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Uzamış Sarılık



Sarılığın

• Term bebekte 14

• Prematürede 21 günden uzun sürmesi

Uzamış Sarılık- Tanım 

NICE kılavuzu, 2010



Uzamış Sarılık- Sıklık 

ÜLKE SIKLIK (%) SAYI

Crofts, 1999 İngiltere 9.2 28. günde AS alan 
109 bebek

Hannam, 2000 İngiltere 2 154

Ünal, 2003 Türkiye 8.1

Rodie, 2011 İngiltere 1.5 12,986 bebek

Weng, 2012 Tayvan 39.8 561 AS alan bebek

Maisels, 2014 ABD 43 /34 1044 >35 hafta AS 
alan bebek



Maisels, Pediatrics 2014

• Genel: % 2- 40
• Türkiye’de yılda 26,000- 520,000 bebek!!!



Uzamış Sarılık- Genel Bakış



Uzamış Sarılık- Genel Bakış



Uzamış sarılık- Etiyoloji

BİLİRUBİN METABOLİZMASI



Bebeklerin yarısında uzamış 
sarılık için bir neden yok

RİSK FAKTÖRÜ N=66 (%)

Prematürite 48

G6PD eksikliği 27

ABO uygunsuzluğu 12

Rh uygunsuzluğu 4.5

İdrar yolu enfeksiyonu 6

Sefal hematom 4.5

Konjenital hipotiroidizm 3

Yalnızca anne sütüyle beslenme 82

Uzamış sarılık- Etiyoloji



Uzamış sarılık- Etiyoloji
Anne Sütü Sarılığı



Breast milk and breastfeeding jaundice.

Gartner LM, Auerback KG. Adv Pediatr, 1987

Uzamış sarılık- Etiyoloji
Anne Sütü Sarılığı

ANNE 
SÜTÜ 

SARILIĞI

4-7 
GÜNDE 
BAŞLAR

2-3. 
HAFTADA 

ZİRVE

3. AYA 
UZAYABİLİR

Anne sütüyle beslenen, iyi kilo alan, 
• Normal gaita ve idrar çıkışı olan 
• Hiçbir hastalık belirti/bulgusu olmayan bebekte 
• Sarılığın uzaması 
• Bilirubin düzeyinin 12 mg/dl’yi aşmaması
• Bilirubin düzeylerinin, bebek anne sütüyle 

beslenmeye devam etse bile normale dönmesi 

Deshpande, 2010, emedicine



Uzamış Sarılık- Etiyoloji
Risk Faktörleri

ANNE SÜTÜYLE İLGİLİ
• EGF düzeyleri yüksek (Kumral, 2009)

• Total antioksidan kapasite düşük, oksidatif stres indeksi yüksek 
(Uras, 2010)

•Sitokinler (IL-1β) (Apaydın, Mohamed, 2012)



ANNE SÜTÜYLE İLGİLİ

• Yüksek EGF düzeyleri

• Düşük total antioksidan kapasite, 
yüksek oksidatif stres indeksi 

• Sitokinler

BEBEKLE İLGİLİ
• UGT gen polimorfizmleri

• Diğer polimorfizmler

Uzamış Sarılık- Etiyoloji
Anne Sütü Sarılığı



UGT1A1 geni

2q37

Aynı genden, farklı promoter’lar kullanılarak, 
farklı G.Transferaz’lar üretiliyor

Bilirubini konjuge eden tek enzim A1



UGT 1 GENİ

N ucu
Promoter
Bilirubini bağlar

C ucu
Sentez
Glukuronik asidi bağlar

GILBERT SENDROMU CRIGGLER NAJJAR SENDROMU

Fetal&Neonatal Physiology, 2010

Uzamış Sarılık-
Hangi Mutasyon- Hangi Hastalık?



Uzamış sarılık- Etiyoloji
UGT Polimorfizmleri



Uzamış sarılık- Etiyoloji
Anne sütü sarılığı- UGT Polimorfizmleri

Anne sütüyle beslenen bebeklerde uzamış sarılığın 
nedeni UGT1A1 genindeki defektlerdir. 
Bu mutasyonu taşıyan bebeklerde anne sütünün bir 
ya da daha fazla bileşeni sarılığı tetikler.  
Bulunan mutasyonlar, Gilbert Sendromu’nda saptanan 
mutasyonlarla aynıdır. 

(Pediatrics 2000)



TA 7/7 ve 6/7 polimorfizmleri Türkiye’de sık ve
Tek başına uzamış sarılık etiyolojisinden sorumlu değil

Uzamış sarılık- Etiyoloji
UGT Polimorfizmleri



İlişki bulunmamış

Uzamış sarılık- Etiyoloji
UGT Polimorfizmleri



The frequency of UDP-glucuronosyltransferase 1A1 promoter region 

(TA)7 polymorphism in newborns and it's relation with jaundice.

> 2500 gr,  sağlıklı, term bebekler

• İlk  7 günde T. Bil> 15 mg/dl veya 15 günden sonra >5 mg/dl olan 
107 bebek

• Kontrol grubu: 55 fizyolojik sarılıklı bebek

• UGT1A1 6/7 sarılıklı grupta: %11, kontrollerde: %13 (p>0.05)

Uzamış sarılık- Etiyoloji
UGT Polimorfizmleri

UGT1A1 promoter polimorfizmi yenidoğan

sarılığı için bir risk faktörü değil

Muslu N, Turhan AB, Eskandari G, Atıcı A ve ark. J Trop Pediatr, 2007



Hepatology, 2011

UGT1A1 geninde TATA  tekrarları : A (TA)nTAA şeklinde
Sağlıklı gende n=6
Mutant genlerde n=5,7,8
TA 6 kez tekrarlandığında, transkripsiyon aktivitesi diğerlerine göre x4
A(TA)TAA kutusu FB’e yanıt veren bölge değil
PBREM, A(TA)7 olanlarda enzimin transkripsiyon aktivitesini arttırıyor
PBREM aktivitesindeki farklılıklar da FB’e verilen yanıtı etkilemekte

Anne Sütü Sarılığı-
Diğer Polimorfizmler



A(TA)7 tek başına aktiviteyi azaltmıyor
PBREM’deki mutasyonlar enzim aktivitesini % 70- 88 düşürüyor 

Matsui, K,BMC Gastroenterol, 2010

Anne Sütü Sarılığı-
Diğer Polimorfizmler



Uzamış sarılık- Etiyoloji

Bilirubin üretim hızı

Beslenme durumu

Karaciğer fonksiyonları

Araya giren hastalıklar

Genetik 
faktörler

Uzamış 
sarılık

•UGT geninde >50 polimorfizm
•Çoğu OR
•Farklı mutasyonlar, farklı klinik tablolar



UZAYAN SARILIK

Anne 
Sütü

Genetik 
faktörler

Uzamış 
sarılık

Uzamış sarılık- Etiyoloji
Anne Sütü Sarılığı

Yağ asitlerinin (DHA) UGT1A1 inhibisyonu (Shibuya, 2013)
Pregnanediol 7/7 olanlarda sarılık yapıyor (Ota, 2011)



• UGT’lerin önemli bir kısmı GIS’de eksprese edilir
• Barsaktaki UGT bilirubini konjuge edebilir
• Gen ekspresyonu diyetle düzenlenir
• Yenidoğanın barsağında düzenlenme Anne sütü/ 

formula ile olur
• Formula, barsaktaki UGT1 gen ekspresyonunu arttırır
• Karaciğerdeki UGT1 aktivitesini etkilemez



Sarılık 37 haftadan büyük bebekte > 14 gün, 
37 haftadan küçük bebekte > 21 gün devam ediyorsa:
1. Soluk, macunumsu gaita/ bezi boyayan koyu renk idrarı sorun
2. Direkt Bilirubin değerini ölçün
3. Tam kan sayımı yapın
4. Anne ve bebeğin kan grubuna bakın, Direkt Coombs isteyin
5. İdrar kültürü yapın
6. Metabolik taramaların (konjenital hipotiroidi dahil) yapıldığını 

kontrol edin 
7. Direkt Bilirubin değeri >25 mmol/lt (1.5 mg/dl) ise konsülte edin

Uzamış Sarılık- NICE Önerileri, Mayıs 2010



Uzamış sarılık-
NICE Önerilerine Ek

• Öykü

– Gebelik yaşı

– Kardeşte sarılık

– Beslenme (Anne sütü!!!)

• Fizik muayene: Sefal hematom

• Ağırlık artışı



İlk gün 2-5 gün

Kan grup uyg AS beslen(e)me
G6PD G6PD

4-7 gün
Bebek nasıl besleniyor?

Formüla Anne Sütü

Kırmızı bayrak
Letarji
Emmeme
Ateş
Kusma
Kilo alamama
Anormal fizik muayene

Gaita Rengi
Renksiz/ Soluk

Araştır

Uzamış Sarılık- Tanı
Sarılık Ne Zaman Başladı?

ANNE SÜTÜ SARILIĞI DIŞLAMA TANISI



Soluk, macunumsu gaita/ 
bezi boyayan koyu renk 
idrarı sorun

Uzamış Sarılık-
NICE Önerileri, Mayıs 2010





Sarılık 37 haftadan büyük bebekte > 14 gün
37 haftadan küçük bebekte > 21 gün 
devam  ediyorsa:
1. Soluk, macunumsu gaita/ bezi 

boyayan koyu renk idrarı sorun

2. Direkt Bilirubin değerini ölçün
3. Tam kan sayımı yapın
4. Anne ve bebeğin kan grubuna bakın, 

Direkt Coombs isteyin
5. İdrar kültürü yapın
6. Metabolik tarama testlerinin 

(konjenital hipotiroidizm dahil) 
yapıldığından emin olun

7. Direkt Bilirubin değeri >25 mmol/lt ise 
konsüllte edin

Uzamış Sarılık- NICE Önerileri, Mayıs 2010

Uzamış sarılıklı bebeklerin ne 
kadarında direkt bilirubinemi var?  

İngiltere: %5.8
Ünal: %3.8

Direkt bilirubinemi varsa, 
%90 sorun var! (Tiker, 2006)



Tanılar gecikiyor!!!!

Bilier atrezi tanı zamanı

➢1990- 1994: 48.5 gün 

➢1995- 1999: 59.4 gün

➢2000- 2004 : 69 gün 

Pediatrics, 2008



Sarılık 37 haftadan büyük bebekte > 14 gün, 
37 haftadan küçük bebekte > 21 gün devam ediyorsa:
1. Soluk, macunumsu gaita/ bezi boyayan koyu renk idrarı sorun
2. Direkt Bilirubin değerini ölçün
3. Tam kan sayımı yapın
4. Anne ve bebeğin kan grubuna bakın, Direkt Coombs isteyin

5. İdrar kültürü yapın
6. Metabolik tarama testlerinin (konjenital hipotiroidizm dahil) 

yapıldığından emin olun
7. Direkt Bilirubin değeri >25 mmol/lt ise konsüllte edin

Uzamış sarılık- NICE Önerileri, Mayıs 2010



ÜLKE SAYI ÖZELLİK SIKLIK(%)

Garcia 2002 ABD 160 <8 hafta 7.5 Kateter

Pashapour
2007

İran >2 hafta sarılık 6 Suprapubik kültür
1: VUR, 2: Kortikal defekt

Ghaemi
2007

İran 400 5.8 İYE olanlarda %17 ürogenital
anomali

Xinias
2009

Yunanistan 462 3-25 günlük 6.5 28 İndirekt, 2 Direkt Bilirubinemi

Tyrell 2009 İngiltere 183 > 2 hafta 0.5

Gundur
2010

Hindistan 66 >2 hafta sarılık 6

Çetinkaya
2010

Türkiye 152 >2 hafta sarılık 14.9 Sonda ile örnek E/K=2/1, İYE 
olanlarda %13 ürogenital
anomali, Bil daha yüksek

Chen
2011

Tayvan 207 <8 hafta sarılık 5.5 Torba ile kültür ve ikili üremeler, 
Bil farklı değil

Chowdury
2015

319 0 Uzamış sarılıklı sağlıklı 
bebeklerde rutin İK gerekli değil

Uzamış sarılık- Etiyoloji
İdrar Yolu Enfeksiyonu



Sarılık 37 haftadan büyük bebekte > 14 gün, 
37 haftadan küçük bebekte > 21 gün devam ediyorsa:
1. Soluk, macunumsu gaita/ bezi boyayan koyu renk idrarı sorun
2. Direkt Bilirubin değerini ölçün
3. Tam kan sayımı yapın
4. Anne ve bebeğin kan grubuna bakın, Direkt Coombs isteyin
5. İdrar kültürü yapın

6. Metabolik tarama testlerinin (konjenital hipotiroidizm
dahil) yapıldığından emin olun

7. Direkt Bilirubin değeri >25 mmol/lt ise konsüllte edin

Uzamış sarılık- NICE Önerileri, Mayıs 2010



3 hafta sarılık

UGT immatüritesi

Uzamış Sarılık- Konjenital Hipotiroidi

TARAMA ÖNCESİ DÖNEM



Uzamış Sarılık
Türk Neonatoloji Derneği Önerileri

• Direkt, indirekt bilirubin

• Anne ve bebek kan grubu

• Direkt Coombs testi

• Kan sayımı, periferik yayma

• G6PD

• TİT, idrar kültürü

• Tiroid fonksiyon testleri

• İdrar indirgen madde

• İdrar ve gaita rengi

• Direkt bilirubin yüksek

değilse KFT gerek yok



Anne sütü ile beslenen bebek

•Total Bilirubin, Direkt Bilirubin

•Tam kan sayımı

•Hipotiroidi taramasını kontrol

•G6PD

Uzamış Sarılık- En Az Tetkik 



• Ocak 2013- Temmuz 2015

• Uzamış sarılıklı 100 bebek

• Uzamış sarılık tetkikleri (TND)

• %56 erkek, %44 kız

• İlk başvuru: 14- 68 gün

• Sarılık başlangıcı: 1- 45 gün

• Ortalama T.Bilirubin: 12.1 mg/dl

• Direkt Bilirubinemi: 3 hasta (2 Bilier atrezi, 1 doğumsal CMV)

Uzamış Sarılık- Ondokuz Mayıs Deneyimi

Canan Aygün, Gonca Hancıoğlu, yayınlanmamış veri



Uzamış Sarılık- Ondokuz Mayıs Deneyimi



Uzamış Sarılık
Tanılar Gözden Kaçar mı?



• >14 gün sarılıklı 154 bebek

• T/D.Bil, KCFT, DC, CBC, TFT, G6PD, 
idrar kültürü (torba)

• Uzamış sarılık insidansı: %2

• KCFT, CBC, DC (ilk gün sararmadıysa) 
gerekli değil

• TFT’ye gerek yok (Taramalar kontrol 
edilsin)

• İdrar kültürü kilo alamayan 
bebeklere yapılsın

• Fizik muayene!!!

• Gaita rengi sorgulansın!!

Uzamış Sarılık 
Daha Az Tetkikle Yönetilebilir mi?



Uzamış sarılık 
Daha Az Tetkikle Yönetilebilir mi?

Grup 1 (n= 105) Grup 2 (n=92)

Tam kan sayımı Total ve direkt bilirubin

Kan grubu ve D. Coombs G6PD (Genetik yatkınlıkta)

Tiroid fonksiyonları

Total ve direkt bilirubin

İdrar kültürü

İdrarda redüktan madde

G6PD (Genetik yatkınlıkta) Rodie, 2011

Daha az tetkikle de 
vakaları gözden 
kaçırmadan yönetmek 
mümkün

Grup 1 (n= 105) Grup 2 (n=92)

Gebelik Haftası 39 (37- 41) 39 (37- 41)

Başvuru Günü 17 (13- 56) 18 (13- 49)

Erkek/Kız 76/29 52/ 39

Beslenme Öyküsü %80 anne sütü
%8 Formüla, %12 Karışık

%80 Anne sütü
%9 Formüla, % 11 Karışık



ERİTROSİT ENZİM DEFEKTLERİUzamış Sarılık -G6PD Eksikliği



ÜLKE SIKLIK 
(%)

Tiker, 2006 Türkiye 5 >25 mg/dl bebeklerde 2/39

Atay, 2006 Türkiye 3.8 624 term bebek, 
G6PDE: Daha yüksek
bilirubin

Ghaemi, 2007 İran 1.4 400 bebek

Çelik, 2013 Türkiye 1.2 4,906 bebek
FT gerekenlerde bakılmalı

Uzamış sarılık- Etiyoloji
G6PD Eksikliği



OR

Kardeşte uzamış sarılık 2.9

Oksitosinle indüksiyon 3.4

G6PD eksikliği 4

Uzamış sarılık- Risk Faktörleri
Hangi Bebekte Sarılığın Uzayacağı Öngörülebilir mi?

Gundur, 2010

Uzamış sarılık (n=54) Kontrol (n=54)

Gebelik haftası 36+ 3 36.2+ 2

Doğum ağırlığı 2489+ 649 2541+ 499

Erkek (%) 76 65

SGA (%) 76 69

Sarılığın başlama günü 2 3

Yalnızca AS alma 87 91

Maksimum T. Bil 15.8+ 4.3 17.3 + 24



G6PD 
eksikliği

Genetik 
yatkınlık

Uzamış 
sarılık

Kaplan, 1997
Huang, 2002
Saki, 2011

Uzamış sarılık -G6PD eksikliği



• >14 gün sarılığı olan 126 yenidoğan

• PZR ile ATT mutasyonları

• Hiçbir bebekte gösterilememiş (Jowkar, 2013; İran)

• Uzamış sarılıklı 310 bebek

• %30’unda ATT eksikliği gösterilmiş

• Bebekler Çin, Malay, Hint kökenli (Zakiah, 1992)

Türkiye’de rutin testler arasında düşünülmemeli

Diğer Tanılar Gözden Kaçar mı?-
ALFA-1 ANTİ TRİPSİN EKSİKLİĞİ



ERİTROSİT MEMBRAN DEFEKTLERİ

Herediter Eliptositoz olan diğer dokuz 
bireyde yenidoğan sarılığı öyküsü YOK!!



Uzamış sarılık -Tedavi



NASIL YÖNETELİM?

Uzamış sarılık -Tedavi



UZAMIŞ SARILIKLA İLGİLİ ÖNERİ YOK



FOTOTERAPİ?

NICE kılavuzu, 2010

İlk 7- 14 gün için gerekli öneriler var
YA SONRA???



Uzamış sarılık –Tedavi
Fototerapi?



ÜLKE ORTALAMA EN FAZLA

Gatner, 2007 2-3 hafta 8- 12 hafta

Tyrell, 2009 183 bebekten %18’i
3.haftada sarı

Gundur, 2010 Hindistan 5 hafta 8 hafta

Maisels, 2014 ABD 4 hafta

Uzamış Sarılık –Ne Kadar Sürer?

14- 21 gün arasında %40’ı düzelir



• Emzirmeyi destekleme

• Tartı izlemi

• Annenin desteklenmesi

• Anneye sarılığa sütünün neden olduğunu 
söylerken dikkatli olalım (Maisels, 2006)

• ANNE SÜTÜ KESİLMEZ!!!

Uzamış sarılık -Tedavi



Uzamış sarılık -Tedavi

Göbekte kalpler
Tummy hearts

Gaita çıkışını hızlandırıyor



• ÖYKÜ VE AYRINTILI FİZİK MUAYENE

• BESLENME ÖYKÜSÜ

• Total ve direkt bilirubin

• İdrar ve gaita rengi

• Bakılmamışsa kan grubu ve DC

• Bakılabiliyorsa G6PD

• Topuk kanlarının alındığından emin olun/ Tekrarlayın

• Kilo alamayan/ateşi olan bebeklerden idrar kültürü

• Anne sütüyle beslenmenin ve annenin desteklenmesi

Uzamış Sarılık -Sonuç



TEŞEKKÜR EDERİM




