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Agrip
Alvarleg gula hja nyburum: nygengi, ahaettupeettir og hudomeelingar gallrauda.
Asa Unnur Bergmann borvaldsdottir
Leidbeinandi: Pordur borkelsson

Inngangur: Nyburagula orsakast af auknu magni gallrauda i bl6di nybura fyrstu dagana eftir faedingu.
Gula kemur fram hja allt ad 60% nybura. Yfirleitt parf ekki ad medhondla hana, en ef styrkur gallrauda i
bl6oi fer umfram bindigetu albimins getur hann komist yfir bléd-heila préskuldinn og valdid kjarnagulu.
Kjarnagula er alvarlegur taugaskadi sem getur ordid langvarandi. Maela ma styrk gallrauda i bl6di med
tvennum heetti; blédmeelingu og hidmeelingu. Blossameelir sem notadur er vid hudmeelingu er hentugur
par sem ekki parf ad stinga barnid og nidurstada kemur samstundis. Leitast var vid ad svara eftirfarandi
rannsoknarspurningum: Hvert er nygengi alvarlegrar nyburagulu & timabilinu?  Hverjir eru helstu
aheettupeettir alvarlegrar gulu hja nyburum (Gallraudi =350 umodl/L)? Hversu &areidanlegar eru

hadmeelingar vid mat a péttni gallrauda i bl6di nybura?

Efni og adferdir: Gerd var afturskyggn tilfella- og vidmidarannsékn & nyburum & Landspitalanum sem &
arunum 2008-2014 meeldust med gallrauda =350 umdol/L i bl6di. ba var gerd samanburdarrannsékn a
hadmeelingum og bl6dmaelingum gallrauda. Kliniskra upplysinga var leitad i sjikraskram barna og
maedraskram. | fyrri hluta rannséknarinnar var almennum upplysingum um gang medgéngu, astand
barns vid feedingu og greiningu og medferd gulu skodud. Alls voru 127 tilfelli og 127 vidmid sem voru
porud & feedingardegi. [ seinni hluta rannséknarinnar var almennum upplysingum um gang medgéngu,

astand barns vid faedingu og upplysingum um meelingu gallrauda safnad. Alls voru 122 bérn i peim hluta.

Nidurstodur: Nygengi alvarlegrar nyburagulu var ad medaltali 0.58% a ari yfir timabilid. Born med
alvarlega gulu voru feedd eftir styttri medgongulengd heldur en vidmidin (GH=0.014, ©B=0.003-0.058).
Reykingar meedra & medgdngu minnkudu likurnar & alvarlegri gulu (GH=0.30, ©B=0.09-0.70). Bdrn med
mar vid faedingu fengu frekar alvarlega gulu (GH=3.86, OB=1.43-11.67). Ad missa meiri présentu af
faedingarpyngd var ahaettupattur fyrir alvarlegri gulu (GH=20.45, OB=1.89-258.78). bau born sem féru af
spitalanum innan 36 klukkustunda fra feedingu voru i aukinni haettu & ad fa alvarlega gulu (GH=4.54,
OB=1.76-12.73). Fylgni milli blossamaeligildis og blédmazeligildis var R*=0.7075. Fylgnin fer minnkandi
pbegar styrkur gallraudans fer yfir 250 umaol/L.

Alyktanir: Born sem faedast eftir styttri medgongulengd, fA mar vid feedingu, fara snemma heim af
spitalanum og missa steerra hlutfall af faedingarpyngd sinni & fyrstu fimm doégum eftir feedingu eru i
ahaettuhopi fyrir alvarlegri nyburagulu. Blossameelirinn hefur géda fylgni vid bl6dmeelingu gallrauda upp
ad 250 umol/L en eftir pad er rétt ad taka blodprufu til stadfestingar. bad meetti faeekka bérnum sem fa
alvarlega gulu med pvi ad hvetja ljdsmeedur til ad fara med blossamaeli i heimapjénustu og vera betur &

vardbergi fyrir pekktum aheettupattum og kliniskum einkennum gulu.
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1. Inngangur

1.1. Nyburagula

Nyburagula orsakast af auknu magni gallrauda (e. bilirubin) i bl6di nybura fyrstu dagana eftir feedingu.
Heekkun gallrauda i bl6di kallast gallraudadreyri (e. hyperbilirubinemia). Gula er algeng hja nyburum og
kemur fram hja allt ad 60% barna.(1) Huan er algengari hja fyrirburum en fullburda bérnum. Yfirleitt parf
ekki ad medhondla gulu, en ef styrkur gallrauda i blédi verdur har getur hann valdid skemmdum a
taugafrumum i heila. Gerist pad ef styrkur gallrauda i blodi fer umfram bindigetu albimins, med peim
afleidingum ad gallraudi kemst yfir heila-bl6dproskuldinn og sest i heilavef og veldur par skemmdum.
Nakveemt gildi gallrauda i blédi og lengd Utsetningar sem veldur taugaskada er épekkt. Hinsvegar hafa
verid buin til venslarit Gt fra aldri barns og styrk gallrauda til ad meta aheettuna 4 ad fa alvarlega gulu.
American Academy of Pediatrics (AAP) gaf Ut venslarit sem sjA ma & mynd 1 sem ber saman
heildarblodmeeligildi gallrauda vid aldur barnsins i klukkustundum og segir til um &heettu barnsins & ad fa
alvarlega gulu.(2)
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Mynd 1 Venslarit um alvarlega gulu

Myndin synir venslarit fra AAP. pad synir vensl blédmeeligildis gallrauda og aldur barns i klukkustundum vid
ahaettusveedi pess ad styrkur gallrauda fari umfram 95 hundradshlutamdérk. Venslaritid er fyrir born feedd eftir a.m.k
35 vikna medgdngu og sem vega meira en 2000 gromm.



Klinisk einkenni gulu er gul slykja & hid sem byrjar i andliti og faerist sidan haus-dauslaegt eftir
likamanum. (mynd 3) Hudslykja i andliti verdur synileg pegar styrkur gallrauda i bl6di er um 100 umol/L.
Augnhvita barnsins verdur gul og barnid verdur latt og drekkur minna. Haegt er ad aeetla groflega hversu
alvarleg gulan er eftir haus-dausleegu feerslu gulunnar med Kramer préfi.(3) (mynd 2) Hafa ber i huga ad
sjonreent mat a gulu er ekki areidanlegt nema upp ad vissu marki og ber ad taka hudmeelingu eda

blédmeelingu til stadfestingar.

Stadsetning H&fud og hals | Efri hluti baks Nedri hluti Hendur og Loéfar og iljar
biks og l=eri nedri hluti
fotleggja
Styrkur
gallrauda 100 150 200 250 =250
(emsl/L)

Mynd 2 Haus-dauslaeg faersla gulu

Myndin synir haus-dausleega feerslu gulu eftir likama nybura og hvernig meta ma styrk gallrauda i umélum/L Gt fra
stadsetningu hudslykjunnar. Myndin er adlogud fra Neonatal Jaundice: prevention, assessment and management.(3)

Mynd 3 Barn med klinisk einkenni gulu

Myndin synir ljdésmynd af barni med klinisk einkenni gulu. Gul slykja liggur yfir hid barnsins og augnhvita pess er
gulleit. Han er fengin af heimasidunni Breastfeeding Basics.(4)
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Afleidingar alvarlegrar nyburagulu, sem skilgreind verdur sem blédgildi gallrauda 2350 umdél/L hja
fullburéa barni, geta verid grafalvarlegar og pvi parf eftirlit med gulu ad vera strangt. Langvarandi
heilaskadi getur komid i kjolfar alvarlegrar gulu pé barnid fai ekki hefébundna kjarnagulu. Sautjan ara
eftirfylgdarrannsékn (e. follow up study) syndi tengsl milli alvarlegs raudkornadreyra (skilgreindur sem
gallraudi umfram 342 pmol/L) og lagrar greindarvisitdlu hja drengjum, en ekki stdlkum.(5) Pa syndi
rannsokn fra 2014 & sextan bornum med nyburagulu ad letjandi ahrif gallrauda a taugavidbrégd vid
sjonreenu areiti er enn til stadar allt ad 22 vikum eftir faedingu og par af leidandi l16ngu eftir ad
gallraudadreyrinn hefur gengid til baka.(6) Hins vegar syndi tilfella-vidmidarannsékn a 140 bérnum i
Kaliforniu med blddgildi gallrauda yfir 428 umal/L ad enginn marktaekur munur var &4 taugaskada milli
tilfella og viomida.(7) Nu i seinni tid hefur tidkast ad utskrifa born og maedur af spitala fyrr en aéur. pad
ad utskrifa barn innan 72 klukkustunda fra feedingu eykur markteekt likur pess ad barnid verdi lagt inn
aftur vegna gallraudadreyra.(8) AAP meelir med pvi ad barn sem utskrifast innan 48 klukkustunda fra
feedingu verdi undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns innan tveggja til priggja daga fra atskrift til ad greina

gulu sem allra fyrst.(2)

1.2. Efnaskipti gallrauda

I raudum blodkornum er mikid magn af blédrauda (e. hemoglobin), sem samanstendur af préteininu
glébin og heme sem er porfyrinkjarni blodraudans. Pegar raud blodkorn fara ad eldast eda skemmast
eru pau fjarleegd ur blédrasinni og brotin nidur. Nidurbrotid fer fram i milta, beinmerg og lifur. Glébinid er
brotid nidur i amindsyrur en heme hluta sameindarinnar er umbreytt i gallgreenu (e. biliverdin) af heme
oxygenase og sidan i gallrauda af gallgreenu afsyringarkljuf (e. reductase). Venjulega er blodstyrkur
gallrauda i fullordnum minni en 17 umol/L og ef styrkurinn fer yfir 50 pmél/L koma fram klinisk einkenni
par sem vidkomandi feer gulan lit & hid og augnhvitu. Gallraudi er fituleysanlegur og er hann pvi fluttur
med blédras til lifrar bundinn albumini. [ lifrinni sér ensimid uridine diphosphate glucoronyl transferase
(UGT) um ad samtengja glucoronic syru vid gallraudéann og gerir hann vid pad vatnsleysanlegan. Eftir ad
gallraudinn hefur verid samtengdur vid glucoronic syru kallast hann tengdur gallraudi. Tengdi gallraudinn
flyst med galli til meltingarvegar. I ristlinum eru bakteriur sem breyta tengdum gallrauda i Grobilin sem vid
oxun verdur ad urdbilinégeni. Mest af rébilindgeni er umbreytt afram med oxun yfir i forsaurlitarefni (e.
stercobilinogen) sem litar haegdirnar brdnar og flyst med peim Ur likamanum. Hins vegar frasogast u.p.b.
10 % af arébilindgeni aftur inn i blédrasina. Um helmingur pess er tekinn upp af lifur sem skilur pad aftur
Ut i parmana med galli, en hinn helmingurinn umbreytist i Urébilin i nyrum med oxun, sem skilst it med
pvagi og litar pad gult.(9). Pess ber ad geta ad i parmaveggnum er ensimid beta-glucuronidase sem
aftengir gallraudann fra glucoronic syrunni sem gerir pad ad verkum ad gallraudinn frasogast aftur i
bl66id, med svokalladri garna-lifrar hringras (e. enterohepatic recurcilation). Ppetta ensim er mjég virkt a

féstur- og nyburaskeidi.
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Mynd 4 Efnaskipti gallrauda

1.3. Rauod bléokorn fosturs

Raud blédkorn fosturs hafa styttri liftima og steerri medalsteerd (e. mean corpuscular volume) heldur en
raud blodkorn fullordinna. A seinni tveimur pridjungum medgdngunnar nymyndar fostrid fosturblédrauda
sem er samsettur Ur tveimur alfa kedjum og tveimur gamma kedjum, 6likt fullordins blédrauda sem er
samsettur Or tveimur alfa og tveimur beta kedjum. Rétt adur en barnid verdur fullburda fer pad ad
nymynda beta bl6drauda kedjur svo barn sem feedist eftir fulla medgéngu hefur 60-90% féstur bl6drauda
en restin er fullordins blodraudi. Magn fosturblédkorna dalar sidan nokkud hratt og er ordid minna en 5%
af heildarblédrauda vid fiogurra manada aldur.(10) Liftimi fésturblédkorna er 90 dagar sem er tdluvert

styttri en liftimi blédkorna fullordinna sem er um 120 dagar.
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1.4. Orsakir nyburagulu

1.4.1. Lifedlisfreedileg gula

begar ad barn er nyfeett er lifedlisfreedi pess enn ad flytjast fra virkni fosturs, sem er had fylgjunni fyrir
utskilnad gallrauda, til barns sem sér um utskilnadinn sjalft. | modurkvidi er ensimid UGT i lifur féstursins
litt virkt og sér fylgjan pvi um ad flytja meirihluta gallraudans Ur bldédras fostursins til moédurinnar.
Einungis lagmarksvirkni UGT er til stadar og pvi er litid magn gallrauda samtengdur og Utskilinn til parma.
bpar sem féstrid hefur vanalega ekki haegdir a fosturskeidi er mikilvaegt ad lifrin sé ekki ad losa mikio af
bundnum gallrauda til parmanna par sem ekki er haegt ad losa hann ut. Jafnframt er mikilveegt ad hluti
pess gallrauda sem fluttur er til parma féstursins sé tekinn upp og flutt aftur i bl6dras féstursins og sidan
fjarleegdur padan yfir i bl6dras médurinnar. bvi er garnar-lifrar hringrasin mikilveeg & fésturskeidi. Fostrid
hefur pvi téluverda virkni i ensiminu beta-glucoronidase i parmaveggnum eins og adur var nefnt og er
virknin afram nokkud mikil fyrst eftir faedinguna. Med pessu mati er heegt ad hafa lagmarksvirkni UGT i
lifur & fésturskeidi og undirbla hana pannig undir ad taka alfarid vid eftir faedingu an pess ad uppsofnun
af gallrauda verdi i pérmum & fésturskeidi. Pegar ad barnid feedist tekur pad lifrina faeina daga ad taka
vid sér og fyrir virkni UGT ad verda neega til ad samtengja allan pann gallrauda sem fylgjan sa um adur.
Pad er vegna pessa, sem og vegna hérrar blodraudapéttni, styttri liftimi raudra blédkorna og pess ad
garnar-lifrar hringrasin er meiri en hja fulloronum, sem lifedlisfreedileg heekkun & gallrauda kemur fram.
Edlilegt er ad gallraudi haekki eftir faedingu og nai hamarki i um 100 umal/L a pridja til fimmta degi lifs og
minnki sidan. Ef gula kemur fram a fyrsta degi eftir faedingu er han alltaf afbrigdileg og ber ad leita orsaka

hennar.

A seinustu arum hafa komid fram tilgatur um ad haekkun gallrauda fyrstu dagana eftir faedingu
hafi pydingu er kemur ad oxunar-afoxunar jafnveegi barnsins. Nyburar hafa takmarkada vérn gegn oxandi
alagi og & skadi vegna oxunaralags patt i sjukdébmsmynd margra sjukdéma i nyburum.(11) In vitro
rannsoknir hafa synt ad gallraudi verkar sem afoxari. Tilgatur hafa komid fram um ad lifedlisfraedileg
haekkun gallrauda hja nyburum hafi verndandi ahrifum gegn oxandi alagi og rannsokn fra 2008 stydur
petta. Hun syndi fram & ad blédstyrkur gallrauda upp ad 342 umol/L hefdi verndandi ahrif gegn oxandi
alagi hja nyburum.(12)

1.4.2. Brjéstamjélkurgula

Brjéstamjodlkurgula er tegund nyburagulu hvers einkenni koma fram seinna en lifedlisfreedileg gula eda a
sjotta til fjortanda degi eftir faedingu. HGn kemur fram hja annars heilbrigdum bérnum sem oftast feeddust
eftir fulla medgdngu. Rannsékn fra 1964 a sj6 bérnum med alvarlega lengda nyburagulu syndi ad
brjéstamjolk maedra peirra innihélt patt sem hindradi UGT in vitro. Med samanburdi vid brjéstamjolk tr 71

konu hvers brjéstamjélk hindradi ekki ensimid kom i ljés ad brjéstamjélk gulubarnanna innihélt sterann
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pregnane-3-alpha-20-beta-diol. bessi steri reyndist sidan hindra UGT in vitro.(13) Rannsokn fra 1981
stydur ekki pessar nidurstédur. Par var brjostamjolk tiu barna med lengda nyburagulu rannsékud og
fannst pregnane-3-alpha-20-beta-diol ekki i brjéstamjolk peirra maedra. Hofundar hennar telja hinsvegar
ad margt bendi til pess ad pad sé pattur i brijostamjolkinni sem hefti samtengingu gallrauda en ad hann sé
ofundinn enn. betta byggja peir a pvi ad sja méa laekkun i styrk gallrauda barna & brjosti pegar brjéstagjof
er stédvud timabundid en ad styrkur gallrauda heekki & ny pegar brjostagjof er hafin aftur.(14) Nyleg
rannsékn fra 2009 bendir til pess ad tengsl séu a milli brjéstamjolkurgulu og magni epidermal growth
factor (EGF) i brjéstamjolk médurinnar. EGF eykur parmaupptdku, hindrar hreyfingu parma og virkjar
upptéku gallrauda en hvad af pessu eda hvort eitthvad af pessu auki gallrauda hja nyburum er enn
Opekkt.(15) Rannsokn fra 2012 syndi fram & tengsl milli frumubodefnisins IL-1 beta i brjostamjélk og
brjéstamjolkurgulu. Rannsakendur leggja til ad ahrifin geetu verid vegna ahrifa & upptoku i lifur, seytingu
fra lifur, samtengingu gallrauda eda upptdku gallrauda i pormum en pad parfnist frekari rannsékna.(16)
Brjostamjolk er samsett Ur moérgum efnum og pad er pvi af négu ad taka i leit ad sokudolgi
briéstamjolkurgulu. Hvort ad einn pessara patta sé adal orsakavaldurinn eda hvort peir vinni saman er

enn 0ljost.

1.4.3 byngdartap

Edlilegt er ad born léttist eftir feedingu og & 6drum til pridja degi er hdmarki pyngdartapsins oftast ndd. Ad
medaltali missa born a brjosti um 5,7-6,6% likamspyngd sinnar.(17) Toluvert pyngdartap, yfir 8-10% af
feedingarpyngd 72 klukkustundum eftir faedingu, er aheettupattur fyrir alvarlegri nyburagulu.(18-20)
Samkvaemt rannsokn fra 2013 héféu bérn sem fengu gallraudadreyra misst 8.4+2,54% af likamspyngd
sinni midad vid 6.4+2,73% hja peim sem fengu ekki markteekan gallraudadreyra. (20) Onnur rannsokn
studdi pessar nidurstédur og tengdi gallraudadreyra vid pyngdartap vegna skorts a hitaeiningainntoku.
(19)

1.4.4. Blooflokkamisreemi

Onaemismidlad raudkornarof (e. hemolysis) i médurkvidi er afleiding blodflokkamisreemis milli neemrar (e.
sensitized) médur og fésturs. Neeming modurinnar vido métefnavokum féstursins getur komid til vegna
fyrri bl6dgjafar eda vegna atvika & medgdngu sem ollu feerslu blédkorna fosturs i blédrds médurinnar.(10)
bessi neeming getur verid vegna hinna almennu ABO og Rhesus blddflokka en einnig vegna annarra
blodflokka sem sjaldnar valda vandreedum. Ef blodflokkamisreemi er milli neemrar modur og fosturs
flytjast dnaemisglébdlin G (IgG) maétefni modurinnar yfir fylgjuna med virkum flutningi og merkja raudu
bl6dkorn féstursins til eydingar. Raudkornarof kemur sidan fram pegar 6énaemisfrumur barnsins eyda
merktu blédkornunum. Raudkornarof fostursins hefst i modurkvidi og ef pad er umtalsvert getur pad

valdid blodleysi hja féstrinu. Vegna blodleysisins er surefnisflutningsgeta blodsins minnkud og hjartad

14



bregst vid med pvi ad auka hjartadtfallid i peim tilgangi ad auka surefnisflutning til vefja. Pad getur sidan
leitt til hjartabilunar. Einkenni hjartabilunar & fésturskeidi er myndun fdsturbjigs (e. hydrop fetalis) a
likama féstursins. Upps6fnun gallrauda i bl6di barnsins hefst ekki fyrr en eftir faedingu pegar ad fylgjan er
heett ad hreinsa bl6did.

ABO bléoflokkamisreemi verdur pegar misreemi er milli A, B og O blédflokka médur og fosturs.
Kona sem er i O blédflokki myndar anti-A og anti-B moétefni pegar hiin neemist, kona i A bléaflokki myndir
anti-B maétefni pegar hin neemist og kona i B flokki anti-A motefni pegar hdn naemist. ABO

bl6oflokkamisraemi veldur yfirleitt einungis mildu bl6dleysi hja féstrinu.

Rhesus bldoflokkakerfid inniheldur fimmtiu mismunandi métefnavaka og af peim eru D, C, ¢, E og
e mikilveegastir. begar talad er um Rhesus jakvaedan eda neikveedan einstakling er einungis verid ad tala
um D métefnavakann. Rhesus neikveedur einstaklingur hefur ekki D motefnavakann a sinum
bl6dkornum 6likt Rhesus jakveedum. Ef pungud kona er Rhesus neikveed en fostrid Rhesus jakveett getur
pad skapad vandraedi. Likami moédurinnar bregst vid D métefnavakanum og myndar IgG métefni gegn
peim sem merkja blodkorn féstursins til eydingar. Petta getur leitt til raudkornarofs i fostrinu eda
nyburanum. bvi oftar sem Rhesusnaeem kona gengur med Rhesus jakveett barn pvi verri verda
afleidingarnar fyrir fostrid. Pbetta er 6likt ABO blodflokkamisraemi en par versnar raudkornarofid ekki med
hverri medgéngu. Petta er annadhvort vegna pess ad anti-A og anti-B moétefni bindast A og B
motefnavékum a 6drum frumum en raudum blédkornum og ahrif métefnanna dreifist pvi vidar eda vegna
pbess ad raud bloédkorn fosturs hafa feerri A og B moétefnavaka heldur en Rhesus moétefnavaka.(10)
Pungudum konum sem eru Rhesus neikveedar og hvers barnsfadir er Rhesus jakvaedur er haegt ad gefa
IgG anti-D métefni. Motefnid virkar pannig ad ef ad blod fra fostri kemst i bl6drds médur pé tengist
métefnid vid pau blodkorn og merkir til eydingar og kemur pannig i veg fyrir ad modirin neemist. 1gG anti-
D motefn er gefid med sprautu i vodva. | Bretlandi er mzelt med ad motefnid sé gefid & medgdngu milli
tolftu og tuttugustu viku og skdmmu eftir faedingu til ad koma i veg fyrir neemingu. (21) Hér a landi er 19G

anti-D métefni adeins gefid eftir ad barnid er feett.

1.4.5. Mar vid feedingu

Mar & barni vid feedingu veldur pvi ad meira brotnar nidur af raudum bl6dkornum og par af leidandi er
peim mun meiri myndun gallrauda. Hofudmargdll (e. cephalohematoma) og bleeding innan hettusinafells
(e. subgaleal hematoma) eru pekktir ahaettupaettir fyrir alvarlegum gallraudadreyra.(2) Héfudmargull er
blaeding milli héfudklpu og beinhimnu i nyfeeddu barni vegna rofs & eedum beinhimnunnar. Orsok eru
yfirleitt I6ng faeding eda notkun hjalpartaekja vid ad koma barninu i heiminn. Blaeding innan hettusinafells
er blaeding milli beinhimnu og sinafellshettu (e. galea aponeurotica) vegna rofs a affallsblasedum (e.

emissary veins) hofudsins. Orsok er yfirleitt notkun sogklukku i faedingu.
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1.4.6. Gilbert heilkenni

Gilbert heilkenni er medfaeddur sjukdémur sem einkennist af mildum étengdum gallraudadreyra sem
kemur i sveiflum. Gilberts ma finna i um 7% mannkynsins.(22) Adalorsdk hans er minnkud virkni UGT
vegna stokkbreytinga i geni ensimsins. Barn med nyburagulu og Gilbert heilkennid er lengur ad na

edlilegum styrk gallrauda i bl6di og er hann pvi einn af ahaettupattunum fyrir framlengdri gulu.(23)

1.4.7. Crigler-Najjar heilkenni

Einstaklingar sem pjast af Crigler-Najjar heilkenninu skortir UGT. Pbad ma skipta sjukdomnum i tveer
tegundir. Einstaklingar med tegund eitt af heilkenninu hafa enga ensimvirkni. Gallraudi safnast flj6tt upp
i blooi eftir faedingu og an inngrips deyja pessi born Ur kjarnagulu. Leekning felst i lifrarigreedslu.
Einstaklingar med tegund tvoé hafa einhverja ensimvirkni en litla. Gula kemur ekki alltaf fram strax hja
pessum einstaklingum eins og hja tegund eitt. Heegt er ad gefa lyf sem auka virkni ensimsins hja
einstaklingum med tegund tvo. bessi erfdagalli erfist sem vikjandi galli & sjalflitningi (e. autosomal) og er

mun sjaldgeefari en Gilbert heilkennid.

1.4.8. Medfaeddur hnattraudkornakvilli

Hnattraudkornakuvilli (e. spherocytosis) er arfgengur sjikdémur sem veldur pvi ad galli er i beinagrind
frumuhimnu raudra blédkorna. bPessi galli veldur pvi ad raudu bléokornin verda hnattlaga. Hnattlaga
bl6dkornin rofna audveldlega og veldur sjuakdémurinn pvi blédleysi og steekkun & milta. Vegna pessa
verdur mikid af heme til ad brjéta nidur og par af leidandi mikid af gallrauda i likamanum. Medferd felst i

pvi ad fijarleegja miltad.

1.4.9. Medfaeddur sporbaugskornakvilli

Sporbaugskornakuvilli (e. elliptocytosis) er arfgengur sjukdémur sem likt og hnattraudkornakvilli orsakast
af galla i beinagrind frumuhimnu raudra blédkorni. Gallinn veldur pvi ad raudu blédkornin verda
sporbaugslaga. Sjukdémurinn er mjog misalvarlegur en getur valdid blédleysi vegna pess hversu
audveldlega blédkornin rofna. Hja peim einstaklingum felst medferd i pvi ad fjarleegja miltad en peir sem
hafa veegari sjukdom purfa enga medferd. Vegna aukins nidurbrots bl6dkorna eykst magn gallrauda i

likamanum.

1.4.10. Glucose-6-phosphate dehydrogenase skortur

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) er ensim sem er hluti af pentosa fosfat ferlinum i raudum
bl6dkornum. Pegar pad skortir eiga raud blodkorn erfitt med ad verjast oxandi alagi og deyja fyrr en ella.
betta veldur pvi ad nidurbrot raudra blédkorna er umtalsvert og par af leidandi eykst magn gallrauda i
bl6di hratt hja nyburum. [ einni rannsékn reyndust nyburar med G6PD skort vera med haerra blodgildi
gallrauda vid feedingu og Ut fyrstu viku lifsins. P& voru peir i aukinni heettu & ad fa gallraudadreyra

samanborid vid heilbrigda nybura og purfa pvi strangara eftirlit a fyrstu viku lifs. (24)
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1.5. Rannséknir & gulu

Nokkrar rannséknaradferdir eru notadar til ad meta gulu og orsdk hennar. Hér verda peim helstu gerd
skil.

1.5.1. Blossameeliteeki

Blossameeliteeki (e. transcuatenous bilirubinometer) eru teeki gerd til pess ad maela magn gallrauda i haé.
Pau eru einfold i notkun, paegileg fyrir sjiklinginn og 6dyrari heldur en blédmeelingin. Kostir pess umfram
bl6dmeelingu er ad pad parf ekki ad stinga barnid og nidurstada kemur nanast samstundis.
Blossameelirinn notfaerir sér reglur um endurkast ljéss til ad greina efni sem finna ma hverju sinni i hao.
Taekio sendir fra sér ljés af mismunandi bylgjulengdum og nemur sidan og greinir ljosid sem endurkastast
fra haoinni. Litrof ljéssins sem endurkastast fer eftir styrk ymissa lith6pa (e. chromophores) eins og
sortuefna (e. melanin), limfostra (e. collagen), blédrauda og gallrauda. Mismunandi lithépar endurkasta
mismunandi litr6fi og pvi getur taekid reiknad ut styrk peirra Ut fré endurkastinu.(25) Meelirinn er lagdur

upp ad huo barnsins annadhvort & enni eda bringubeini.

Bestu blossameelarnir hafa agaetis spagildi fyrir blédmeeligildi gallrauda. A Landsspitalanum er
blossameelir af gerdinni JM-103™ notad og rannsoknir & fylgni hans vid blodmeeligildi syna ad
RZ:O.89(26). Arid 2012 var JM-103™ tekinn i notkun & Landspitalanum en hann er téluvert medfeerilegri
en blossameelirinn sem var forveri hans. Fylgni blossamaela vid blodmeeligildi minnkar hinsvegar pegar
styrkur gallrauda er kominn yfir 250 umaol/L.(27) Vegna pessa segja leidarvisar i Noregi til um ad séu
hadmeelingar gallrauda 50 umdél/L frA medferdargildi eda yfir 250 umaol/L skuli taka blédmeelingu &dur en
akvordun um medferd er tekin.(28) A Landsspitalanum eru engar skriflegar leidbeiningar vardandi notkun
blossameela en yfirleitt hefur verid midad vid ad taka blédmeelingu ef taekid synir gildi yfir 250 umaol/L.
begar bérn eru i ljdsamedferd er mismunur milli blédgildis og hidmeelingar gallrauda téluvert meiri en
pegar bornin eru ekki i ljosum. Mismunurinn endist i um atta klukkustundir eftir ad medferd er haett, en
eftir pad er hann ordinn sa sami og fyrir ljdsamedferdina. Pad ma hinsvegar nota blossamaelinn pratt fyrir

petta beint eftir ljdsamedferd, ef haft er hugfast ad breytileikinn er meiri en ella.(29)

1.5.2. Blédrannsdkn
Adur en medferd vid gulu er hafin er venja ad framkvaema blédmaelingu til ad stadfesta styrk gallrauda.

Verklagsreglur & Landspitala kveda & um ad taka eigi blédstatus, deilitalningu, nyburabilirabin,

blodflokkun og Coombs prof pegar akvedid er ad hefja ljosamedferd.
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1.5.3 Coombs prof

Coombs prof er greiningarpr6f sem greinir hvort métefni gegn raudum blédkornum finnist i blédi. Ef
motefnin eru til stadar festast pau & raud bléokorn og merkja pau til eydingar af éneemiskerfinu. Pad eru
tvennskonar Coombs prof til. Beint (e. direct) og 6ébeint (e. indirect). Beint Coombs préf leitar eftir
moétefnum sem hafa na pegar tengst vid yfirbord raudu blédkornana en 6beint leitar ad métefnum sem eru
laus i bl6édi. Beina Coombs proéfid er notad til ad greina orsdk blodleysis og gulu en 6beina til ad meta
hvernig likaminn muni koma til med ad bregdast vid bl6dgjof. | beina Coombs préfinu er bléd dregid og
lausn sem kallast Coombs serum blandad saman vid. Coombs serum inniheldur antihuman glébulin
(AHG) sem eru métefni gegn mennskum glabdlin métefnum. Ef raudu bléokornin hafa glébudlin moétefni
fost vid sig tengjast AHG vid pau og kekkja lausnina. Pvi meira sem er af glébulin métefnunum pvi meiri
verdur kekkjunin. Magn kekkjunnar er metin a skalanum = til ++++.(30) Bdrn med Coombs ++ jakveett
prof eru liklegri til ad fa alvarlega gulu heldur en bérn med + eda + jdkvaed préf. bvi aetti ad taka styrk

nidurstddunnar med i reikninginn pegar medferd er akvedin.(31)

Beint Coombs proéf

) 3
\ Jakvatt Coombs prof

Métefnavakar a
yfirbordi raudra
blédkorna

Mennsk métefni
gegn métefnavaka a
raudu blédkorni

Anti-human métefni
ur Coombs serum

Bl68syni er tekid Ur barni med énaemismidlad Blédkornin eru pvegin og sidan Anti-human métefnin tengjast
raudkornarof: A myndinni sjast métefnin tengd er Coombs serum beett vié. motefnunum sem fyrir eru a raudu
vié métefnavakana 4 yfirbordi rauda Coombs serum inniheldur anti- blédkornunum og kekkja pannig
blédkornsins human métefni lausnina.

Mynd 5 Coombs prof

Utskyringarmynd & framkvaemd og virkni beins Coombs préfs. Myndun er adlégud fra Wikipedia. (32)
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1.6. Afleidingar gulu

1.6.1. Kjarnagula

Kjarnagula er sjukdémur sem getur komid vegna alvarlegs gallraudadreyra. Otengdur gallraudi er
fituleysanlegur og hefur pvi saekni i fiturika vefi, par med talid heilann. Gallraudinn hefur sérlega mikla
seekni i &kvedna djupkjarna i heilanum sem litast gulir pegar hann kemst yfir heila-bléd préskuldinn.  bad
er hédan sem sjukdémurinn dregur nafnid sitt en gulleitir djapkjarnar eru greinilegir vid krufningu heilans.
beir djupkjarnar sem verda fyrir hvad mestum ahrifum eru; bleikjuhnottur (e.globus pallidus),
nedanstukukjarni (e. subthalamic nucleus) og kjarnar i hofudstofni og pa sérstaklega kjarnar tengdir
heyrn; kudungskjarni (e. cochlear nucleus), nedri héll (e. inferior colliculus) og efri dlifukjarni (e. superior
olivary complex). Bleikjuhnétturinn og nedanstikukjarni koma ad stjornun hreyfinga og pvi koma
skemmdir & peim fram sem hreyfitruflanir & bord vid védvaspennutruflun (e. dystonia) og haegfettu (e.
athetosis). Skemmdir & heyrnarkjornum hofudstofns koma fram sem skerding a heyrn og bjagadur

flutningur taugaboda. (33)

Styrkur gallrauda i heila og lengd Utsetningar eru mikilvaegir peettir hvad vardar eitrunaréhrif hans
a taugafrumur heilans. Nakvaemur styrkur og lengd Utsetningar sem veldur taugaeitrun er p6 ekki ad fullu
pekktur. bPad er mismunandi eftir orsék gulunnar hvernig fylgnin er milli styrks og eitrunar og er hun t.d.
ekki g6d hja nyburum an raudkornarofs. Pbetta er vegna pess ad hja peim er erfitt ad meta hversu lengi
pau hafa verid Utsett fyrir gallraudanum.(34) Dyrarannséknir a ahriftum gallrauda a taugafrumur hafa leitt
til tilgatna um hvernig gallraudi midlar eitrunarahrifum sinum. Gallraudi hindrar hvatberaensim, truflar
DNA nymyndun, getur valdid broti & DNA streng og hindrar prétein nymyndun og fosforun.(35) Gallraudi
hefur mikla ssekni i fosfélipio frumuhimna og hindrar upptoku tyrésins og hindrar virkni &kvedinna
jénaganga. (36, 37) betta geeti verid orsok truflana i bodflutningi tauga eftir eitrun af véldum gallrauda.

Taugafrumur sem eru i sérhaefingu eru sérlega vidkveemar fyrir skada af véldum gallrauda. (38)

Kjarnagula skiptist i hefébundna kjarnagulu og veega taugastarfstruflun af véldum gallrauda (e.

mild bilirubin induced neurological dysfunction). Hefébundin kjarnagula skiptist sidan i brada og

langvarandi kjarnagulu. (33, 39)

| brédri kjarnagulu geta eftirfarandi einkenni komid fram; vodvaslaki (e. hypotonia), svefnhdfgi (e.
lethargy), barnid neerist illa, pad er orolegt, hatonadur gratur, hiti, éndunarstddvun (e. apnea), ofspenna
(e. hypertonia) med fettun & halsi og brjostkassa, flogakdst, da og daudi. Rannsdknir syna einnig
6edlilegt heyrnasvar heilastofns (e. auditory brainstem response) og segulsneiomynd synir brada

afbrigdileika i bleikjuhnetti og nedanstukukjarna.(33)
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i langvarandi kjarnagulu hefur ordid varanlegur taugaskadi. Afleidingarnar eru misvoxtur tanna
(dental dysplasia), gulir blettir & tonnum, truflun i hreyfingum i formi heegfettu og védvaspennutruflana,
heyrnatruflun i formi heyrnarleysis eda heyrnadskerdingar og I6mun & hreyfingum augna sérstaklega upp

a vio (e. upward gaze).(33, 39)

Arid 1992 kom Ut grein hvers héfundar héldu fram ad kjarnagula vaeri vandamal fortidarinnar(40).
Peir héldu pvi einnig fram ad styrkur gallrauda innan peirra marka sem valda hefobundinni kjarnagulu
geeti ekki valdid taugaskada en seinni rannséknir hafa fellt pessa stadhaefingu. NU telst sannad ad vaeg
taugastarfstruflun kemur fram eftir veegari gallrauddreyra en veldur hefdbundinni kjarnagulu og einkenni
hennar eru minni en hja hefdbundinni kjarnagulu(39). Einkenni veegrar taugastarfstruflunar eru tauga-,

skilvits- (e. cognitive), laerddoms- og hreyfitruflanir sem og heyrnarmissir og heyrnaskerding. (33)

1.6.2. Ofneemi

Nylegar rannséknir benda til pess ad pad ad f4 gallraudadreyra og/eda fara i ljdsamedferd auki
gagnlikindi (e. odds ratio) pess & ad fa ofnaemissjikdoma og pa sérstaklega astma.(41-44) Ahrif
gallrauda og ljésamedferdar a 6naemiskerfi barnsins sem proskast ort eftir faedingu geetu studlad ad bolgu
i 6ndunarvegum barnsins.(41) Pa geeti ahrif gallrauda & lunganblédruseyti einnig studlad ad samskonar
bélgu.(45) Bolgan gaeeti svo leitt til myndunar & ofnaemissjukdémum eins og astma sidar i lifinu.(41)
Nakveemlega hvernig gallraudadreyri og ljdsamedferd veldur auknum gagnlikindum & ofnaemi parfnast

frekari rannsoékna.

1.7. Medfero vio gulu

1.7.1 Engin medferd

Oftar en ekki reynist medferd oporf. Nyburagula er algeng eins og adur kom fram og i langflestum
tilfellum naegir ad bida og sja. Pbremur til fimm dégum eftir faedingu naer gulan hamarki og eftir pad eetti
lifrin ad taka vid sér og fullkomna hlutverk sitt vid ad fjarleegja gallrauda ar blédi. A pessum tima er
mikilveegt ad hafa gott eftirlit med madur og barni. Upplysingafleedi til médurinnar um gagnsemi og tidni

brjéstagjafa er mikilvaegt vopn gegn pvi ad gulan versni.
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1.7.2 Aukin feeduinntaka

bPar sem ensimid beta-glucoronidase i parmaveggjum barnsins er enn toluvert virkt eftir faedingu er
mikilveegt ad barnid hafi heegodir sem fyrst og reglulega til ad losa pann gallrauda sem er skilinn Ut i parma
og minnka pannig garna-lifrar hringrasina. bvi getur reynst gagnlegt ad auka faeduinntoku barnsins. Ef
brjéstagjof naegir ekki til pess méa gefa barninu abét med purrmjélkurblondu an pess ad pad hafi neikveed

ahrif & brjéstagjofina. (34)

1.7.3 Ljésameodfero

Ljésamedferd hefur verid notud sem medferd vid gulu i fjidlda ara. Markmid medferdarinnar er ad laekka
styrk gallrauda eda hefta haekkun hans. Medferdin gengur Ut & pad ad nota orku ljdssins til ad breyta
gallrauda i byggingarhverfu (e. structural isomer) sina sem heitir limirdbin. Lamirdbin er, élikt gallrauda,
vatnsleysanlegt og pvi getur likaminn losad sig vid pad med galli og pvagi. Myndun lumirubins er
hradatakmarkandi skrefid i losun gallrauda med ljdsamedferd. Tveir peettir akvarda hrada
[Gmirdbinmyndunar: litréf ljéssins og samanlagt magn af ljési sem kemst til skila. Vegna pess ad
gallraudi er gulur er hann liklegur til ad gleypa blatt ljé6s med bylgjulengd um 450 nm. bess vegna eru
blair lampar ahrifarikastir til medferdar vio gallraudadreyra. Mikilvaegt er ad ljosid nai til meirihluta hudar
barnsins og pvi er barninu komid fyrir i [jésunum i bleyju eda nakid eftir pvi sem tilefni er til. Augun eru
hulin til ad vernda pau gegn birtunni. Mikilveegt er ad fylgjast med hita barnsins og rakastigi i umhverfi
pess. Ljosamedferd mé yfirleitt slita i 1-2 klukkustundir i senn til ad leyfa fijdlskylduheimsoknir og
matargjafir. (34) En pad verdur ad meta i hverju tilfelli fyrir sig og ef gulan er alvarleg er ljosamedferdin
hofd samfelld an truflana. Bl6dgildi gallrauda leekkar almennt hradar hja bérnum & pela heldur en bérnum
a brjosti vegna pess ad born & brjosti hafa meiri garna-lifrar hringras, par sem mjélkurmagnié sem pau fa

er yfirleitt minna.

Ljosamedferd hefur reynst hafa neikveed ahrif & oxunar/afoxunar varnarkerfi likamans og leidir til
oxunaralags i bérnum med gallraudadreyra. (12, 46) Vegna pessara neikveedu ahrif & oxunar/afoxunar

varnarkerfi likamans aetti ekki ad beita lj6samedferd ad 6porfu.
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Mynd 6 Ljosamdrk gulu

Grafid synir hvernig & ad meta hvort barn purfi ljésamedferd Ut fra medgdngulengd, aldri i ddgum og styrk gallrauda i
umoélum/L. Grafid er adlagad frd samsvarandi grafi sem er notad & Landspitalanum.

A lslandi er venslarit sem byggir & medgoéngulengd, aldri barnsins i dégum og styrk gallrauda i
umolum/L notad til ad akvarda hvort barnid purfi a ljosamedferd ad halda (mynd 6). Nordmenn gafu Gt
nyjan leidarvisi arid 2006 sem metur pérfina a ljdsamedferd Ut fra faedingarpyngd og aldur barnsins. beir
velja ad hafa feedingarpyngd inni i matinu par sem han segir mikid til um proska barnsins, jafnvel meira
en medgongulengd sem vid bestu adsteedur hefur nakveemni *1 vika. Pessi leidarvisir minnkadi notkun
liosamedferdar Ur 6.2% i 4.8% (p=0.001).(28)

1.7.4. BlI6Oskipti

Bloodskipti eru medferd vid gallrauddreyra sem eru notud ef ljosamedferd naegir ekki eda ef einkenni
kjarnagulu eru komin fram. BIlodskiptin fjarleegja gallrauda hratt Gr bl6drds barnsins. Pau eru sérlega
gagnleg fyrir bdrn med raudkornarof af voldum blodflokkamisraemis pvi pau fjarleegja einnig métefnin ar
bl6di barnsins og vefjum, auk pess sem raud bl6dkorn sem hafa dseskilegan métefnavaka eru fjarleegd og

raud blédkorn sem ekki eru med viokomandi métefnvaka gefin i stadinn.

Framkveemd blédskiptanna er vandasamt verk. Byrja parf & pvi ad panta bl6d sem hefur ekki pa
motefnavaka sem motefni médurinnar radast gegn. Til deemis er Rhesus neikveett bléd valid fyrir

bl6dgjofina pegar um Rhesus misraemi er ad reeda. Barn feett eftir fulla medgoéngu er med um 80 ml/kg af
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bl6di i likamanum. Heegt er ad framkveema einféld eda tvoféld blodskipti, sem pydir ad blodrammali
barnsins er skipt Ut einu sinni eda tvisvar. Tvofold blédskipti eru oftast framkvaemd hja bérnum med
bléaflokkamisreemi en einféld hja bérnum med alvarlega gulu af 6drum orsékum. Eftir tvofold blodskipti
hefur um pad bil 85% blddsins verid skipt Ut og gallraudinn eetti ad hafa leekkad um u.p.b. helming midad
vid upphafsstyrk. A fyrstu fjorum klukkustundunum eftir blodskiptin getur styrkur gallraudans haekkad
aftur upp i tvo pridju af upprunalega styrknum vegna flutnings gallrauda Ur vefjum yfir i bl6d. Vegna
pbessa og fleiri patta parf stundum ad endurtaka blédskiptin. Fyrir 2500-3500 gramma barn veeru 15 mL af
bl6di dregnir Ur barninu i einu og 15 mL af gjafablédi sprautad inn i stadinn. Pbetta er endurtekio par til
einféldu eda tvofoldu blédmagni hefur verid skipt at. Mikilveegt er ad framkveema adgerdina heegt til ad

lagmarka sveiflur i bl6dprystingi barnsins. (47)

Blodskiptamork fyrir gulu
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Mynd 7 Bl6dskiptamork gulu
Grafid synir hvernig & ad meta hvort barn purfi blédskiptamedferd Gt fra aldri i klukkustundum og styrk gallrauda i

umoélum/L. Grafid er adlagad frd samsvarandi grafi sem er notad a Landspitalanum. Eftir ad barnid verdur 48
klukkustunda gamalt eru blédskipti byggd a klinisku mati leeknis.
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Blodskiptum fylgir pénokkur ahaetta og pvi ber ad reyna adrar medferdir adur en pau er
framkveemd. Aukaverkanir eru blédaflagnafeed (e. thrombocytopenia), leekkun & styrk kalsium i bl4ai,
porteedarsegamyndun, parmadrepsbolga (e. necrotizing enterocolitis), rafvaka oOjafnveegi (e. electrolyte
imbalance), hysilssétt (e. graft versus host disease) og syking. Afturskyggn rannsokn fra 1997 a 106
bérnum sem gengust undir blédskipti déu tvd bdrn og fjdgur bdrn fengu langvarandi kvilla vegna atburda
sem liklega tengdust blédskiptunum. Likur & alvarlegum aukaverkunum voru 12% og pvi meela
rannsakendur med ad fresta bl6dskiptum par til aheetta 4 alvarlegum heilakvilla vegna gallraudaeitrunar
er komin yfir 12%.(48)

Arid 1994 gaf AAP Ut leidarvisi fyrir medferd vid gallraudadreyra sem jok proskuldinn & styrk
gallrauda til ad hefja blédskipti i fullburda bérnum, eldri en 48 klukkustunda og an raudkornarofs, Ur 342
pmol/L i 427 pmol/L. (2) Samkveemt afturskyggdri rannsokn var marktsek hnignun i fidlda blédskipta
framkveemd a hver pasund lifandi faedingar vio Yale New Haven Hospital fra fyrsta jantdar 1986 til 31
desember 2006. (49) Aukio eftirlit med 6llum nyburum vid nyburagulu og breyttar forsendur fyrir
bl6dskiptum i kjolfar leidarvisisins fra AAP geeti hafa valdid greiningu og medferd fyrr og par af leidandi
minnkun i naudsyn & blodskiptum. A Landspitalanum er studst vid graf sem sést & mynd 7 pegar akveda

a hvort blodskipti verdi framkvaemd.

1.7.5. Lyf

Metalloporfyrin er sambheiti yfir 6ll pau efni sem eru myndud Gr porfyrin og malmi. Heme er
metalloporfyrin med jarni. BUid er ad framleida tilbuid (e. synthetic) metalloporfyrin par sem midjujarninu
hefur verid skipt Gt fyrir annan malm sem takmarkar framleidslu gallrauda par sem pad verkar sem
samkeppnishindri & heme oxygenasa. Nuverandi medferdir vid gallraudadreyra snda ad pvi ad fjarleegja
gallraudann sem pegar hefur safnast upp en notkun metalloporfyrin myndi hamla myndun pess. betta
geeti verio sérlega gott medferdarlrraedi fyrir bérn med genabreytileika sem veldur uppséfnun & gallrauda
og haegt veeri ad gripa inn i adur en uppséfnun a gallraudi heefist. (50) Rannsokn a 517 fyrirburum sem
vogu 1500-2500 gromm sem fengu einn innanvédva skammt af tin-mesoporfyrin innan 24 klukkustunda
fra feedingu leiddi i ljos minnkun & porf ljosamedferdar um 76% midad vid vidmidunarhdpinn og leekkadi

hamarksstyrk gallrauda i bl6di um 41%.(51)

Fendbarbital er efni i flokki barbitdrata sem er langverkandi lyf oftast gefid vid flogakdstum en
hefur einnig verid notad vid gallraudadreyra. Fendbarbital hefur ahrif & virkni lifrarensima og eykur virkni
UGT.(52) Med pessu méti minnkar fendbarbital helmingunartima gallrauda tvo- til prefalt i likamanum.
bpannig eykur lyfid hrada Gtskilnadar gallrauda Gr blodi toluvert.(53) Eftir ad notkun ljosamedferdar vid

gulu kom fram hefur notkun fenébarbital minnkad toluvert.
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Onzemisglébulin er protein sem gefid er i &8 sem medferd vid nyburagulu af voldum
bl6oflokkamisraemis. bad tengist Fc viotokum & stératfrumum (e. macrophage) og hindra peer. Vié pad
minnkar nidurbrot a raudum blédkornum sem eru merkt med moétefnum eftir blédflokkamisreemid.
Onaemisglobulin eykur einnig losun motefnanna fra médurinni ar bl6di nyburans.(54) Onaemisglobdlin er
bl6dafurd sem einangrud er Ur gjafabl6di. Samkveemt nylegri samantektarrannsékn taldist ekki sannad
ad onaemisglobulin minnkadi porf fyrir blodskipti. Peaer rannsoknir sem hafa synt minnkun & porf fyrir
bl6dskipti reyndust allar vera med mikla likur a bjégun og paer rannséknir sem héfdu minni likur a bjégun

syndu enga minnkun a porf blodskipta.(55) Frekari rannsokna er pvi porf.
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1.8 Markmid

Leitast var vid ad svara eftirfarandi ranns6knarspurningum:
1) Hvert var nygengi alvarlegrar nyburagulu a arunum 2008-20147?
2) Hoverjir eru helstu aheettupeettir alvarlegrar gulu hja nyburum (gallraudi 2350 pmol/L)?

3) Hversu areidanlegar eru hidmeelingar til vid mat a péttni gallrauda i bl6di nybura?
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2. Rannsdknaradferdir og rannsoknargdgn

2.1 Efni og adferdir
Efnum og adferdum ma skipta i tvennt eftir markmidum rannséknarinnar. Fyrri hlutinn kemur ad nygengi
og aheaettupattum alvarlegrar gulu samanber markmié eitt og tvé hér ad ofan en seinni hlutinn ad notkun

hadmeelinga til a0 meta styrk gallrauda i bl6di samanber markmid prja.

Listi fra rannsoknarstofu Listi fra Vokudeild Listi fra kerfisfraeding
Landspitalans. 47 born Barnaspitala hringsins. Lan_d_spitalans yfir
med 2350 umoliL Oll bérn sem logdust grelr_ungamumer sem
gallrauda samkvaemt inn i ljosamedéferd eda tengjast gulu. 1118
bléémaelingu blédskipti. 253 bémn. baérn.

45 bérn 10 b6rn 73 bém

alvarlega nyburagulu

N /
[

i heildina 128 bém meﬁ]

128 vidmid porud

midad vid faedingardag ﬁ

Alls 256 bdrn i tilfella-vidmida
hluta rannséknarinnar

Mynd 8 Flaedirit tilfella-viomidarannsoknar

Fyrri hlutinn var afturskyggn tilfella-vidmidarannsokn (e. case control) & nyburum a
Landsspitalanum sem & arunum 2008-2014 meeldust med 2350 pmol/L gallrauda i blddi samkvaemt
bl6dmeelingu. Leitad var eftir tilfellum i premur listum (mynd 8). Listi fra rannséknarstofu Landspitalans
um oll pau bdrn sem féru i blodmeelingu gallrauda og meeldust 2350 umdal/L & timabilinu var upphaflegi
listinn. A honum voru 47 boérn. Tvd af peim voru Utilokud. Annad peirra reyndist hafa 6raedna
medgongulengd og hitt var ekki med gallrauda =350 umol/L. Pessi listi reyndist ekki teemandi fyrir born
sem fengu alvarlega nyburagulu. Pvi naest var fenginn listi Gr Vokuskra Barnaspitala Hringsins yfir 6ll pau
bérn sem 16gdust inn i ljosamedferd eda blodskipti a timabilinu. Nidurstddum Gr blédmeelingum
gallrauda pessara barna var flett upp og pau bérn sem voru 2350 umol/L beett vid. Reyndust tiu ny tilfelli
a peim lista. Enn var grunur um ad pad vantadi tilfelli. Pvi var listi med eftirfarandi greiningarndmerum ar
Sogunni pantadur og Yfirfarinn: ,P59.9 nyburagula 6tilgreint®, ,P55.0 Rhesus neeming fosturs, nybura®,

,P55.1 ABO naeming fosturs, nybura®“, ,P55.8 adrir raudlossjiukdomar®, ,P56.0 fosturbjigur af voldum
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naemingar®, ,P58.0 hnattraudkornakvilli“ og ,P58.1 sporbaugskornakvilli“. Nidurstddum Ur blédmeelingum
gallrauda pessara barna var flett upp og pau bérn sem voru 2350 umdl/L beett vid. Reyndust 73 ny tilfelli

a peim lista. Alls voru pvi 128 tilfelli (mynd 8).

Fyrir hvert tilfelli var fundid eitt vidmid sem var parad & feedingardegi. Skilyrdi var ad vidmidin
veeru lifandi, feedd & Landsspitalanum og feedd eftir a.m.k. 37 vikna medgbéngu. Pa mattu pau ekki hafa
fengio alvarlega nyburagulu. Feedingardegi tifellis var flett upp i pjédskra. Kom pa upp listi allra peirra
sem faeddust pann dag i stafr6fsr6d Einstaklingurinn fyrir ofan eda nedan tilfellid var valinn til skiptis. Ef
barnid fyrir ofan eda nedan uppfyllti ekki skilyrdin var naesta barn par fyrir ofan eda nedan valid. Hlutfall
tilfella og vidmida var pvi 1:1. Kliniskra upplysinga var leitad i sjukraskram barnanna og maedraskram

maedra peirra.

| fyrri hluta rannséknarinnar var eftirfarandi upplysingum um maédur barnanna safnad; aldur, fjlda
fyrri feedinga, ABO bldoflokkur, Rhesus blédflokkur og heilsufar fyrir medgongu. Eftirfarandi upplysingum
um medgdnguna var safnad; medgongulengd, lyfjanotkun & medgbdngu, reykingar & medgbéngu og
vandamal & medgongu. Reykingar voru skradar sem ja eda nei, ekki var tekid tillit til pess hvort konan
haetti né hversu mikid han reykti. Eftirfarandi upplysingum um faedinguna var safnad; foésturstada, fjoldi
barna, tegund feedingar og hvort sogklukku eda tongum var beitt vid feedingu. Eftirfarandi upplysingum
um barnid eftir feedingu var safnad; feedingarar, kyn, faedingarpyngd, feedingarlengd, héfudummal vid
feedingu, Apgar vid fyrstu mindtu, Apgar vio fimmtu minatu, hvort barnid var marid, ABO blédflokkur,
Rhesus blédflokkur, hvort fér barnid heim innan 36 klukkustunda fra feedingu, hvort barnid var a brjosti,
pyngd vié fimm daga aldur (+- 2 dagar), pyngdartap i fimm daga skodun, pekkt orsék gulu, aldur barns vid
greiningu gulu, bl6dmeeligildi gallrauda, blossameaeligildi gallrauda, hvort barnid fékk ljésamedferd og hvort
pad for i blédskipti. Mar taldist pegar barnid var skrad stasad vid faedingu, med hofudmargul eda
bleedingu innan hettusinafells. Brjdstagjéf var merkt sem ja eda nei, ekki var tekid tillit til pess hversu
lengi hun stéd. bessum upplysingum var safnad fyrir baedi tilfella- og vidmidunarhépinn. Ad auki var

upplysingum um nidurstédu Coombs profs safnad fyrir tilfellin.

Nygengi alvarlegrar nyburagulu var reiknud sem fjoldi tilfella hvert ar midad vid heildarfjélda barna
sem faeddust & Landsspitalanum eftir a.m.k. 37 vikna medgodngu hvert ar. Til ad reikna hvort markteek
breyting hafdi ordid i nygengi var timabilinu skipt upp i tvennt fra 2008-2011 og 2012-2014 og Wilcoxon
tOlfraediprof notad.  Vid mat a markteekni dhaettupéatta var notud fervikagreining til ad bera saman
talnabreytur og ki-kvadrat préf til ad bera saman flokkabreytur milli tilfella og viomida. bvi naest var
fidlpattagreining notud til ad meta hvort skérun veeri & ahaettupattum og pannig hvort peir veeru sjalfstaedir

ahaettupeettir.

Seinni hluti rannsoknarinnar var samanburdarrannsékn a bl6dmaelingu og hiidmeelingu gallrauda.
bpar sem hudmeeling gallrauda er almennt ekki skrad rafreent var gripid til pess ad panta sjukraskrar

maedra allra barna sem a timabilinu fra fyrsta september 2013 til 31. desember 2014 féru i bl6dmeelingu &
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gallrauda og leitad handvirkt i peim ad bérnum sem uppfylltu skilyrdi rannséknarinnar. Skilyrdin voru ad
barnid heféi farid i blédmeelingu og hiomeelingu og ad ekki lidu meira en tveer klukkustundir milli
meelinganna. Um pau bdrn og madur peirra eftirfarandi upplysingum safnad; feedingarar barns, kyn,
feedingarpyngd, feedingarlengd, héfudummal, aldur modur, fjoldi fyrri feedinga modur, fésturstada, fjoldi
fostra, tegund faedingar, hudmeeling gallrauda, blédmeeling gallrauda, aldur barns pegar hiédmeeling var
framkvaemd, medgongulengd, Apgar vid fyrstu minatu, Apgar vid fimmtu mindtur, ABO blodflokkur moédur,
Rhesus bléoflokkur médur, ABO blooflokkur barns, Rhesus blédflokkur barns, nidurstada Coombs proéfs

og hvort barnid var af afriskum eda asiskum uppruna.

Meelingarnar voru bornar saman med grafi sem syndi bl6omeeligildid & x-4s og blossameeligildid &
y-as og fylgnin r* reiknud Ut fra pvi. P4 var Bland-Altman ferill notadur til ad meta fylgnina. Graf med
bl6dmeelingu & x-as og mismun meelinganna a y-as syndi hveneer skekkjan milli maelinganna fer ad
aukast og hversu hratt. Til ad reikna hvort markteek breyting hefdi ordid i skekkju milli maelinga gallrauda

a bilunum <250 umoél/L, 251-299 umal/L og =300 umdal/L var notast vid Wilcoxon tolfreediprof.

2.2. Tolfraedi og arvinnsla gagna

Oll gbgn voru skrad i excel og tolfraediforritid IMP® 7 — SAS Institue Inc. var notad vid tolfreedilega
arvinnslu. Forritid excel var notad vid gerd grafa og taflna. Lysandi tolfreedi var notud i lysandi hluta
rannsoéknarinnar. Fervikagreining (e. ANOVA) var notud til ad bera saman medaltdl milli hépa og Ki
kvadratprof pegar verid var ad bera saman flokkabreytur. Fj6lpattagreining var notud til ad dkvarda hvort
marktaekar breytur veeru sjalfsteedir ahrifapeettir. Nidurstdédur voru gefnar upp sem hlutfallstélur, medaltol

+ stadalfravik og midgildi Asamt sponn eftir pvi sem vid atti. Tolfreedileg markteekni var midud vio P<0.05.

2.3 Leyfi

Visindasidanefnd og framkvaemdarstjéri laekninga a Landspitalanum gafu leyfi fyrir rannsokninni. Afrit af

leyfinu ma sja i vidauka 1.
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3. Nidurstoour

Rannsoknin nadi til fullburda barna, feedd eftir 37 vikna eda lengri medgdngu, sem fengu alvarlega gulu
og komu & Landspitalann & timabilinu 2008-2014. Alvarleg gula var skilgreind sem styrkur gallrauda i
blédi 2350 pmal/L. | heildina reyndust 128 bérn uppfylla pessi skilyrdi. Fyrir hvert barn var fundid viémié
parad & feedingardegi. Skilyrdi fyrir vidmidin voru ad barnid hefdi faedst & Landspitalanum, hefdi ekki

fengid alvarlega nyburagulu og ad pad veeri fullburda.

P& nadi rannsdknin einnig til peirra barna sem gengust baedi undir blédmeelingu og hudmaelingu a
gallrauda fra fyrsta september 2013 til 31. desember 2014.  Af peim voru adeins valin i rannséknina pau
bdrn par sem hudmeeling og bl6dmaeling gallrauda voru gerdar a innan vid tveimur klukkustunda. Ef engin
hadmeeling var framkveemd, hidmeelingin var ekki timasett eda ef meira en tvaer klukkustundir lidu milli
meelinganna var barnid Utilokad Ur pessum hluta rannséknarinnar. Alls gengust 565 bérn undir
bl6dmeelingu gallrauda & timabilinu og af peim undirgengust 122 bérn hidmeelingu og uppfylltu pvi

skilyrdi rannséknarinnar.

3.1 Nygengi alvarlegrar nyburagulu

Nygengi alvarlegrar nyburagulu var reiknud Ut midad vid 6ll born feedd eftir 37 vikna eda lengri medgongu

a Landspitalanum.

Nygengi alvarlegrar nyburagulu
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Mynd 9 Nygengi alvarlegrar nyburagulu

Nygengi alvarlegrar nyburagulu & arunum 2008 til 2014. Nygengid var reiknad Gt fra fjdlda tilfella mida vid fjdlda

barna sem feeddust eftir a.m.k. 37 vikna medgongu & Landspitalanum.
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Nygengi alvarlegrar nyburagulu yfir allt timabilid var 0.58%. Hun var i leegst 0.20% arid 2014 en
heest 1.11% arid 2010 (Mynd 9). Ekki reyndist markteek breyting a nygengi milli fyrri og seinni hluta
timabilsins. Alls voru 127 fullburda bérn med greiningark6dann ,P55.1 ABO naeming fésturs* og fengu
ellefu af peim alvarlega nyburagulu eda 8.66%. Pa voru 25 fullburda bérn med greiningark6dann ,P55.0
Rhesus naeming fésturs” og ellefu med ,P55.8 raudkornarof af 6drum orsékum® og af peim reyndist ekkert
fa alvarlega nyburagulu. Ekkert barn greindist med hnattraudkorna- né sporbaugskornakvilla a

rannsoéknartimabilinu.

3.2 Mat a helstu ahaettupattum alvarlegrar nyburagulu

Af 128 boérnum i tilfellahépnum reyndust ellefu vera med alvarlega gulu vegna ABO blédflokkamisreemis.
par af voru fjogur med AO blédflokkamisreemi, sex med BO blédflokkamisreemis og eitt med A-AB
bl6oflokkamisreemi. Ekkert tilfelli var med raudkornarof vegna Rhesus blédflokkamisreemis né vegna
bl6oflokkamisraemis annarra bl6oflokka. Alls reyndust 23 born marin vid feedingu og par af voru sex med
héfudmargal, prjd med bleedingu undir sinafellshettu og fjortan stdsud vid faedingu. Bldoflokkamisraemi,
héfudmargull og bleeding undir sinafellshettu toldust pekktar orsakir alvarlegrar nyburagulu og pvi
reyndust nitjdn bdrn med pekkta orsok eda um 16%. Eitt barn var baedi med hoéfudmargul sem og BO

bl6oflokkamisraemi. Pvi voru alls 108 born (84%) sem hoéfdu enga pekkta orsok.

Aldur barns vid greiningu
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Mynd 10 Aldur barns vid greiningu

Grafid synir aldursdreifingu tilfella vid geiningu alvarlegrar nyburagulu
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Mynd 11 Styrkur gallrauda i bl6oi

Grafid synir dreifingu tilfella i hvert 50 umal/L bil af styrk gallrauda i bloai.

Ellefu born i tilfellahépnum reyndust hafa jakveett Coombs prof, 109 neikveett Coombs préf og hja
sex var Coombs prof ekki framkvaemt. Born med alvarlega gulu greindust flest & fimmta degi lifs (mynd
10). Ol tilfellin fengu ljosamedferd en adeins eitt for i blodskipti.  Flest tilfellin reyndust med styrk
gallrauda a bilinu 350 til 400 umol/L. Fimm peirra foru yfir 500 umoél/L og var haesta gildid sem meeldist
591 umol/L (mynd 11). A timabilinu greindust ad medaltali atjan tilfelli alvarlegrar gulu & ari. Flest

greindust &rid 2010 eda 36, en feest sex tilfelli &rid 2014, eda sex born (mynd 12).

Fjoldi tilfella alvarlegrar nyburagulu

36
20 22
14 16 14
i i i :

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Fedingarar

Fjoldi

Mynd 12 Dreifing alvarlegrar nyburagulu milli ara
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Tilfelli Vidmid P gildi
Aldurmégur | 301205 295205 . [ _________ 04322 .
Fioldi fyrri feedinga (midgildi) | 1(Spdénn0-4) | 1(Spénn0-4) & 08918
ABO blééflokkur mgur |

A ] 33(26%) oo BL(32%)

B 19(15%) o 19(15%) ...

AB e DBB) e 320)

S — 71(55%) oo 65(30%) .......... L0651
Rhesus bl6éflokkur m6ggr |

T 6(91%8) | 109(85%) |

Neikvedur 12(9%) oo 19(15%) ... l _________ 01782 ..
Fésturstaba [

Hofudstada 125(98%) oo 127(9%%) ... I

Sitjandi o 2(2%) o 1(1%)

werstaga | A 0(0%) | o4l
Reykingar @ medgéngu . 8(6%) 4 18(14%) P 0.0302
Lengd medgdngu (dagar) e 2137207 2809+0.7 } ________ <0.0001
Tegund fedingar |

Um leggdng 122 (95%) 114 (89%)

Keisaraskurdur _ 6(5% 14 (11%) 0.0591
Inngrip vid feedingu

Sogklukka 20 (16%) 0.4717

Tangir _1(1%) 7 _1(1%) S 1.0000
Mar vid faedingu e o -

Hofusmargull 6 (5%) | 4(3%) |

Blading innan sinafellshettu 3(2%) 0(0%)

Annad 14 (11%) 4 (3%) | 0.0034
Einburi 128 (100%) 0.2384
Drengir 81 (63%) 47 (37%) | 0.0082
byngd vid fadingu 3575.4+£43.7 3675.7+43.6 0.1056
Lengd vid fadingu 50.8+0.2 0.2386
HBfudummal vid fadingu 35.6+0.1 0.8331
Apgar (midgildi)

1 mindtu

5 minutu

Heimfor innan 36 klukkustunda
%byngdartap vid 5 daga skodun

117 (92%)
4.4% £ 3.7%

Tafla 1 Ahaettupeettir alvarlegrar nyburagulu

105 (83%)

2.4% £ 4.11% 0.0004

Taflan synir mégulega ahaettupaetti alvarlegrar. Borin eru saman tilfelli og vidmid. Marktaek p gildi eru feitletrud.
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Aldur médur, fjoldi fyrri feedinga, ABO og Rhesus blédflokkar médur, fosturstada, reykingar a
medgongu, lengd medgongu, tegund feedingar, inngrip vid faedingu, mar vid faedingu, hvort um einbura
eda fjolbura var ad reeda, kyn barnsins, pyngd, lengd og héfudummal vid feedingu, Apgarstigun vid fyrstu
og fimmtu mindtu, heimfér innan 36 klukkustunda af spitalanum og pyngdartap vid fimm daga skodun
voru breytur sem voru athugadar sem maogulegir dhaettupeettir alvarlegrar nyburagulu (tafla 1). ba var
einnig gégnum um bl6dflokka barnanna safnad en s6kum pess ad blédflokkur var adeins kannadur hja
littum hluta barnanna i viomidahépnum var ekki haegt ad nota gognin til ad meta blédflokk barnanna sem
ahaettupatt. Aldur modur, fiéldi fyrri faedinga, ABO og Rhesus blédflokkar méour, fésturstada, tegund
feedingar, inngrip vio feedingu, fjoldi barna, faedingarpyngd, lengd og héfudummal sem og Apgarstigun
reyndust ekki markteekir dheettupeettir (Tafla 1). Skodum na nanar peer breytur sem reyndust marktaekir

aheettupeettir fyrir alvarlegri nyburagulu.

Alls reyktu atta (6%) maedur barna med alvarlega gulu samanborid vid atjan (14%) barnanna i
viomidunarhépnum. Pad reyndist markteekur munur milli tilfella og vidmidahdpsins par sem reykingar
minnkudu likurnar & alvarlegri nyburagulu (p=0.0302). Almennt reykja 13% maedra & medgongu 4 islandi
og pvi vidmidahopurinn sambeerilegur vid island almennt samkveemt kénnun & vegum Midstodvar

meedraverndar, Manneldisrads islands og Lifedlisfreedistofnunar Haskola islands & arunum 1999-
2002.(56)

Medgongulengd

80

70

M Vidmio

H Tilfelli

37 38 39 40 41 42
Medgongulengd i vikum

Mynd 13 Samanburdur medgéngulengda

Myndin synir samanburd & medgdngulengd tilfella og vidmida eftir vikum 37-42. Dokki hluti stulunnar eru tilfelli en ljosi

vidmid. Synt er hversu stor présenta af hverri viku eru tilfelli.
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Medgongulengd i tilfellahépnum var 273.7 + 0.7 dagar midad vio 280.9 + 0.7 daga i
vidmidahopnum. Reyndist petta vera markteekur breytileiki milli hépanna par sem lengri medgdngulengd
minnkar likurnar alvarlegri nyburagulu (p=<0.0001). Hlutfall barna med alvarlega gulu af bérnum feeddum
eftir 37 vikna medgdngu var 86% en hlutfallid leekkar sidan eftir pvi sem vikurnar lida og fer laegst i 20%
vid 41 vikna medgéngu. (mynd 13).

Alls voru 23 bdrn (18%) med mar vid faedingu i tilfella hépnum samanborid vio atta born (6%) i

viomidahopnum. Mar vid faedingu reyndist marktaekur ahaettupattur fyrir alvarlegri gulu. (p=0.0034)

I tilfellahdpnum voru 64% drengir og 36% stalkur. | vidmidahopnum var skiptingin nanast til
helminga eda 47% drengir og 53% stulkur. Ad vera drengur reyndist pvi marktaekur dhaettupattur fyrir
alvarlegri gulu (p=0.0082).

Born i tilfellahdpnum foru i 92% tilvika heim af spitalanum innan 36 klukkustunda fra feedingu
samanborid vid 83% vidmida. Pvi reyndist markteekur aheettupattur ad fara heim innan 36 klukkustunda
fra feedingu (p=0.0151).

bPyngdartap

52

M Tilfelli

M Vidmid

1-4% 5-9% 210%
Présentupyngdartap af faadingarpyngd

Mynd 14 byngdartap eftir faedingu

Myndin synir samanburd a pvi hversu morg présent af faedingarpyngd sinni tillfelli og vidmid voru ad missa a fyrstu

fimm dégum eftir faedingu.
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byngdartap var 157.0 = 13.3 gromm hja tilfellahopnum samanborid vid 92.1 + 13.0 gromm hja
viomidahopnum. . bvi reyndist pyngdartap a fyrstu dogunum eftir feedingu marktaekur ahaettupattur fyrir
alvarlegri nyburagulu (p=0.0006). Samanburdur & hversu morg prosent af feedingarpyngd sinni bdrnin
héféu misst syndi ad tilfella hopurinn missti ad medaltali 4.4% + 3.7% af feedingarpyngd sinni samanborid
Vvid 2.4% * 4.11% hja vidmidum (p=0.0004). Fleiri vidmid heldur en tilfelli h6fdu vidhaldid faedingarpyngd
sinni eda pyngst vid fimm daga skodun eda 29% vidmida samanborid vid 18% tilfella. Algengast var ad
viomidin hefdu misst 1-4% af feedingarpyngd sinni en tilfellin 5-9%. (Mynd 14)

3.2.4. Fjdlpattagreining & 4heettupattum alvarlegrar nyburagulu

p gildi Gagnlikindahlutfall Oryggisbil
Reykiramedgongu | 0.0129 ... o 02951 ...1.00857-06376
Medgongulengd <0.0001 0.0143 0.0031-0.0585
Mar vid faedingu 0.0068 3.8576 1.4334-11.6675

Karlkyns
Heimfor innan 36 klukkustunda
%byngdartap vid 5 daga skodun

1.1286-3.8243
1.7612-12.7265
0.0125 20.4463 ] 1.8885-258.7774

Tafla 2 Fjolpattagreining aheaettupétta alvarlegrar nyburagulu

Fjolpattagreining var framkveemd a peim pattum sem reyndust marktaekir aheettupeettir i
einpattagreiningu. Peir voru reykingar a medgongu, medgongulengd i dégum, mar vid faedingu, kyn
barnsins, heimfor af spitalanum innan 36 klukkustunda og pyngdartap vid fimm daga skodun.
Ahzettupeettirnir reyndust allir enn vera markteekir eftir fidlpattagreininguna og pvi sjalfsteedir ahzettupaettir
(tafla  4). Sterkasta sambandid var milli medgdngulengdar og alvarlegrar nyburagulu med
gagnlikindahlutfall 0.0143 og p gildi <0.0001.
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3.3 Areidanleiki htdmeelinga vid mat & péttni gallrauda i blodi

Aldur médur (ar) 29.6+5.8
Fjoldi fyrri faedinga (midgildi) 0 (Sp6nn 0-4)
ABO blédflokkur moédur

A 30 (25%)

B 16 (13%)

AB 5 (4%)

0 71 (58%)
Rhesus blédflokkur modur

Jakvadur 107 (88%)

Neikvaedur 15 (12%)
Fésturstada

Hofudstada 117 (96%)

Sitjandi 4(3%)

bverstada 1(1%)
Lengd medgoéngu (dagar) 269.4+13.7
Tegund fedingar

Um leggbng 103 (84%)

Keisaraskurdur 19 (16%)
Einburi 117 (96%)
Drengur 49 (40%)
byngd vid faedingu (gromm) 3365.0+573.4
Lengd vid faedingu (sm) 49.7+2.4
Hofudummal vid faedingu (sm) 34916
Erlendur uppruni

Afriskur 1(1%)

Asiskur 11 (9%)
ABO bladflokkur barns

A 27 (22%)

B 15 (12%)

AB 3(2%)

0 36 (30%)

Ekki skrad 41 (34%)
Rhesus blédflokkur barns

Jakveett 74 (61%)

Neikvaett 10 (8%)

Ekki skrad 38 (31%)
Apgarstigun (midgildi)

1 mindtu 8 (Spbnn 2-10)

5 minutu 9 (Sp6nn 6-10)
Coombs prof

Jakveett 22 (18%)

Neikvaett 69 (57%)

Ekki skrad 31 (25%)
Aldur vid hudmaelingu (dagar) 3.0+2.2

Tafla 3 Klinisk einkenni hudmeelingadrtaksins

Taflan synir helstu klinisku einkenni barnanna sem voru i hidmaelingahluta rannséknarinnar.
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Mynd 15 Bl6dmeeling samanborid vid hudmeelingu.

Bl6dmeeling gallrauda er & x-as en blossameeling 4 y-as. A grafinu méa einnig sja heildarfylgni meelinganna.

Blossameeling og blédmaeling héféu fylgnina R®=0.7075 (mynd 15). Fylgni samkvaemt Bland-altman ferli
var 0.8412. Areidanleiki hudmeelinganna var gédur upp ad 250 umol/L en 6ll pau gildi reyndust vera undir
300 pmdl/L i blédmeelingunni.(mynd 15) Vid blossagildi yfir 250 pumol/L var fylgnin hinsvegar minni.
Leegsta blossameeligildio var 116 pmdol/L og pad haesta 386 umol/L. Flest blossagildin voru a bilinu 200-
300 pmol/L. Bornin voru ad medaltali priggja daga gomul pegar hidmeelingin var framkveemd (sja toflu
3).
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Samanburdur a blédmeeligildi og mismun maeligildanna
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Mynd 16 Samanburdur a bl6dmeelingu og mismun meeligildanna

Grafid synir bl6dmeelingu gallrauda & x-as og mismun blédmeelingar og blossameelingar a y-as.

Samanburdur a blédmeelingu gallrauda annarsvegar og mismun blémeelingar og blossameelingar
hinsvegar synir ad skekkjan milli meelinganna eykst eftir pvi sem blodgildi gallrauda verdur haerra umfram
250 umol/L. (mynd 16) Par sem ad linan a grafinu visar upp a vid er blossagildid sifellt minna heldur en
bl6dgildio eftir pvi sem blodmeeligildid haekkar.

Samanburdur & skekkju meelinga annarsvegar & bilunum <250 umdl/L gallrauda og 251-299 og
hinsvegar & milli bilanna 251-299 og 2300 umdl/L gallrauda leiddi i lj6s ad skekkjan haekkar jafnt og pétt.
Skekkja meaelinga <250 pmol/L var med midgildid 16 umal/L (spénn 0-69), & bilinu 251-299 umol/L var
skekkjan med midgildid 22.5 (spénn 3-213) og a bilinu 2300 pmaol/L var skekkjan komin med midgildi 55
spdnn 0-136). Pad var ekki markteek haekkun pegar bornar voru saman skekkjurnar milli <250 umal/L
annarsvegar og 251-299 umal/L hinsvegar (p=0.1647), en pad var marktaek aukning & skekkjunni milli

annarsvegar 251-299 og hinsvegar 2300 umal/L (p=0.0472).
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4. Umraedur

4.1 Nygengi alvarlegrar nyburagulu

Nygengi alvarlegrar nyburagulu var ad medaltali 0.58% yfir allt timabilid. Rannsokn & bornum feedd eftir
36 vikna medgongu a ellefu spitélum i Nordur-Kaliforniu & arunum 1995-1996 syndi ad ad medaltali 2%
feeddra barna voru med blédstyrk gallrauda umfram 342 pmol/L. (57) Samkveaemt pessu er nygengi
alvarlegrar nyburagulu leegra hér & landi. Petta geeti att sér skyringar i godri eftirfylgd nybura & islandi.
Eftir Gtskrift af spitalanum eru bornin i eftirliti ljoésmaedra hja heimapjénustunni i u.p.b. sex vitjanir a
jafnmoérgum dogum en ef heilsufar médur og barns krefst pess lengist pjonustan um faein skipti og pau

koma langflest i fimm daga skodun hja barnalaekni & spitalanum.(58)

4.2 Aheettupeettir alvarlegrar nyburagulu

Rannsdéknin bendir til ad eftirlit med bérnum hér a landi par sem bl6dflokkamisraemi er milli médur og
barns sé til fyrirmyndar og pa sérstaklega hvad vardar Rhesus blédflokkamisraemi. betta sést greinilega
par sem ekkert af peim 25 bornum sem voru med Rhesus blédflokkamisraemi fékk alvarlega nyburagulu.
Ellefu af 127 bérnum eda um 8.7% sem voru med ABO blédflokkamisreemi fengu alvarlega nyburagulu.
betta er trulega vegna pess ad i flestum tilvikum er ABO-misraemid ekki vitad 4dur en barnid faedist og
greinist pvi ekki fyrr en eftir ad pad er ordid gult. Til pess ad minnka tidni alvarlegrar gulu af véldum ABO
bl6oflokkamisraemis kemur til greina ad skima fyrir métefnum i naflastrengsblédi barna allra maedra sem

eru i O bléoflokki, eins og gert er i sumum nagrannaléndum okkar.

Lengd medgdngu og reykingar reyndust vera ahrifapaettir par sem lengri medganga og reykingar
modur & medgodngu minnkudu likurnar & alvarlegri nyburagulu. betta samreemist erlendum
rannséknum.(2, 59, 60) bvi lengri sem medgangan er pvi lengri tima hefur lifur barnsins til ad proskast.
Born feedd eftir 37 - 39 vikna medgdngu eru stor og fullsképud og pvi audvelt ad horfa a pau sému augum
og bdrn feedd eftir 40 - 42 vikna medgéngu. Nidurstddur pessarar rannsoknar minna a ad fylgjast parf vel
med bdrnum sem faedast innan 40 vikna hvad vardar nyburagulu pratt fyrir ad pau teljist fullburda.
Eiturefni i sigarettureyk hafa ahrif & tjaningu lifrarensima fosturs.(61) bad geeti bent til pess ad eiturefnin
yttu undir tjaningu lifrarensimsins UGT og med pvi minnki likurnar & alvarlegri nyburagulu. prétt fyrir petta
er skadsemi reykinga modur & medgongu fyrir féstur mun meiri en nokkurntimann gagnsemi hvad vardar

nyburagulu.

Inngrip vid feedingu med sogklukku eda tdngum reyndist ekki markteekur ahaettupattur. petta er
athyglisvert i lj6si pess ad mar vid faedingu reyndist markteekur ahaettupattur og mar likt og héfuosmargull
og bleeding undir sinafellshettu orsakast oftast af pess hattar inngripum. Adeins tvé bdrn voru tekin med
téngum og 36 med sogklukku af 6llum 254 bérnunum i tilfella-vidmidahluta rannsdknarinnar. Mar vid
feedingu hefur verid lyst sem ahaettupaetti alvarlegrar nyburagulu af erlendum rannséknum og stydja
pessar nidurstdédur paer pvi enn frekar.(2)
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Drengir reyndust i marktaekt meiri dheettu & ad fa alvarlega nyburagulu samkveemt nidurstédum
pessarar rannséknar. betta er sérlega athyglisvert i ljési pess ad ahrif gallrauda a lserdémsgetu virdist
hafa meiri ahrif & drengi en stulkur.(5) Erlendar rannsoknir eru ekki allar sammala hvad vardar hlutverk

kyns i alvarlegri nyburagulu, sumar rannséknir stydja pessar nidurstdédur (8, 57, 59) en adrar ekki.(62, 63)

Likt og i mérgum 6drum I6ndum er hér a landi leitast vid ad Gtskrifa bérn og maedur peirra heim
innan 36 klukkustunda fra faedingu. Eftir pad tekur heimapjénustan vid par sem ljosmaair vitjar médur og
barns daglega naestu sex dagana. Rannsdknin syndi marktaeka fylgni milli pess ad atskrifast innan 36
klukkustunda fra feedingu og ad fa alvarlega nyburagulu. bar sem eftirlit eftir feedingu & islandi er ad
margu leiti frabrugdio 6drum I6ndum getur reynst erfitt ad bera timabilid eftir Gtskrift saman milli landa.
Vida i 66rum l16ndum tidkast ad modir og barn dvelji & spitalanum lengur eftir faeedingu og ad eftirlit eftir
utskrift sé af skornum skammti. AAP meelist til pess ad 6ll bérn sem Utskrifast innan 72 klukkustunda fra
feedingu fari i h6- eda blédmeelingu a gallrauda til ad meta aheettu pess aod fa alvarlega nyburagulu.
betta er gert med pvi ad bera styrk gallrauda vid venslarit um ahaettusvaedi alvarlegrar nyburagulu (mynd
1). (2) Pbrétt fyrir ad eftirlit med nyburum & islandi eftir Gtskrift af spitala sé mjog gott og ad leidbeiningar
um aheettumerki nyburagulu sé vel list i leidbeiningum heimapjénustunnar (64) eru enn bérn ad fa
alvarlega nyburagulu. Maelst er til pess ad allir nyburar hér landi fai tveaer laeknisskodanir, pé fyrri & fyrsta
sélarhring og pé seinni vid u.p.b. fimm daga aldur. Pau bérn sem pa eru farin heim koma pa & spitala eda
heilsugaeslusttd til skodunar. Skodunin er framkvaemd af barnalaekni par sem peirra nytur vid, annars af
heilsugaesluleekni. bad hversu mérg born voru ad greinast & fimmta degi eftir faeedingu er visbending um

ad heimapjonustan geeti gert enn betur hvad vardar eftirlit med einkennum nyburagulu (mynd 10).

bpyngdartap fyrstu fimm daga eftir faeedingu reyndist marktaekur ahaettupattur fyrir alvarlegri
nyburagulu og stydur petta fyrri rannsoknir. (2, 19, 20) Leidbeiningar um heimapjénustu voru uppfeerdar
ario 2014 mea tilliti til pessa. Var pa beett inn ad & pridja degi eftir faedingu skuli vigta barnidé og sé
pyngdartapid hlutfallslega meira en 8% af faeedingarpyngd barnsins skuli meta undirliggjandi orsok pess

og bregdast vid. Yta skal undir brjéstagjof og koma & abét ef pyngdartapid heldur afram. (64)

Eins og adur var lyst hefur verid synt fram a ad brjéstamjolkurgjof er &hesettupéttur fyrir préun
nyburagulu.(2, 65) Erfitt reyndist ad meta ahrif briostagjafar & islandi & nyburagulu i pessari rannsokn par

sem nanast allar konurnar (99%) gafu brjost fyrstu dagana eftir faedingu.

4.3 Areidanleiki hudmeelinga gallrauda

Blossameeling hefur ymislegt umfram blodmeelinguna, einkum ad ekki parf ad stinga barnid og nidurstada
kemur nanast samstundis. Notkun pess er einfdld og teekid er medfeerilegt. Sa moguleiki er fyrir hendi ad
lj6smaedur fari med blossameeli i heimapjonustuna og pvi mikilveegt ad meta areidanleika hans til ad spa
fyrir um blodmeeligildi gallrauda. Areidanleiki hidmaelinga gallrauda var samkveemt nidurstédum pessara
rannsoknar gédur upp ad 250 pmol/L en fer eftir pad minnkandi. Eftir pvi sem blodmeeligildid er heerra

umfram 250 pumol/L peim mun dnakveemari er hidmeelingin. Vid sjaum einnig & mynd 16 ad hidmeelingin
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synir almennt laegra gildi en blédmeelingin eftir 250 umol/L sem pydir ad meelingin er falskt lag. Petta er
haettulegt vegna pess ad born sem sannarlega purfa a medferd ad halda vegna ofmagns gallrauda geetu
fari® & mis vid hana vegna pess ad maelingin synir of Iagt gildi midad vid raunverulegan styrk gallrauda i
bl6di. Pess vegna alyktum vid af nidurstédum pessarar rannséknar ad 6haett sé ad treysta nidurstédum

blossameela upp ad 250 umélum/L, en umfram pad beri ad framkveema bl6édmeelingu til stadfestingar.

4.4 Styrkleikar og veikleikar

Styrkleikar rannsoknarinnar eru ad skraning i meedra- og nyburaeftirlitinu eru oftar en ekki til fyrirmyndar.
Farid var yfir alla mégulega lista sem gula og medferd vid gulu er skrad a og pvi allar likur a pvi ad vid

héfum ndad til flestra ef ekki allra barna sem uppfylla skilyrdi rannsoknarinnar.

Veikleikar rannséknarinnar eru ad hun er afturskyggn og skraning gagna ekki alltaf fullkomin
midad vid hvad aeskilegt hefdi verid. P& nddi rannsdéknin ekki til barna i 6llum landshlutum. Skraning
blossameelinga var stopul og litid af bornum med lagt gildi pvi pa var meaelingin annadhvort ekki
framkveemd eda bara annadhvort bl6d- eda blossameeling. Pé svo bldd- og blossameelingarnar hafi i
flestum tilvikum verid framkvaemdar svo til samtimis var pad ekki svo alltaf, en vid midudum vid ad ekki

vaeru meira en tveer klukkustundir milli meelinga.

4.5 Framhaldio

NU pegar er buio ad hafa samband vid foreldra peirra barna sem féru yfir 400 umol/L gallrauda i bl6di og
bj6da bérnunum ad koma i taugaskodun og heyrnarmaelingu til ad kanna hvort pau beri einkenni um
langvarandi taugaskada. Nidurstddum ur peim meaelingum ma veenta i sumar. bad veeri ahugavert ad
fylgjast &fram med nygengi alvarlegrar nyburagulu og sja hvort su lseekkun sem kom fram 2014 haldi afram
eda sé tilviljun. Ad sama skapi veeri athyglisvert ad sja hvort ljdsmaedur tileinki sér notkun blossameelis i
heimapjénustunni og hvort pad hjalpi okkur ad minnka nygengi alvarlegrar nyburagulu enn fremur. Einnig
veeri frodlegt ad kanna pegar fram lida stundir hvort nytilkomid verklag ad 6ll bérn skuli vigtud vid priggja

daga aldur minnki tioni alvarlegrar nyburagulu.
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4.6 Lokaoro

Eftirlit med nyburum & islandi er ad flestu leyti til fyrirmyndar. Nanast 6ll bérn eru skodud af nyburalzekni
vid faedingu og vid u.p.b. fimm daga aldur og nanast 6ll bérn sem fara snemma heim af spitalanum eru
undir eftirliti heimapjénustu ljésmeedra i sex daga eftir Gtskrift af spitalanum. Nygengi alvarlegrar
nyburagulu er lag & islandi og virdist hafa minnkad seinustu ar og nadi lagmarki arid 2014. Vid glimum
vio svipada aheettupaetti og 16ndin i kringum okkur en pad er alltaf ram fyrir framfarir og vid getum gert
enn betur hvad vardar eftirlit med kliniskum einkennum gulu. Vegna pess hve gula er algeng medal
nybura getur alvarleiki hennar audveldlega gleymst. | leidbeiningum heimapjonustunnar er meelst til pess
ad meela styrk gallraudans ef gula & had barnsins neer nidur fyrir bringubeinid og fer versnandi dag fra
degi. Fylgjast skuli einnig med slappleika, naeringarinntdoku, doékku pvagi og lélegum utskilnadi heegda hja
barninu. Med pvi ad hvetja ljosmaedur i heimapjénustu til ad vera enn meira & vardbergi fyrir pessum
einkennum sem og Utvega peim blossameeli og hvetja peer til ad hafa lagan préskuld vid notkun hans
geetum vid hugsanlega dregid enn meira Ur tilfellum alvarlegrar nyburagulu. bad verdur frédlegt ad sja
nidurstddur tauga- og heyrnameelinga hja peim bérnum sem féru yfir 400 umol/L og ef einhver peirra
reynast bera einkenni veegrar kjarnagulu myndi pad vera enn meiri hvatning til ad greina pessi bérn 4dur

en gulan verdur alvarleg.
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