
miRNA'larin inflamasyon, néroinflamasyonla iligkisi arastirilmig; ancak biliriibin
toksisitesi aracili néroinflamasyonla iliskili, UGT1A1 enzim ekspresyonu ile iliskili
miRNA’lar1 arastiran bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Ciddi hiperbiliriibinemiye bagli nérotoksisitede rol oynayan iki esas patolojik
stirecin, uridin difosfoglikuronozil transferaz 1Al (UGT1AL) enzim ekspresyonunun
azalmasi ve noroinflamasyon oldugu bilinmektedir. Karacigerde IB’in UGT1Al
enzimiyle konjuge edilerek safrayla atilmasi, norotoksisiteyi kontrol altinda tutan hiz
smirlayict bir metabolik bariyerdir. UGT1A1 ekspresyonunun artirilmasi, UGT1Al
enzim aktivitesini azaltan faktorlerin inhibisyonu ndérotoksisitenin 6nlenmesinde
onemli iKi strateji gibi goriinmektedir (32). UGT genlerindeki polimorfizmler ve
transkripsiyonel regiilasyondaki degisimler, UGT1A enzimlerinin ekspresyonu
ve/veya aktivitesinde degisikliklere neden oldugundan; UGT1Al enzim
ekspresyonunun miRNA aracili modiilasyonu, ABE ve kernikterus yonetiminde
etkili sonuglar dogurabilir (143).

Yenidoganlarda serbest biliriibin konsantrasyonlarinin artigi; ndéronlarda ve
glial hiicrelerde gecici veya kalict hasara neden olmaktadir. IB'in, oligodendrosit
olgunlagmasini ve miyelinizasyonu bozarak, astrosit ve mikroglia'y1 aktive ederek
ndronlara ve glial hiicrelere zarar verdigi gosterildi (98). BIND oligodendrositler,

astrositler, mikroglialar ve noronlar1 aktif olarak etkileyen entegre bir sinir hiicresi
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hastaligt oldugundan (36); mikroglia aktivasyonunun modiilasyonu, gelecekte
BIND'"' 6nlemek i¢in umut verici bir terapdtik hedef olabilir (43). Mikroglianin
aktivasyonu yonlendirilebilir bir stire¢ olup, proinflamatuar M1 fenotipi norotoksik,
anti-inflamatuar/onarict M2 fenotipi noroprotektif olarak kabul edilmektedir (43).
Mikroglia polarizasyonu-miRNA iliskisini arastiran calismalarda, miR-155, miR-
146a’ nin mikroglianin M1 polarizasyonu ile, miR-124, miR-21 ve miR-145’in M2
polarizasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (144-145).

[B’nin mikrogliay1 aktive ederek toksisiteye neden oldugu ilk defa 2006
yilinda Gordo ve arkadaslar1 tarafindan gosterildi (37). Vodret ve ark.nin
calismasinda (2018), ciddi hiperbiliriibinemili yenidogan fare modelinde
néroinflamasyonun, BIND ve néro-davranigsal anormalliklerin kilit faktdrii oldugu
gosterilmis (8). Vaz ve ark.nin deneysel ¢alismasinda (2019); iki giinliik fare kortikal
beyninden izole edilen mikroglia hiicreleri, invitro-2 ve invitro-16 giinliikken 24 saat
stireyle orta/siddetli neonatal hiperbiliriibinemiye karsilik gelen 50/100 nM serbet
biliriibinle inkiibe edilmis. Hem invitro-2 (geng, ameboid / reaktif) hem de invitro-16
(vasli, dinlenen / tepkisiz) mikroglia hiicrelerinde apopitozun goriildiigii; 50/100 nM
serbest biliriibin konsantrasyonu ile gen¢ mikrogliada TNF-o, IL-1B, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve proinflamatuar yanit1 gosteren miRNA'larin (miR 155
/miR 125b /miR 21 /miR 146 a) arttig1 ve anti-inflamatuar miR-124‘in azaldig:
gosterildi. Yagl mikrogliada ise miR 21 /miR-125b degismeden kalirken, miR-155,
miR-146a, miR-124’lin azaldig1 saptandi (98). Bu ¢alisma, biliriibin toksisitesinin
mikroglia aktivasyonu sonucu proinflamatuar sitokin sekresyonu ve miRNA ile
iligkili oldugunu; preterm ve term yenidoganlarin hayatin ilk giinlerinde biliriibin
toksisitesine daha duyarli olduklarint gostermektedir. Calismamizda proinflamatuar
sitokinler ¢alisilmamakla birlikte, sarilik grubunda hem prematiire bebek orani daha
yiiksek (%10’a karsilik %25,2), hem de bebeklerin postnatal yaslari invitro-2
grubuyla benzer oldugundan; ciddi hiperbiliriibinemili bebeklerin mikroglialarinin
proinflamatuar fazda oldugu, miRNA’larin proinflamatuar yanitt gosterdigi kabul
edilebilir.

Sepsis, tiriner enfeksiyon gibi sistemik inflamasyon varliginda, IL-16, TNFa
gibi  periferik sitokinler, bozulan kan-beyin bariyerinden beyne gecerek

noroinflamasyonu arttirabilirler. Ilaveten, miRNA’larin kan beyin bariyerini tek
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bagina gegmesi olast olmasa da miRNA’lar eksozomlar iginde Ozellikle hasar
gordiigiinde kan-beyin bariyerini gegebilir (146). Calismamizda {iriner enfeksiyon
veya sepsis varhgmin ABE riskini 6,4 kat arttirdigi gorildii. Bu sonuglar,
enfeksiyonun, biliriibin toksisitesine bagli néroinflamasyonu siddetlendirdigini
desteklemektedir.

Calismamizda miR-21-3p’ye ilaveten, miR-93, miR-491-3p ve miR-210’un
up-regiile oldugu, benzer sekilde miR-124’tin down-regiile oldugu goriildii. Yine
sarilik grubunda miR-21-3p, miR-93, miR-491-3p’nin relatif kantitatif degerleri
yiiksek; miR-Let7a ve miR-124%\in relatif kantitatif degerleri diisiikti. Agir ABE’li
grupta miR-21-3p, miR-93 ve miR-491-3p’nin ekspresyon diizeyleri en yiiksekti.

UGTIAI enzim ekspresyonu ile iligkili miRNA’larin degerlendirilmesi:

miR-21-3p: Makrofajlarda LPS tarafindan indiiklenen miR-21 ve miR-146,
inflamasyonun ¢oziilmesini destekler. MiR-21, IL-10 iiretiminin bir inhibitori olan
PDCD4'ii inhibe ederek makrofajlarda IL-10 ekspresyonunu arttirir. Ayrica miR-21,
LPS’e maruz birakilan miyeloid hiicrelerin apoptozunu zayiflatabilen FasL ve PTEN
gibi pro-apoptotik genleri hedef alir (147). Rat beyni astrosit kiiltiirlerinde 50 uM
biliriibinin toksik etkisiyle TLR4’tin arttigi (26); TLR agonistleri tarafindan
ekspresyonu indiiklenen miR-21’in, PDCD4, FasL, PTEN genlerini hedefleyerek
inflamasyonun resoliisyonunda goérev aldigi bildirilmektedir (147). Vaz ve ark.nin
invitro caligmasinda (2019); iki giinliik fare beyninden izole edilen mikroglia
hiicreleri, 24 saat siireyle 50/100 nM biliriibinle inkiibe edildiginde, 2 giinliik
mikroglia hiicrelerinde proinflamatuar yanita cevap olarak miR-21’in arttig1

gosterilmis (98).

UGTI1A enzimlerinin 3’UTR bdlgesi polimorfik olup, miRNA baglanmasini
etkileyebilecek iic baglanti bolgesi (rs10929303, rs1042640 ve rs8330) igerir.
Papageorgiou ve ark.nin calismasinda (2017), miR-21-3p’nin variant UGT1A
3'UTR'ye baglanarak UGT1A ekspresyonunu baskiladigi; rs10929303’un miR-21-
3p’nin variant 3’-UTR’ye baglanmasini arttirdigr gosterildi. MikroRNA-21-3p
mimiklerinin LS180 insan bagirsak hiicrelerine transfeksiyonu, UGTI1A1l ve

UGTI1AG6 aracili glukuronidasyonu ve mRNA'y1 baskiladigi; miR-21-3p'nin primer
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insan hepatositlerine transfeksiyonunun, CYP3A aktivitesini etkilemeden, biliriibin
metabolizmasinda rol alan UGT1A1 aktivitesini ve mRNA'y1 baskiladigi goriildii.
Kontrole kiyasla her bir miRNA mimikiyle transfekte edilmis hepatositlerde
UGT1A1 aktivitesinin % 20-30 oraninda azaldig1 saptandi (34).

Calismamizda biliriibin toksisitesine cevap olarak, kontrol grubuna goére sarilik
grubunda miR-21-3p ekspresyonunun belirgin arttigi (%3,3” ¢ karsilik %63,5 up-
regiilasyon, %86,7’ye karsilik %13,9 down-regiilasyon) saptandi (p<0,001). Sarilik
siddeti arttikca, miR-21-3p upregiilasyon oraninin Grupl,2,3’de sirasiyla %46,2,
%82,3, %100 olarak arttigi saptandi. miR-21-3p’nin relatif kantitatif degerleri,
kontrol grubuna gore sarilik grubunda, Grupl ve 2‘ye gore Grup 3’te, ABE
gelismeyenlere gore ABE gelisen bebeklerde, kan degisimi yapilmayanlara gore kan
degisimi yapilan bebeklerde daha yiiksekti (p<0,001). Yine BIND skoru arttik¢a
upregiilasyon oranmin arttifi, agir ABE grubundaki hastalarin  %100’tinde
upregiilasyon gelistigi saptand1  (p<0,001). Lojistik regresyon analizi, miR 21-
3p’nin, ciddi hiperbiliriibinemi gelismesi riskini 1.4 kat (OR 1,4, %95 CI 1,1-1,9,
p=0,004), kan degisimi gereksinimini 1.002 kat (OR 1,002, %95 CI 1-1,003
p=0,022) arttirdigim1  gosterdi. Biliriibin artisina  bagli  ndroinflamasyonun
¢oziilmesini destekleyen miR-21’in, ayn1 zamanda karacigerde UGT1Al enzim
aktivitesini azaltmasi, yenidoganlarda hayatin ilk giinlerinde antioksidan
ozelliklerine ihtiya¢ duyulan biliriibin diizeyinin arttirilmasina yonelik ontogenik bir
slireg olabilir. Bu nedenle, anti-miR 21-3p mimiklerinin UGT1A1 enzimi etkinliginin
artirilmast ve ABE’nin engellenmesi iizerine etkilerinin dikkatle arastirilmasi

gerektigini diisiiniiyoruz.

mMiR-491-3p: Dluzen ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2014); miR-491-3p'nin hepatik
UGT1A enzimlerinin ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir faktér oldugu
gosterilmis. MikroRNA-491-3p mimikinin HuH-7 hiicrelerine transfeksiyonu ile
UGT1A1, UGT1A3 ve UGT1A6 mRNA seviyelerinin énemli dl¢iide baskilandigi;
HuH-7 hiicrelerinde miR-491-3p ekspresyonu baskilandiginda, UGT1A1 mRNA'da
yaklagik %80 artis goriildiigli saptanmis. Normal insan karaciger panelinde, miR
491-3p ekspresyon diizeyleri ile mRNA diizeyleri arasinda bir korelasyon
saptanamazken; miR-491-3p ekspresyonu ile hem UGT1A3 hem de UGT1A6
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mRNA diizeyleri arasinda ters korelasyon saptanmis. MiR-491-3p Kkaraciger
hiicrelerinde eksprese edilmediginde, UGT1A3 ve UGT1A6 mRNA diizeylerinde
artis gézlenmis. Bu gostermektedir ki, UGT1A ailesi ortak bir 3°-UTR paylagsmasina
ragmen; UGT1A’nin miR-491-3p ile post-transkripsiyonal regiilasyonu subtipe
spesifiktir.  (143). Wang ve arkadaglarinin g¢aligmasinda (2018), Cin Han
popiilasyonunda UGT1A regiilasyonunda miRNA'larin rolii arastirilmis; miR-491-3p
gibi miR-298’in de UGT1A enzim gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmis.
MikroRNA-491-3p ile UGT1A4 arasinda benzer korelasyon goriiliirken; miR-491—
3p ile UGT1A6 arasinda boyle bir iliski bulunamamis. UGT1A ekspresyonundaki
bireysel farkliliklara, miRNA aracili regiilasyona ilaveten, tek niikleotid
polimorfizmi, transkripsiyon faktorleri, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu
gibi diger faktorlerin de katkida bulunabilecegi; UGT1A regiilasyonunda, miR-298
ve miR-491-3p’nin asil etken degil, yardimc1 oyuncular olabilecegi yorumu yapilmis
(148). Calismamizda miR-491-3p’nin sarilik grubunda (%66,1), kontrol grubuna
(%13,3) gore istatistiki olarak anlamli upregiile oldugu (p<0,001); sarilik
altgruplarinda miR-491-3p upregiilasyonunun istatistiki agidan anlamli farklilik
gosterdigi; ancak sarilik siddeti ile ekspresyon degisimlerinin korele olmadig:
saptandi. miR-491-3p’nin relatif kantitatif degerleri, sarilik grubunda kontrol
grubuna gore (p=0,03), sarilik altgruplarinda Grup 2’de Grup 1’e gore, kan degisimi
yapilan hastalarda kan degisimi yapilmayanlara gére (p=0,036) belirgin yiiksek idi.
ABE gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda farklilik saptanmazken; agir ABE
grubunda (%72.8) ABE gelismeyenlere gore (p=0,03) belirgin up-regiileydi. Lojistik
regresyon analizine gore, miR-491-3p upregiilasyonunun, ciddi hiperbiliriilbinemi
gelismesi, KD uygulanmasi, ABE gelisimi ve igitme kaybi i¢in risk faktorii olmadigi
saptand1. Calismamizda sarilik grubunda, 6zellikle kan degisimi yapilan ve agir ABE
gelisenlerde miR-491-3p’nin up-regiilasyonu, deneysel ve populasyon g¢aligmalarini
desteklemekte; ciddi hiperbiliriibineminin 6nlenmesinde anti miR-491-3p mimik

caligmalarinin 6nemini arttirmaktadir.
MiR-141-3p: Tatsumi ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2018), miRNA kiitiiphanesi

taramasinda aday miRNA olarak saptanan miR 141-3p’nin, UGT1A mRNA ve
protein ekspresyonuna etkisi arastirilmis. UGT1A mRNA’nin 3’UTR miRNA tanima

77



bolgesinin (miRNA recognition element), miR-141-3p icin fonksiyonel oldugu
gosterilmis. UGT1A1l, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A7 ve UGT1A9u
eksprese eden HEK 293 hiicrelerinde miR-141-3p’nin asir1 ekspresyonu, UGT1A9
hari¢ hari¢ tim UGTI1A’larda mRNA ekspresyonunu, tiim UGTI1A’larda protein
ekspresyonunu baskilamis. Benzer sekilde miR-141-3p’in HuH-7 hiicrelerinde
ekspresyonu ile endojen UGT1A’lar baskilanmis. Insan KC panellerinde ise miR-
141-3p ve UGTIA mRNA diizeyleri arasinda beklenenin tersine korelasyon
saptanmamis. Insan karacigerinde UGT1A ekspresyonunun regiilasyonunda miR-
141-3p’nin etkisinin diger faktorler tarafindan gizlendigi yorumu yapilmis; insan
hepatositlerinde endojen UGT1A ekspresyonuna miR-141-3p inhibitorlerinin
etkisinin aragtirtlmasi gerektigi bildirilmis (149). Papageorgiou ve arkadaslarinin
caligmasinda (2017); miR-141-3p mimiklerinin LS180 insan bagirsak hiicrelerine
transfeksiyonunun, UGT1A1 ve UGTI1A6 aracili glukuronidasyonu ve mRNA'y1
baskiladig1 gosterilmis. Benzer sekilde, miR-141-3p’nin primer insan hepatositlerine
transfeksiyonunun, CYP3A aktivitesini etkilemeden, UGT1Al aktivitesini ve
mRNA'y1 baskiladigi gosterilmis (34). Calismamizda miR-141-3p’nin ekspresyon
degisimleri ve relatif kantitatif degerleri acisindan sarilik ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi. Sarilik altgruplarinda, miR-141-3p
upregiilasyonu acisindan farklilik saptamazken, Grup 3’te, Grupl ve 2’ye gdére miR-
141-3p’nin downregiilasyonu belirgindi. Sarilik altgruplarinda, ABE gelisen ve
gelismeyen, KD uygulanan ve uygulanmayan hastalarda miR141 3p’nin relatif
kantitatif degerleri, BIND skorlarina gére miR-141-3p’nin ekspresyon degisimleri
farksizdi. Lojistik regresyon analizi, miR-141-3p artisinin, ciddi hiperbiliriibinemi,
ABE gelisimi, KD uygulanmasi ve igitme kaybi icin risk faktorii olmadigint gosterdi.
Sarilik siddeti en yiiksek olan Grup3’te miR-141-3p’nin down-regiilasyonu; sarilik

siddetinin artmasiyla miR-141-3p inhibit6rlerinin iliskili olabilecegini diistindiirdii.

Noroinflamasyon/mikroglia polarizasyonu ile iliskili miRNA’lar:

mMiR-374a-5p: Literatiirde biliriibin norotoksisitesi ile miR-374a iligkisini gdsteren
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Chen ve arkadaslarinin neonatal Sprague-Dawley
ratlarda olusturduklart HIE modelinde, mir-374a-5p’nin asir1 ekspresyonunun

norotoksisteyi onemli 6l¢iide hafiflettigi, IL-1p, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar
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sitokinlerin  salinmasini1  engelledigi  gosterilmis. miR-374a-5p’nin, mikroglia
hiicrelerinde Smad6'y1 hedefleyerek NLRP3 inflamatuar sinyallerin aktivasyonunu
ve proinflamatuar faktorlerin salinmasini inhibe ettigi diistiniilmektedir (73). Looney
ve arkadaslarmin c¢alismasinda (2015), HIE‘li  bebeklerin kord kaninda
MIRNA ekspresyon profilleri arastirilmis; perinatal asfiksili yenidoganlarda saglikli
bebeklere kiyasla miR-374a ekspresyonlarinin 6nemli dlclide azaldigi gosterilmis.
(164). miR-374a-5p'min, in vitro iskemi (oksijen/glikoz yoksunlugu) modelinde
apoptozu inhibe ettigi gosterildi (165). Calismamizda miR-374a-5p’in kontrol ve
sarilik gruplarinda up-regiilasyon (%16,7/%33) ve down-regiilasyon (%40 /%39,1)
yoniinde ekspresyon degisimleri istatistiki agidan farksizdi. Sarilik altgruplarinda,
Grup 1 ve Grup 3°de ekspresyon degisimi downregiilasyon, Grup 2’de upregiilasyon
yoniinde idi. miR-374a-5p’in relatif kantitatif degerleri sarilik ve kontrol gruplarinda
istatistiki olarak farklilik gdstermezken; sarilik altgrup analizinde Grup 1°de Grup 2
ve 3’e gore daha diigiik saptandi. MiR-374a relatif kantitatif degerleri ABE gelisen
ve gelismeyen hastalarda farkli  degilken; KD uygulanan hastalarda
uygulanmayanlara gére daha yiiksekti. BIND skoruna gore normal ve agir ABE’li
olgularda downregiilasyon, hafif ve orta ABE’li olgularda upregiilasyon yoniinde
ekspresyon degisimi goriildii. Lojistik regresyon analizi, ciddi sarilik gelisimi, ABE

gelisimi, KD gereksinimi, isitme kaybi iizerine etkili olmadigini1 gosterdi.

mMiR-93: Literatiirde biliriibin norotoksisitesi ile miR-93 iligkisini bildiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Yang ve ark.nin calismasinda (2016) travmatik beyin hasarl
ratlarda miR-93’lin ekspresyon artigi gosterilmis (155). Lan ve ark.nin ¢aligmasinda
(2017), intraserebral hemorajinin akut déneminde mikroglial polarizasyonun M1,
subakut ve kronik safhasinda ise M2 oldugu gosterilmis (156). Shang ve ark,nin
caligmasinda (2019) intrakranial hemarojili ratlarda miR-93, TLR4 ve NFkB'nin
yiiksek oranda eksprese edildigi, miR-93 ekspresyonunun azalmasi ve TLR4/NF«kB
sinyal yolu inhibisyonunun, ndrolojik islevi iyilestirdigi, inflamasyonu baskiladigs,
serebral O6demi hafiflettigi ve ndronal apoptozu azalttigi gosterilmis (157).
Caligmamizda kontrol grubuna gore sarilik grubu ve sarilik alt gruplarmin miR-93
ekspresyonu up-regiile (p<0,001), relatif kantitatif degerleri yiiksek saptandi
(p<0,001). MiR-93"1in relatif kantitatif degerleri ABE gelisenlerde gelismeyenlere
gore daha yliksek iken, KD wuygulanan ve uygulanmayan hastalarda farklilik
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saptanmadi. Lojistik regresyon analizi, miR-93 ekspresyon artisinin ciddi
hiperbiliriibinemi riskini 2,3 kat (OR 2,6, % 95 CI 1,1-1,9, p=0,004) arttirdigini;
ABE gelisimi, KD uygulanmasi, isitme kaybimi etkilemedigini gosterdi.
Sonuglarimiz, intrakraniyal kanama ve travmatik beyin hasar1 Orneklerine benzer
sekilde, bilirlibin toksisitesinin mikroglianin M1 polarizasyonunu, néroinflamasyonu

ve MiR-93 ekspresyonunu arttirdigini diigiindiirmektedir.

miR-Let-7a: Ilk tanimlanan miRNA olmasi nedeniyle, hiicre déngiisii ve hiicre
proliferasyonu ile ilgili genlerin diizenlenmesinde, kaspaz-3, bcl-2, MAP3 kinaz
yolaklartyla apopitozun modiilasyonu ve dogal immiinitenin diizenlenmesinde,
mikroglia ile iligkili inflamasyonda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (150). Yang ve
ark.nin ¢alismasinda (2018) fare intrakranial kanama modelinde, kanamadan sonra
let-7a seviyelerinin azaldigi; let-7amin hedef geni olan “kazein kinaz etkilesen
protein-1” (CKIP-1) seviyesinin arttigl; let-7a’nin proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe ederek; beyin 6demini azaltarak; intraserebral kanamaya bagh
norolojik disfonksiyonu diizelterek mikrogliada M2 polarizasyonunu diizenledigi
gosterilmis (144). Cho ve ark.nin BV2 aktive mikroglia hiicre kiiltiirii ¢alismasinda
(2015), mir-Let-7a’nin inflamatuar stresteki rolii incelenmis; inflamasyon sirasinda
mikroglianin agirt miR-Let-7a ifade eden M2 fenotipi gosterdigi; iNOS, NO, IL-6 ve
nitrit bagta olmak {izere proinflamatuar mediatorlerin {iretimini inhibe ettigi, 1L-10,
IL-4, beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) gibi anti-inflamatuar sitokin
salinimini kontrol eden genleri indiikledigi, mikrogliay1 apoptotik hasardan korudugu
gosterilmis (150). Song ve ark.nin calismasinda, antiinflamatuar faktér “apoptoz
sinyal diizenleyici kinaz 1'in” (ASK1) Let-7a aktivitesini indiikledigi; mikrogliada
anti-inflamatuar ~ sitokinler IL-10 ve Mycs'i aktive ettigi; apopitoz ve
noroenflamasyonun baskilanmasi sonucu noroprotektif etki saglandigi gosterilmis
(150). Calismamizda sarilik ve kontrol gruplarinda miR-Let-7a’nin up-regiilasyon
(%3,3 /%1,7) ve down-regiilasyonu (%33,4/%47,8) bakimindan; ABE gelisen ve
gelismeyen, kan degisimi yapilan ve yapilmayan hastalarda miR-Let7a’nin relatif
kantitatif degerleri bakimindan istatistiki farklilik saptanmadi. Benzer sekilde sarilik
altgruplarinda miR-Let-7a’nin upregiilasyonu agisindan farklilik saptanmazken;
miR-Let-7a‘nin downregiilasyonu agisindan istatistiki agidan anlamli farklilik olup

(p<0.001); bu farkliligin, Grupl’de miR-Let-7a’nin relatif kantitatif degerlerinin
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belirgin down-regiilasyonundan kaynaklandigi goriildii (p=0.020). Sarilik siddeti
daha diisiik olan Grupl’e gore hiperbiliriibinemi siddeti artan Grup2 ve Grup3’de
kontrol grubuna benzer down-regiilasyon oranlar1 goriilmesi, hiperbiliriibineminin
siddetine cevap olarak agiklayamayacagimiz bir mekanizma ile miR-Let7a
inhibisyonunun azaldigin1  gosteriyor. Calismamizda inflamatuar sitokinler
calisilmamakla birlikte, lojistik regresyon analizi, miR-Let-7a’nin  ciddi
hiperbiliriibinemi riskini azalttigin1 gosterdi (OR 0,46, %95 CI 0,24-0,46, p=0,016).
Daha genis serilerde, miR-Let7a’nin ciddi hiperbiliriibinemide koruyucu etkisini
gosteren kanitlar arrtikga, miRLet7a mimiklerinin ABE/kernikterus tedavisinde

potansiyel terapotik ajan olabilecegini diisliniiyoruz.

mMiR-124: Santral sinir sisteminde en bol bulunan miRNA olup; yalniz néronlarin
farklilagsmas1 ve mikroglianin gelismesi i¢in degil, ayn1 zamanda mikroglia ve
makrofajlarin anti-inflamatuar M2 polarizasyonu i¢in de ¢ok 6nemlidir. MiRNA-
124’in, INOS, TNF-a, IL-6, MHC smuf II, CD86, CD11b, and M-CSFR gibi M1
markirlarinin ekspresyonunu azalttigi; Arg-1, TGF-b ve FIZZ1 gibi M2 markirlarinin
ekspresyonunu artirdig1 saptanmis. iskemik strok fare modelinde, erken miR-124
enjeksiyonunun, ndron canliligmi ve M2 polarize mikroglia/makrofaj sayisini
arttirarak noron koruyucu ve anti-inflamatuar etkili oldugu gosterilmis (82). Huang
ve ark.nin ¢aligmasinda (2018), yetiskin farelerde travmatik beyin hasarini takiben
mikroglial eksozomlarda miR-124-3p’nin arttigi ve néronal inflamasyonu inhibe
ettigi gosterilmis. (151). Iskemik strok yetiskin sican modelinde, akut dénemde
beyne spesifik miR-124’lin plazma diizeyinde belirgin artig goriiliirken (152); akut
iskemik stroklu yetiskin insanlarda, beklenenin tersine ilk 24 saat iginde serum miR-
124 ve miR-9 diizeylerinin azaldigi; proinflamatuar marker metalloproteinaz-9
(MMP-9)’un arttigi gosterilmis. Akut iskemik strokta miR-124 ve miR-9
inhibisyonunun noéroinflamatuar cevabi1 ve beyin hasarini arttirdigi; akut strok
tedavisinde miR-124 ve miR-9 kullanilmasinin nérdinflamasyonu ve beyin hasarini
azaltabilecegi yorumu yapilmis (153).

Cunha ve ark.nin caligmasinda (2016), lipopolisakkarit (LPS) ile inkiibe
edilen N9 mikroglia hiicrelerinin M1 polarizasyon gosterdikleri, M1 markerlar
NOS2 ve MHC-II'nin up-regiile, M2-markerleri arginazl ve Fizz1’in down-regiile
oldugu; inflamatuar etkili miR-155 ve miR-146'nin ekspresyonu artarken; anti-
inflamatuar  etkili miR-124'in eskpresyonunun azaldigi; bu durumun Ml
polarizasyonunun baskin olmast seklinde yorumlanabilecegi belirtilmis (154).

Santral sinir sisteminin akut inflamasyonu sirasinda hem mikroglianin hem de
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makrofajlarin M1 markirlarin1 eksprese ettikleri, miR-124 ekspresyonunun down-
regiile oldugu; aksine SSS normal veya hastaliklarin iyilesme déneminde M1
markirlarinin - down-regiile, miR-124’in up-regiile oldugu bildirilmis (147).
Calismamizda kontrol grubuna gore sarilik grubunda miR-124 ekspresyonunun
belirgin down-regiile (%80’e karsilik %94,8) (p=0,019); sarilik alt gruplarindan Grup
1’de downregiilasyon oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. miR124’lin relatif
kantitatif degerlerinin kontrol grubuna gore sarilik grubunda (p=0,038), ABE
gelismeyenlere gore ABE gelisenlerde daha diisiik oldugu saptandi (p=0,007).
Sonuglarimiz, ciddi  hiperbiliriibinemiye  bagli  néroinflamasyonun, M2
polarizasyonunu gésteren miR-124 ekspresyonunu baskiladigini gostermektedir. Kan
degisimi yapilan ve yapilmayan hastalar karsilastirildiginda; miR-124’iin relatif
kantitatif degerleri KD uygulanan hastalarda beklenenin tersi sekilde yliksek saptandi
(p=0,007). Lojistik regresyon analizi, miR-124’tin ciddi sarilik gelisimi, ABE
gelisimi, kan degisimi gereksinimi, isitme kaybina etkili olmadigin1  gosterdi.
Bilirlibin toksisitesi nedeniyle baskilanan miR-124’iin antiinflamatuar etkisini ortaya
koyan kanitlar arttikca, miR-124 mimiklerinin ABE/kernikterus tedavisinde

potansiyel terapotik ajan olabilecegi diisiiniildii.

miR-146a: Dogustan inflamatuar cevabin diizenleyicilerinden olan miR-146’nin asil
kaynagi mikroglialardir. Cunha ve ark.nin ¢aligmasinda, lipopolisakkarit ile
indiiklenen N9 mikroglia hiicrelerinin, iNOS, MHC-II gibi M1-markirlarinin up-
regiilasyonu, arginase 1, FIZZ1 gibi M2-markirlarinin down-regiilasyonu ile MI
polarizasyonu gosterdigi; inflamatuar miRNA’lar miR-155 and miR-146a’nin up-
regiile, miR-124’tin down-regiile oldugu saptanmis (154). Martin ve ark.nin
caligmasinda, LPS, peptidoglikan ve flagellin uyarilarinin TLR4, TLR2 ve TLRS gibi
M1 uyaranlarn tarafindan tanmarak mikroglianin indiiklendigi; miR-146a’nin IL-1R
reseptori ile iligkili kinaz 1 (IRAK-1) ve TNF reseptorii ile iliskili faktor 6 (TRAF-6)
genlerini hedefleyerek, NF-kB aktivasyonunu baskiladigi; sonug¢ olarak M1 pro-
inflamatuar sitokinler IL-1, IL-6 ile CCL5 ve CXCLS8 dahil ¢esitli kemokinlerin
iretimini azalttigi ve inflamasyonu baskiladigi bildirilmis. Dogal 6zelliklerini
koruyan farelere gore, miR-146 gen ifadesi durdurulmus (knockout) farelerde, invitro
LPS ve miyelin maruziyetinin, miR-146 yoklugunda mikroglia/makrofajlarda sitokin
ve kemokin yapimimni arttirdigi, migrasyon ve fagositoz yetenegini azalttig
gosterilmis. Bu calismada miR-146a’nin asil roliiniin, aktive mikrogliada sitokin ve

kemokin {iretimini azaltip, migrasyon ve fagositoz yetenegini arttirarak inflamasyonu
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baskilamak oldugu vurgulanmig (134). Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2019)
deneysel postoperatif biligsel disfonksiyon (POCD) fare modelinde, hipokampal
dokularda miR-146a ekspresyon artis1 saptanmis. miR-146a’nin IL-1 reseptor-iliskili
kinaz 1 (IRAK1), TNF-reseptor ile iliskili faktor 6'y1 (TRAF6) hedefleyerck, NFkB
yolagin1 baskilayarak, hipokampusta mikroglia'nin anormal aktivasyonunu azalttig;
postoperatif  biligsel disfonksiyonda ogrenme ve hafiza islevlerinin geri
kazanilmasinda onemli rolii oldugu gosterilmis (146). Wang ve arkadaslarinin
calismasinda (2018), IKK’I1 ratlara miR-21 ve miR-146a enjekte edilip inflamasyon,
beyin 6demi, nérolojik skorlar degerlendirildiginde; miR-21/miR-146a'nin asir1
ekspresyonu IL-1B, IL-6, IL-8, IRAK1, MMP-9 ve TNF-a ekspresyonunu ve beyin
O0demini azaltarak IKK’li ratlarda norolojik islevleri iyilestirmis. Sonug¢ olarak miR-
21 ve miR-146a'nin insanlarda IKK sonrasi sekonder inflamatuar hasarmn tedavisinde
yeni bir temel sagladigi gosterilmis (160). Calismamizda miR-146a’nin kontrol ve
saritlik gruplarinda sirasiyla up-regiilasyon (%16,7/%25,2,) ve down-regiilasyon
(%40/%30,4) yoniinde ekspresyon degisimleri ve relatif kantitatif degerleri istatistiki
olarak farksizdi. Sarilik altgruplari incelendiginde, Grup 1’e gore Grup 2 ve 3’de
miR-146a ekspresyonu anlamli up-regiile (p<0,001); relatif kantitatif degerleri, Grup
1’ gore Grup 2 ve Grup 3‘te ve ABE gelismeyenlere gore ABE gelisen grupta yiiksek
saptand1 (p=0,002), KD uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda farklilik
saptanmazken; miR-146a’nin orta—agir ABE‘li hastalarda upregiile, normal
yenidoganlarda downregiile oldugu goriildi. Lojistik regresyon analizi, ciddi sarilik
gelisimi, KD gereksinimi, isitme kaybimi etkilemedigini; ABE gelisimini 1.6 kat
(OR: 1,6, % 95 CI 1,0-2,5, p=0,020) arttirdigim1 gosterdi Sonug olarak dogal
immiinitenin negatif modiilatorii oldugu diisiiniilen miR-146a’nin o6zellikle ABE
gelisen, BIND skoru orta—agir olanlarda ve sarilik altgruplarinda sarilik siddeti
arttikca (Grup 2 ve 3) ekspresyonunun up-regiile olmasi, biliriibin toksisitesine karsi
SSS’de gelisen negatif diizenleyici yanit mekanizmalarindan birisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda oldugu gibi, pro-/anti-inflamatuar miRNA’larin
siklikla ayni zamanda aktive edildigi; bu nedenle ekspresyonlarmin birlikte
degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir. MikroRNA-146a’nin diger pro-
inflamatuar miRNA’lar ile arasindaki oranin degigsmesinin, miR-146a diizeyinin belli

bir esik degeri asmasinin, inflamatuar sitokinleri baskilayici, tedavi edici etkisini
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baslatabilecegi ileri siiriilmektedir (118).

MiR-155: Deneysel ¢alismalarda, miR-155'in mikroglia'y1 etkileyerek, santral sinir
sistemi ile iliskili inflamasyonda diizenleyici oldugu (aktivasyon, proliferasyon,
inflamasyon, astrosit, endotel hiicreleri ile etkilesim) belirtilmektedir (44). MiR-155
ekspresyon artisinin - mikroglial hiicrede proinflamatuar etkili oldugu; M1
polarizasyonunu arttirdigi, miR-155 blokajinin potansiyel olarak néroprotektif hedef
oldugu one siiriilmektedir. Cunha ve ark.nin galismasinda (2016), LPS ile inkiibe
edilen N9 mikroglia hiicrelerinde M1 polarizasyonu saptandigi; inflamatuar etkili
miR-155 ekspresyonunun indiiklendigi; miR-155’in mikrogliada anti-inflamatuar
etkili mediator sitokin sinyal supresdor SOCS-1’i inhibe ettigi gosterilmis. MiR-155
ekspresyonunun azalmasi ile SOCS-1 ekspresyonu indiiklenerek iNOS-nitrik oksit
tiretimi azalmakta ve antienflamatuar etki olugmaktadir (154). O’connel ve ark.nin
calismasinda (2006), makrofajlarin TLR2, TLR3, TLR4 ve TLRO ligandlar ile
uyartlmasi miR-155 ekspresyonunu énemli 6l¢iide artirirken; NF-KB sinyal sistemini
etkinlestiren MyD88 ve TRIF'in inhibisyonu miR-155 artisin1 engellemis. Benzer
sekilde, bir JINK inhibitoriiniin kullanilmasi, miR-155'in up-regiilasyonunu ve TNF-a
tiretimini azaltmis. miR-155 aracili M1 polarizasyonu aktivasyonunun JNK yolaginin
indiiksiyonundan kaynaklandigi sonucuna varilmig (145,158). Nunez ve ark.nin
caligmasinda (2010); miR-155’in, IL-13 reseptér al'i (IL13Ral) hedefleyerek,
STAT6 aktivasyonunu inhibe ettigi ve M1 polarizasyonunu indiikledigi belirtilmistir
(159). Vaz ve ark.nin deneysel calismasinda (2019); iki giinliik fare mikroglia
hiicrelerinin 24 saat siireyle orta/siddetli neonatal hiperbiliriibinemiye karsilik gelen
50/100 nM serbet biliriibinle inkiibasyonu, gen¢ mikrogliada TNF-a, IL-1f, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve miR 125b /miR-21 /miR-146a yaninda miR-155 gibi
proinflamatuar yanit1 gésteren miRNA'larin artmasina yol agmis (98). Calismamizda
kontrol ve sarilik gruplar1 arasinda miR-155’1in up-regiilasyon (%16,7/%14,8), down-
regiilasyon (%56,7/%54,8) ve relatif kantitatif degerleri bakimindan fark saptanmadi.
Sarilik alt gruplarinda, ABE gelisen ve gelismeyen, KD uygulanan ve uygulanmayan
hastalar arasinda miR-155 ekspresyonu bakimindan farklilik saptanmadi. Lojistik
regresyon analizi de ciddi hiperbiliriibinemi, ABE gelisimi, KD gereksinimi, isitme
kayb1 iizerine etkili olmadigimi gosterdi. Calismamizin  sonuglar1, invitro

hiperbiliriibinemi modelinde noéroinflamatuar etkisi  gosterilen miR155’in,
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hiperbiliriibinemi klinik ¢alismasinda biliriibin toksisitesi ve BIND gelisimi

etiyopatogenezinde roli olmadigini gosterdi.

mMiR-210: “Master hypoxamir” olarak bilinen ve hipoksi sirasinda néral progenitor
hiicreler tarafindan yapimi artan miR-210, anjiogenezis, mitokondrial metabolizma,
apoptotik hiicre olimii gibi selliller islemlerde de rol almakta, ancak, biliriibin
norotoksisitesi ile iliskisini gosteren c¢alisma bulunmamaktadir. Li ve ark.nin
calismasida (2020), neonatal HIiE'de miR-210 ekspresyonunun up-regiile oldugu,
mikrogliay1 giiclii bir sekilde indiikleyen miR-210’un NF«B sinyal yolunu aktive
ederek ve sirtuin 1 (SIRT1)'i hedefleyerek, p65 deasetilasyonunun blokaji yoluyla
noroinflamasyonu arttirdigi; miR-210 inhibitorlerinin noéroinflamasyonu kontrol
altina alarak HIE’yi siiprese ettigi gosrerilmistir (74). Ma ve ark.nin ¢alismasinda
(2016), miR-210’un glukokortikoid reseptor MRNA 3’UTR’yi hedefleyip inhibe
ederek, beynin  hipoksik  iskemik  hasara  duyarhiligini arttirdigy;
intraserebroventrikiiler veya intranazal miRNA 210 antagomir (kilit niikleik asit)
uygulamasinin, mikroglia aracili néroinflamasyonu etkili bir sekilde bastirarak,
HIEmin neden oldugu beyin hasarmmi onemli oOlciide azalttigi, ge¢ norolojik
disfonksiyonlari diizelttigi gosterilmis (142). Jie Qui ve arkadaslarinin deneysel rat
caligmasinda (2013), HI hasardan 72 saat sonra miR210 ekspresyonunun azaldigs;
diizeyi azalan miR-210'un kaspaz aktivitesini inhibe ederek noéronal apoptozu
baskiladig1 ve HIE’de néroprotektif oldugu saptanmis (161). Calismamizda miR-
210’un sarilik grubunda %32,2, kontrol grubunda %13,3 olguda upregiile iken iKi
grup arasinda up-regiilasyon agisindan anlaml farklilik saptandi (p=0,030). Sarilik
grubunda %41,7, kontrol grubunda %36,7 olguda downregiile oldugu goriiliirken
downregiilasyon ag¢isindan anlamli farklilik saptanmadi. Sarilik altgruplarindan Grup
2’de upregiilasyon, Grup 1 ve 3’te downregiilasyon oraninin daha yiiksek oldugu
goriildi. miR-210’un relatif kantitatif degerleri, sarilik ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiki acidan farkli degilken; sarilik altgruplarindan Grup 2’de Grup 1 ve 3’e gore
daha yiiksekti. ABE gelisen ve gelismeyen, KD uygulanan ve uygulanmayan, BIND
skoru normal ve patolojik olan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Lojistik
regresyon analizi, miR-210’un, ciddi sarilik gelisimi, ABE gelisimi, KD gereksinimi,
isitme kaybi iizerine etkisiz oldugunu gosterdi. Daha genis serilerde, miR-210’un

biliriibin toksisitesi ile BIND etiyopatogenezi ve néroprotektivitedeki mekanizmalari
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aciklayan ileri caligsmalara ihtiyag vardir.

mMiR-384: Literatiirde biliriibin nérotoksisitesi ile miR-384 iligkisini gosteren ¢alisma
bulunmamaktadir. Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2020), saglikli bebeklere
gore HIE’li yenidoganlarda serum miR-384'{in anlaml1 diizeyde azaldig1, serum miR-
384’tin  HIE’nin tamis1 ve siddetinin belirlenmesinde biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi bildirilmis. Aynmi ¢alismada, hipoksi-iskemi ile indiiklenen aktive
mikroglianin miR 384 ekspresyon seviyesinin azaldigi gosterilmis (11). Cui ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, hipoksik iskemik beyin hasari olusturulan yenidogan
ratlarda, serebral korteksde miR-384'lin down-regiile edildigi gosterildi (162).
Calismamizda miR-384’iin ekspresyon degisimleri kontrol ve sarilik gruplarinda (up-
regiilasyon: 9%13,3/%43,7 ve down-regiilasyon: %53,3/%47,8) ve sarilik alt
gruplarinda istatistiki olarak farksizdi. miR-384’in relatif kantitatif degerleri
bakimindan, sarilik ve kontrol gruplari, sarilik alt gruplari, ABE gelisen ve
gelismeyen, KD uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda farklilik saptanmadi.
Lojistik regresyon analizi, miR-384’tin ciddi sarilik gelisimi, ABE gelisimi, KD

gereksinimi, isitme kayb1 iizerine etkisiz oldugunu gosterdi.

mMiR-376¢-3p: Literatiirde biliriibin noérotoksisitesi ile miR-376¢ iliskisini gosteren
calisma bulunmamaktadir. Paul O’Sullivan ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2019),
saglikli ve HIE’li yenidoganlarin kord kan1 miRNA profilleri karsilastirilmis; saglikli
kontrollere gore HIE’li bebeklerde miR 376¢c-3p seviyelerinin belirgin diisiik oldugu
gosterilmis  (163). MiR-376¢-3p'nin farkli kanser tiplerinde hiicre biiylimesi,
proliferasyonu ve gociinii diizenledigi gosterilmis; miR-376¢-3p'nin iskemik kosullar
altinda noronal hiicrelerin hayatta kalmasinda O©nemli rol oynayabilecegi
diistinilmiis. Calismamizda miR-376¢-3p’in, kontrol ve sarilik gruplarinda up-
regiilasyon (%10/%?2,6) ve down-regiilasyon (%70/%80) yonde degisimleri istatistiki
olarak farksizdi. Sarilik alt gruplar1 Grup1/2/3’de miR-376¢-3p’nin downregiilasyon
orani sirastyla %88/%65,2/%75 olup; istatistiki olarak farklilik saptandi. miR-376¢-
3p’in relatif kantitatif degerleri, sarilik ve kontrol gruplar arasinda istatistiki farklilik
gostermezken; sarilik alt grup analizinde Grup 2’de Grupl ve 3’e gore daha yiiksek
bulundu. ABE gelisen ve gelismeyen, KD uygulanan ve uygulanmayan hastalar

arasinda farklilik saptanmadi. Lojistik regresyon analizi, ciddi sarilik gelisimi, ABE
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gelisimi, KD gereksinimi, isitme kayb1 tizerine etkili olmadigini gosterdi.

mMiR-181c: Literatiirde biliriibin norotoksisitesi ile miR-181c iliskisini arastiran
calisma bulunmamaktadir. Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2012), hipoksi /
iskemi ve mikrogliya iliskili néronal hasarda miR-181c‘nin TNF-o ekspresyonunu
baskilayarak noronal apopitozu kontrol ettigi saptanmig; MiR-181c'nin 3’UTR
bolgesine baglanarak TNF-o'nin mRNA ve protein ekspresyonunu o6nemli Olciide
baskiladigi, sonu¢ olarak TNFo’nin miR-181cmin dogrudan hedefi oldugu
gosterilmis (166). Calismamizda, kontrol ve sarilik gruplarinda miR-181c¢’lin up-
reglilasyon (%13,3/%4,3) ve down-regiilasyon (%56,7/%57,4) degisimi ve relatif
kantitatif degerleri istatistiki olarak farksizdi. Sarilik alt gruplarindan Grup 1°de
(%73,1), Grup 2 (%37,5) ve Grup 3’e (%31,2) gore downregiilasyon orani istatistiki
olarak anlamli yiiksek; relatif kantitaf degerleri diisiiktii. MiR-181c’nin Kkantitatif
degerleri ABE gelisen ve gelismeyen, KD uygulanan ve uygulanmayan hastalarda
farksizdi. BIND skoruna gore normal/hafif/orta/agir ABE  gruplarinda
downregiilasyon oranlar1 sirasiyla %64,3/%53,2/%64,7/%18,2 idi. Tekli lojistik
regresyon analizi, miR-181c ekspresyon artisinin, ciddi sarilik gelisimi, KD
uygulanmasi, isitme kaybini etkilemezken; miR-181c¢ downregiilasyonunun ABE
gelisimesini 2,3 kat etkiledigi (OR 2,34, %95 CI 2,4-5,85, p=0,038) saptandi.
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SONUCLAR

Calismaya sTB>20 mg/dl olan ciddi hiperbiliriibinemili 115 bebek (Sarilik grubu) ve
sTB<13 mg/dl olan 30 saglikli bebek (Kontrol grubu) alindi.

Sarilik grubu sTB diizeyine gore >20-<25 mg/dl (Grup 1: %58,3), >25-<30 mg/dl
(Grup 2: %27,8), >30-mg/dl (Grup 3: %13,9) olmak {izere ii¢ alt grupta incelendi.
Kontrol grubundaki bebeklerin tiimii TC vatandasi, sarilik grubundaki hastalarin 106
(%92,1)’s1 T.C. vatandasi, 9 (%7,9)’u Suriye’li idi.

Kontrol grubunun 19 (%63,3)’u, sarilik grubunun 51 (%44,3)’1 erkekti.

Kontrol grubunun %210’u, sarilik grubunun %25,2°si ge¢ pretermdi.

Kontrol ve sarilik gruplarinin gebelik yaslar sirasiyla 38,1+1,1 ve 37,9+1,5 hafta,
dogum agirliklar1 31394338 ve 3126+493 gr olarak saptandi.

Sezaryen dogum orani sarilik grubuna gore kontrol grubunda belirgin yiiksek iken
(p'=0,002), sarilik alt gruplar: arasinda istatistiki farklihk saptanmadi (p?=0,457).
Akraba evliligi sarilik grubunda (%29,9 x %3,3, p'=0,01) ve Grup 3’te (%56,2 x
%22,3, %21,9, p% 0,017) belirgin yiiksek bulundu.

Ciddi hiperbiliriibinemi etyolojisinde, ABO uyusmazlhigi (%37,4), prematiirite
(%25,2), immiin hemolitik hastalik (%20,9), patolojik kilo kayb1 (%17,3), enzim
eksiklikleri (%14.7), sepsis (%10,4), kiiltiir (+) iiriner infeksiyon (%10,4), hipotiroidi
(%6,1), polisitemi (%3,4), Crigler Najar tip 2 (%0,9) ve idyopatik (%0,9) nedenler
bulundu.

Immiin hemolitik sariligin en sik nedeni ABO uyusmazhig1 (%10,4); kalitsal enzim
eksikliginin en stk nedeni G6PD eksikligi (%12,7) idi.

Sarilik grubunda ABO, Rh, subgrup uyusmazligi siklig1 sirasiyla %37,4, %7,8 ve
%14,7 ve direkt Coombs pozitifligi %20 idi.

Sarilik grubunda G6PD eksikligi %12,2, piriivat kinaz eksikligi %1,7, G6PD+PK
eksikligi %0,9 siklikta saptandi.

Sarilik alt gruplarinda Rh uyusmazlig: (p=0.155), G6PD eksikligi (p=0,506), MCHC
yiiksekligi (p=0,762) siklig1 farksiz iken, ABO uyusmazligir (p=0.003) ve subgrup
uyusmazhigr (p=0.039) sikligir yiiksek bulundu. ABO uyusmazlhigi Grup 2’de,
subgrup uyusmazlhigr Grup 3’de yliksek saptandi.

Sarilik grubunda promoter polimorfizmi %31,3, heterozigot TA6/7 %234,
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homozigot TA7/7 %7,4 siklikta saptandi. Sarilik alt gruplarinda heterozigot
/homozigot promoter polimorfizmi agisindan farklilik saptanmadi (p=0,931).
Hastaneye basvuruda sTB diizeyleri sarilik grubunda (24,8+4,8 (20-46) mg/dl)
kontrol grubuna (8,4+3,1 (0,9-12,7) mg/dl) gore belirgin yiiksekti (p<0,001).

Sarilik grubunda ortalama sAlb diizeyi 3,6+0,3 mg/dl, sTB/Alb orami 6,1+£1,5,
sTB/Alb>6,8 hastalarin siklig1 %42,9, retikiilosit oran1 %2,68 saptandi.

Sarilik alt gruplarinda sAlb diizeyleri istatistiki olarak farksiz iken (p=0,676);
sTB/Alb oranmin, sarilik siddeti arttikca grup 1°den grup 3’e¢ dogru 6,1+0,7’den
7,5£0,9’a ve 9,3+1,5’e arttig1 (p<0.001); sTB/Alb>6.8 olan hastalarin sikliginin
%7,8’den %20,9 ve %13,9’a arttig1 (p<0.001), retikiilositin %2,1+£2,6’den %3,3+2.4
ve %3,3+3,8’e artt1g1 (p<0.001) saptandu.

Sarilik alt gruplarinda CRP pozitifligi, immatiir/total nétrofil oran>0.20 sikligi, Hb,
Htk, l6kosit sayisi, MCHC, sT4, TSH diizeyleri istatistiki olarak farksizdi (p>0.05).
Sarilik grubundaki hastalarin hepsine fototerapi, %13,9’una fototerapi ve IVIG,
%13,9’una fototerapi ve kan degisimi, %4,3’line fototerapi+IVIG+kan degisimi,
%1,7’sine fototerapi ve fenobarbital tedavileri uygulandi.

sTB diizeyi ile BIND skoru (p<0,001), sTB/Alb oram artis1 ile BIND skoru (ABE
siddeti) arasinda anlamli pozitif korelasyonu saptandi (p<0,001).

BIND skorlamasina gore sarilik grubundaki bebeklerin; %34,8’i normal, %40,9’u
hafif ABE, %14,8’1 orta ABE, %9,5°1 agir ABE olarak degerlendirildi.

Sarilik alt gruplarinda, sarilik siddeti arttikca agir ABE sikligimin Grup 1,2,3’te
sirasiyla %0°dan %6,3’e, %56,2’ye arttig1 goriildii (p<0,001).

Isitme testi (ABR), kontrol grubunda 4,2+3,85 giinde, sarilik grubunda 9,42+4,1
giinde uygulandi. Kontrol grubundaki yenidoganlarin tiimii, sarilik grubundaki

hastalarin 78,31 igitme testinden gegerken; sarilik grubundaki hastalarin %21,7’si

kaldi.
Sarilik siddeti arttik¢a isitme testinden kalanlarin orani artmasina ragmen Grup 1,2,3

(%14,9, %28,1, %37,5) arasinda istatistiki farklilik saptanmadi (p=0,092).

Isitme testi sonuglar1 BIND skoruna gére degerlendirildiginde, ABE bulgularmin
siddeti arttikca isitme testinden kalanlarin siklig1 artt1 (p<0.001).

Kan degisimi yapilan hastalarda yapilmayanlara gore sTB (32,6+6,0 ve 23,5£3,1
mg/dL, p<0,001), sTB/Alb orami (9,19+1,8 ve 6,5+1,03, p<0,001), sTB/Alb>6.8
olmasi (%93,8 ve %34,3, p<0,001), ortalama retikiilosit yiizdesi (4,1+3,9 ve 2,4+2.5,
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p=0,023), BIND skoruna gore agir ABE gelismesi (%68,7 ve %0, p<0,001), isitme
testinden kalma oran1 (%43,7 ve %18,1, p=0,044) belirgin yiiksek saptandi.

Sarilik grubu ABE gelisen (BIND skoru 1-9) ve gelismeyen (BIND skoru 0 puan)
olarak degerlendirildiginde; ABE gelisenlerde sTB (26,29+£5,18 ve 22,01£2,16,
p<0,001), sTB/Alb (7,37+1,57 ve 6,14+0,81, p<0,001), sTB/AIb>6.8 (%57,3 ve
%15, p<0,001), ABO uyusmazhigr (%45,3 ve %22,5, p=0,027), DC pozitifligi
(%25,3 ve %10, p=0,05), isitme testinden kalma orani (%29,3 ve %7,5, p=0,014)
istatistiki olarak anlamli yiiksek saptandi.

Hastalar isitme testine gore saglikli ve kalan olarak degerlendirildiginde; isitme
testinden kalanlarda sTB (27,06+5,1 ve 24,1+4,3, p<0,001), sTB/Alb (7,69+1,88 ve
6,72+1,27, p<0,001), sTB/AIb>6,8 (%60 ve %38,9, p<0,001), ABO uyusmazligi
(%60 ve %31,1, p=0,008), G6PD eksikligi (%20 ve %11,1, p=0,014), BIND skoruna
gore agir ABE goriilme sikligi (%28 ve %4,4, p<0,001) belirgin yiiksek saptandi.

MikroRNA sonuclari:

Calismamizda miRNA relatif kantitatif degerleri a¢isindan T.C. vatandaslari (n:106)
ve Suriyeli (n:9) hastalar arasinda farklilik gortilmedi.

Sarilik ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyon degisimleri; sarilik grubundaki
hastalarin  kontrol grubuna gore miR-491-3p ve miR-210’nun istatistiki olarak
anlamli upregiile oldugu (p<0,05); miR-124’{in ise downregiile oldugu goriiliirken,
miR-21-3p ve miR-93’{in sarilik grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak
anlamli upregiile oldugu, kontrol grubunda ise sarilik grubuna goére anlamh
downregiile oldugu goriildii (p<0,05).

Sarilik alt gruplarinda, miR-491-3p, miR-210, miR-93’iin upregiilasyonu; miR124,
miR21-3p, miR-141-3p, miRLet7a, miR146a ve miR-181c’nin downregiilasyonu ve
miR374a-5p‘nin up/downregiilasyonu istatistiki olarak farkli saptandi (p<0,05).
miRNA miR-21 3p, miR-491-3p, miR-93, miR-Let7a, miR-124 ekspresyonu relatif
kantitatif degerleri sarilik ve kontrol gruplarinda istatistiki olarak anlamli farkli
saptand1 (p<0,05).

Sarilik grubunda, kontrol grubuna gére miR-21-3p (p<0,001), miR-491-3p (p=0.03),
miR-93’1in (p<0,001) relatif kantitatif degerleri yiiksek, miR-Let7a (p=0,02) ve miR-
124’in (p=0,038) relatif kantitatif degerleri diisiik saptandi.
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Sarilik alt gruplarinda miR-155, miR-141-3p, miR-384’{in relatif kantitatif degerleri
istatistiki olarak farkli saptanmazken (p>0,05); miR-491-3p, miR-Let7a, miR-93’{in
relatif kantitatif degerleri Grup 1’e gére Grup 2’de yiikseldigi; miR-124, miR-146a,
miR-376¢-3p, miR-181c¢’nin relatif kantitatif degerlerinin Grup 1’e gére hem Grup 2,
hem Grup 3°te yiikseldigi; miR-210, miR-374a-5p’lin relatif kantitatif degerlerinin
Grup 1’e gore Grup 2’de arttigi, Grup 2’ye gore Grup 3’te azaldig goriildii.

ABE gelisenlerde, ABE gelismeyenlere gore miR-21-3p (p=0,001), miR-93’{in
(p=0.001), miR-146a (p=0,002), relatif kantitatif degerlerinin yiiksek; miR-124
(p=0,007) relatif kantitatif degerinin diisiikk oldugu saptandi.

Kan degisimi yapilan hastalarda miR-21-3p’iin (p=0.001), miR491-3p (p=0.036),
miR-124 (p=0.007) relatif kantitatif degerlerinin yiiksek; miR 374a-3p’nin (p=0.024)
relatif kantitatif degerinin diisiik oldugu saptandi.

BIND skoru normal hastalarda miR-146a ve miR-181c ekspresyonlarinin
downregiile (p<0,05), BIND skoruna gére agir ABE gelisen hastalarda miR-21-3p,
miR491-3p, miR-93 ekspresyon degisiminin upregiile (p<0,05) oldugu saptandi.
Ciddi hiperbiliriibinemiyle iliskili risk faktorlerinin lojistik regresyon analizinde,
vajinal dogum (OR 4,1, %95 CI 1,63-10,9, p=0,003), akraba evliligi (OR 10,7, % 95
Cl 1,4-81,9, p=0,022), ABO uyusmazligi (OR 5,4, %95 CI 1,5-18,7, p=0,008), miR-
93 (OR 2,6, %95 CI 2,5-4,5, p=0,001) ile miR-21-3p (OR 1,4, %95 CI 1,1-1,9,
p=0,004) ekspresyon artiginin ciddi hiperbiliriibinemi riskini arttirdigi; miR-Let7a
artisinin (OR 0,46, %95 CI 0,24-0,86, p=0,016) ciddi hiperbiliriibinemi riskini
azalttig: saptandi.

Ciddi hiperbiliriibinemili bebeklerde ABE gelisimiyle iligkili risk faktorlerinin lojistik
regresyon analizinde, sTB/Alb >6,8 olmasi (OR 6,3 %95 CI 2,4-16 p<0,001), direkt
Coombs pozitifligi (OR 3, %95 CI 0,96-97, p=0,049), ABO uyusmazlig1 (OR 2,8,
%095 CI 1,1-6,8, p=0,018), sTB/AlIb oran1 (OR 2,5, %95 CI 1,6-4, p<0,001) ile miR-
181c artis1 (OR 2,34 %95 CI 2,4-5,85, p=0,038) ve miR-146a (OR 1,6 %95 CI 1-2,5,
p=0,020) ABE gelismesinde etkili bulundu.

Ciddi hiperbiliriibinemili hastalarda kan degisimi yapilmasinda etkili risk faktorlerinin
lojistik regresyon analizinde, sTB/Alb >6,8 olmasi (OR 27,4, %95 CI 3,4-216,
p=0,002), sTB/AIb yiiksekligi (OR 4,7, %95 CI 2,3-9,6, p<0,001), ABO uyusmazligi
olmasi (OR 2,1, %95 CI10,8-7,1, p=0,01), G6PD eksikligi (OR 1,4, %95 CI 0,12-1,6,
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p=0,023) ve miR-21-3p artis1 (OR 1,002, %95 CI 1-1,003, p=0,022) kan degisimi
gereksinimini arttirdigi bulundu.

Ciddi hiperbiliriibinemili bebeklerde, isitme kaybi igin risk faktorlerinin lojistik
regresyon analizinde, ABO uyusmazligi (OR 3,3, %95 CI 1,3-8,3, p=0,010),
sTB/Alb>6,8 olmasi (OR 2,2, %95 CI 0,95-5,8, p=0,043), patolojik kilo kayb1 (OR
1,81, %95 CI 0,7-0,94, p=0,005), sTB/Alb oran1 (OR 1,5, %95 CI 1,1-2,1, p=0,007),
isitme kayb1 gelismesinde etkili risk faktorleri olarak saptandi.

Calismamizin  bulgular1  biitiinciil olarak degerlendirildiginde, mMiR21-3p’nin
ekspresyon degisimi kontrol grubunda downregiilasyon yoniinde iken, ciddi
hiperbiliriibinemili hastalarda, BIND skoruna gore hafif, orta ve agir ABE saptanan
hastalarda upregiilasyon yoniinde idi. MikroRNA-21-3p’nin relatif kantitatif
degerleri ABE gelisen ve kan degisimi uygulanan hastalarda daha yiiksek olup;
lojistik regresyon analizi ciddi hiperbiliriibinemi ve kan degisimi riskini artirdigini
gosterdi. Bu sonuglar, miR-21-3p’nin ciddi hiperiliriibinemi patogenezinde ve BIND
yonetiminde potansiyel terapotik hedef olabilecegini diisiindiirdii. Calismamiz,
miR491-3p, miR-124, miR-210, miR-93‘ltn de ciddi hiperbiliriibinemi
etiyopatogenezi ve BIND yonetiminde dnemli rolleri olabilecegini gostermektedir.
Sonug olarak ¢ok daha genis bir 6rneklem grubunda, farkli etnisiteden ¢ok sayida
olgunun dahil edildigi, daha fazla sayida aday miRNA’nin incelendigi genetik ve
molekiiler ¢aligmalar ile miRNA-ciddi hiperbiliriibinemi iligkisi ortaya konulabilir;
biliriibin iligkili ndrolojik disfonksiyonun akut ve kronik ’asla olmamasi gereken

durum; kernikterus’” komplikasyonlar1 daha da azaltilabilir

Calismanin kisithhiklar;

Caligmanin sonuglar1 degerlendirilirken hasta sayisinin kisithilig: akilda tutulmalidir.
Epigenetik ve genetik calismalarda etnisite etkili olabildiginden; bu klinik ¢alismaya
¢ogunlugu T.C. vatandasi olan yenidoganlarin dahil edildigi unutulmamalidir.
Calismamiz ¢ok merkezli oldugundan; hastalarin fizik ve noérolojik muayeneleri ve
BIND skorlamas1 12 farkli iigiincii basamak YYBU’nde calisan pediatrist ve
neonatologlar tarafindan yapildi; demografik, klinik ve laboratuvar bulgular1 6nceden
hazirlanan hasta formuna kaydedildi. Bu nedenle degerlendirme farkliliklar

olabilecegi unutulmamalidir.
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Isitme testleri (ABR) ilgili merkezlerde calisan odyologlar tarafindan yapildi. Isitme
testinden kalan hastalarda diger etyolojik faktorler arastirilamadi; ancak ileri
inceleme igin referans merkezlere yonlendirildi.

G6PD ve pirtivat kinaz eksikligi biyokimyasal olarak saptandi.

Bazi hastalar ¢alismaya katilan merkezlere fototerapi baslandiktan sonra sevk edilmis
olup; fototerapinin miRNA ekspresyonu iizerine etkisi bilinmemektedir.

Farkli etnisitelerden daha genis 6rneklem gruplarinda, daha fazla aday miRNA’y1,
uzun vadedeki norotoksisite bulgular1 ve ndérogelisimsel testler ile degerlendirmek

miRNA-ciddi hiperbiliriibinemi iliskisini aydinlatmada daha yararl olacaktir.
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Ek-1 cipDi HIPERBILIRUBINEMILiI YENIDOGAN (=35 hafta) SARILIK TAKiP FORMU

Basvuru merkezi:

Anne kan grubu:

Protokol: Bebek kan grubu:

Hasta ad1: Direkt Coombs :

Cinsiyet (K/E): SerumTotal biliribin mg/dI(TB)(pik):
Dogum agirligi(gram): Direkt biliriibin mg/dl (DB):
Bagvuruda agirlik(gram): Indirekt biliriibin mg/dl (IB):
Basvuruda viicut 1s1st: Hb: Lokosit:

Gebelik yasi (hafta): MCHC: Retikiilosit (%):
Dogum sekli (CS/NSVY): CRP: I/T noétrofil orani/hemoliz bulgusu:
Milliyeti:  TC Suriyeli:

Anne yast: Albiimin: g/dl

Akraba evliligi: Idrar (16kosit/nitrit +):

Beslenme sekli (Anne siitii/mama):
Kardeste fototerapi 6ykiisii:

Sarilik kaginci giin baglad:

Ilk 24 saatte sarilik:

Idrar kiiltiirii:

Serbest T4: TSH:

G6PD eksikligi : (bakilabiliyorsa)
Pirtivat kinaz eksikligi: (bakilabiliyorsa)

Kan kiiltiirti:
Isitme testi (ABR):
kraniyal MR (yapilabiliyorsa)
Eslik eden semptom/hastalik: Tedavi
Sefal hematom, ekimoz: Fototerapi:
RDS, TTN: IVIG:
Hipoksik iskemik ensefalopati: Exchange:

Intrakranial kanama:

Fenobarbital:

Hipoglisemi:
Apne:

NOROLOJIK MUAYENE Istenen kan:

Mental durum Ciddi hiperbiliriibinemili (TB >20 mg/dl) yenidoganlardan
Uyuklama: EDTA'l iki mor tiipe 2 ml vendz kan:
Emmede zayiflik:
Letarji: a-EDTA’li mor tiipe aliman vendz kanlardan biri 6000
Irritabilite: rpm'de 10 dk santrifiij edildikten sonra serum ependorf
Konviilziyon: tiipline ayrilarak -80 C'de saklanmali,
Semikoma / Koma:

Kas tonusu b-Diger EDTA’l1 mor tiipe alinan kan, santrifiij edilmeden

Hafif azalmis/Hipotoni:
Hipertoni / Retrokolis / Opistotonus:
Bisiklet hareketi:
Aglama
Yiiksek sesli/Tiz sesli:
Seyrek aglama:
Durduralamayan/Sadece uyaranla:
Yenidogan refleksleri
Emme:
Moro:
Yakalama:
BiND Skoru:

(DNA izolasyonu amaciyla) —20 C’de saklanmali

110




Calismaya Vaka Destegi Veren Merkezler:

o

© o N oo

Sabahattin ERTUGRUL (Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi)

Sebnem CALKAVUR (Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi)

Ozlem Sahin (Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi)

Merih Cetinkaya (Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi)
Nihal Demirel Elmaci (Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesi)

Emel OKULU (Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi)

Fatma Kaya Narter (Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi)
M. Yekta Oncel (Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi)

Nihal OYGUR (Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi)

10. Mustafa Aydin (Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi)
11. Mehmet SATAR (Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi)

111



