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ARASTIRMA

Gegici Neonatal Tirozinemi Olgularinda Uzamig Yenidogan
Sarihg”

Amag: Yenidogan déneminde 4-hidroksifenilpiruvik asit dioksigenaz enzimi gibi bazi metabolik
enzimlerin gegici immaturitesi yuksek plazma tirozin dizeylerine yol agabilir. Cogu bebek
asemptomatiktir; ancak bazi olgularda uykuya egilim ve zayif beslenme gibi semptomlar gérilebilir.
Bununla birlikte, yenidoganin gegici tirozinemisi ile uzamig sarilik arasindaki iliskiyi gosteren yeterli
sayida makale yoktur. Bu nedenle, galismamizda etiyolojisinde gegici tirozinemi saptanan uzamis
sarilikli yenidogan bebeklerimizin demografik ve klinik 6zelliklerini sunmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2010 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda yenidogan poliklinigimize uzamis
sarilik nedeniyle bagvuran bebeklerden kan aminoasit kromatografisindetirozin yUksekligi
saptananlarin dosyalari geriye donlk olarak incelendi. Tirozin dizeyinin 150 umol/L'den ylksek
(normal: 2-150 pmol/L) olmasi ve 4-6 hafta sonunda normal diizeye geri dénmesi “yenidoganin
gegici tirozinemisi” olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 10 bebegin 8'i (%80) erkek, 2'si (%20) kizdi. Olgularin tumi
zamaninda dogan bebekler olup ortalama dogum agirhgr 3443+357 g (sinir: 2860-4075 g) idi.
Ortalama zirve total bilirubin dizeyi 15.3+2.4 mg/dL (sinir:11.3-20.8 mg/dL), ortalama sarilik siresi
ise 48.8+11.8 gun (sinir: 30-72) idi. Tani aninda ortalama serum tirozin diizeyi 190.1+28.5 pmol/L
(stnir: 158-238 pmol/L), 4-6 hafta sonraki kontrol serum tirozin dlzeyi ise 94.7+35.0 ymol/L (sinir:
47-144 pmol/L) bulundu. Olgularin timuinde uzamis sarilik nedenlerine yonelik olarak yapilan tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
enzim duzeyleri ve idrar tetkikleri normaldi.

Sonug: Uzamis sariligin etiyolojisinde gegici tirozineminin de bulunabilecegdi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Uzamis yenidogan sariligi, etiyoloji, gegici tirozinemi, metabolizma

Prolonged Neonatal Jaundice in the Cases of Transient Tyrosinemia of the
Newborn

Objective: Transient immaturity of some metabolic enzymes, such as the 4-hydroxyphenylpyruvic
acid dioxygenase enzyme, during the neonatal period may lead to elevated plasma tyrosine levels.
Most infants are asymptomatic, but some have lethargy and poor feeding. However, there are not
enough articles showing the relationship between the transient tyrosinemia and prolonged jaundice
in newborns. Therefore, we aimed to present the demographic and clinical features of newborns
with prolonged jaundice and transient tyrosinemia.

Materials and Methods: The files of infants who were admitted to newborn polyclinic due to
prolonged jaundice between January-2010 and December-2010, and had transient tyrosinemia in
blood aminoacid chromatography were examined retrospectively. Having tyrosine levels higher
than 150 pmol/L (normal: 2-150 pmol/L) and decline of these values back to normal level in 4-6
weeks was considered as “transient tyrosinemia of the newborn”.

Results: 8 of 10 infants (80%) were male and 2 infants (20%) were female. All of the cases were
full-term babies with a mean birth weight of 34431357 g (range: 2860-4075 g). The mean peak
bilirubin level was 15.3+2.4 mg/dL (range: 11.3-20.8 mg/dL) and the mean duration of jaundice was
48.8+11.8 days (range: 30-72 days). The mean serum tyrosine level was 190.1+28.5 pumol/L
(range: 158-238 pmol/L) at the time of diagnosis and the control serum tyrosine level was
94.7+35.0 pmol/L (range: 47-144 pmol/L) after 4-6 weeks. Complete blood count, liver function
tests, thyroid function tests, glucose-6-phosphate dehydrogenase enzyme levels, and urine tests,
which were performedto investigate the cause of prolonged jaundice, were found to be normal in all
cases.

Conclusion: The transient tyrosinemia of the newborn should be taken into consideration in the
etiology of prolonged jaundice.

Key words: Prolonged neonatal jaundice, etiology, transient tyrosinemia of the newborn, metabolism

Giris
Sarilik, yenidogan déneminde sik karsilagilan bir sorundur. Yasamin ilk haftasinda
term yenidogan bebeklerin %60-70’'inde ve premature bebeklerin %80’inde sarilik

mevcuttur. Tim yenidoganlarin yaklasik %5-10'u uzamis sarilik nedeniyle tetkik
edilmektedir (1). Uzamis yenidogan sariligina bazi ciddi patolojiler neden olabilecegi
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gibi yenidoganin gegici tirozinemisi gibi daha nadir bazi
bozukluklar da neden olabilir. Yenidoganin gecici
tirozinemisi tim bebeklerin yaklasik %0.5-10 kadarinda
gorulir. Baslangic yasi yasamin 2-4. haftalari
arasindadir. Etiyolojisi multifaktdriyel olup patogenezinde
tirozini p-hidroksifenilpirivik ~ asite  ceviren  4-
hidroksifenilpiruvat dioksigenaz (4-HPPD) enziminin
gecici immatlritesi yaninda yuksek protein alimi ve
relatif askorbik asit eksikligi rol oynamaktadir.
Prematurite, disuk dogum agirligi ve zamaninda dogan
bebeklerde ise ylksek protein almi baslica risk
faktorleridir. Vakalarin ¢odu fenilketonlri taramasi
sirasinda Guthrie testi ile rastlantisal olarak saptanirlar.
Bu olgular tedavi edilmeseler bile 4-6 hafta igerisinde
kendiliginden duzelirler (2-4).

Cogu bebek asemptomatiktir, ancak bazi olgularda
zayif beslenme ve uykuya egilim gibi semptomlar
gorulebilir (5). Ancak, yenidodanin gegici tirozinemisi ile
uzamis sarilik arasindaki iliskiyi gosteren yeterli sayida
makale yoktur. Bu nedenle, bu calismada etiyolojisinde
gecici tirozinemi saptanan uzamis sarilikl yenidogan
bebeklerimizin  demografik ve klinik  &zelliklerini
sunulmasi amaclandi.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Ocak 2010 ile Aralik 2010 tarihleri
arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yapildi.
Yenidogan poliklinigimize uzamis sarilik nedeniyle
getirilen hastalar arasinda kan aminoasit
kromatografisinde gegici tirozin ylksekligi saptanan
olgularin dosyalar geriye donik olarak incelendi. Tim
olgularin demografik 6zellikleri (gebelik yasi, dogum
agirhdi, dogum sekli, cinsiyet), beslenme sekli, klinik
ozellikleri ve sarilik icin tedavi alip almadig1 arastirildi.
Bu bebeklerin detayli dyklleri ve fizik muayenelerinin
ardindan uzamis sarilik etiyolojisine yodnelik tetkikleri
yapildi. Uzamis sarilik etiyolojisine yonelik olarak bu
hastalardan tam kan sayimi, kan grubu analizi, direkt
Coombs testi, retikiilosit sayisi, serum total ve direkt
billirubin duzeyleri, karaciger fonksiyon testleri (alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransfera, gama glutamil
transpeptidaz ve alkalen fosfataz), tiroid fonksiyon
testleri, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim diizeyi, tam
idrar tetkiki ve idrar kaltara tetkikleri istenmektedir.
Uzamis sarilik etiyolojisini acgiklayacak herhangi bir
neden saptanamayan olgularin kan subgrup analizi ve
metabolik tarama testleri (kan aminoasit kromatografisi)
gibi ileri tetkikleri yapilmaktadir.

Total bilirubin dlzeyinin postnatal 14. ginden
sonra 10 mg/dL’nin Uzerinde olmasi “uzamis sarilik”
olarak kabul edildi. Tirozin dizeyinin 150 pmol/L’den
yuksek (normal: 2-150) saptanmasi ve 4-6 hafta icinde
bu degerin normale donmesi ise “yenidoganin gegici
tirozinemisi” olarak tanimlandi.

Kan aminoasit kromatografisi 6zel kagida (Guthrie
ka&gidi) emdiriimis kan Orneklerinde Tandem Mass
Spektrometri yontemi (Quadripol Tandem Mass; Quattro
LC, Waters Quattro Premier XE) ile cahlsildi. Calisma
tanimlayici istatistiklerle sunulmustur.
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Bulgular

Calismaya alinan 10 bebegin 8’i (%80) erkek, 2’si
(%20) kizdi. Olgularin timi zamaninda dogan bebekler
olup ortalama dogdum agirligir 3443+357 g (sinir: 2860-
4075 g) idi. Bu olgularin 5'i (%50) sezaryen, diger 5'i ise
(%50) normal vaginal yolla dogmustu. Bebeklerin timu
sadece anne sutl ile beslenmekteydi. Hastalardan
4’Unun (%40) annesi ile babasi arasinda akrabalik vard.
Ortalama zirve total bilirubin dizeyi 15.3+2.4 mg/dL
(simir: 11.3-20.8 mg/dL), ortalama sarilhk siresi ise
48.8+11.8 glin (sinir: 30-72 gun) idi. Tani aninda
ortalama serum tirozin dizeyi 190.1+28.5 pymol/L (sinir:
158-238 pymol/L), 4-6 hafta sonraki kontrol serum tirozin
dizeyi ise 94.7+£35.0 pmol/L (sinir: 47-144 pmol/L)
bulundu. Uzamis sarilik nedenlerine yonelik olarak
yapilan tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,
tiroid fonksiyon testleri, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
enzim duzeyi ve idrar tetkikleri olgularin timtnde normal
idi. Olgularin higbirinin annesi ile arasinda kan grubu
uygunsuzlugu saptanmadi. Olgulardan gl (%30) sarilik
nedeniyle erken yenidogan doneminde fototerapi almisti;
fakat bu olgularin hi¢birinde kan degisimi 6yklsu yoktu.

Tartisma

Yenidodan bebeklerin cogunda klinik olarak sarilik
gorilmektedir. Genellikle fizyolojik olarak kabul edilen
sarilik sikhkla hafif olup, kendini sinirlayici 6zelliktedir.
Ancak bazen sarilik gerilemez ve uzamig sarilik ortaya
cikabilir (6). Term bebeklerde iki haftadan, preterm
bebeklerde ise U¢ haftadan uzun siren >10 mg/dL
hiperbilirubinemi  varhgi  “uzamis  sanhk” olarak
tanimlanmaktadir (7). Uzamis sarilikta gogunlukla bu
durumu aciklayacak etiyolojik bir neden
bulunmamaktadir. One siirillen en sik etkenlerden biri
ge¢c anne sutu sarihdidir. Anne siutu sarihidr disinda
hemolitik hastaliklar, idrar yolu enfeksiyonlari, hipotiroidi,
pilor stenozu, Gilbert sendromu, Crigler-Najjar
sendromu, damar igindeki kanin ekstravazasyonu ve
bazi metabolik hastaliklar (alfa-1 antitripsin eksikligi,
galaktozemi, tirozinemi, kistik fibrozis, Zellweger
sendromu, Niemann-Pick hastali§i) uzamis sarilk
nedenleri arasinda yer almaktadir (8). Metabolik
bozukluklar arasinda yenidoganin gecici tirozinemisi de
uzamis sarihdin  énemli nedenlerinden biri olarak
gorinmektedir (5).

Yenidogan tarama testlerinde saptanan ylksek
tirozin duzeylerinin en sik nedenlerinden birisi de
yenidoganin gegici tirozinemisidir. Yenidodanin gegici
tirozinemisi genetik bir mutasyondan kaynaklanmadigi
icin metabolik hastallk olarak siniflandiriimaz. Bu
durumun tirozinin  katabolik yolagindaki enzimin
maturasyonundaki gecikmeden kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Yenidoganin gegici tirozinemisi selim bir
durum olup genellikle kendiliginden sekelsiz olarak
dizelmektedir (9). Bu bebekler ¢ogunlukla klinik olarak
iyidir ve karaciger fonksiyon testleri normaldir. Preterm
ve erkek bebeklerde daha ylksek siklikta gorilmektedir
(3). Benzer sekilde bu calismadaki olgularinda ¢ogu
(%80) erkekti; ancak farkli olarak bu calismadaki
olgularin tamami zamaninda dodan bebeklerdi. Bu
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calismada preterm bebeklerin olmamasi, i) tanim olarak
preterm bebeklerde 3 haftadan uzun siren sariligin
uzamis sarilik olarak kabul edilmesine ve ii) preterm
bebeklerde gérilen sarihgin bu dénemde hastanede
yatarken sepsis, total parenteral beslenme gibi baska
nedenlere baglanmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Gegici tirozinemisi  olan  vakalarin cogu
asemptomatik olmakla beraber takipne, letarji, diyare,
beslenme bozuklugu, ylksek laktik asit duzeyleriyle
beraber metabolik asidoz ve uzamis sarilik ile karsimiza
cikabilir (5, 10). Bu galismadaki olgularin higbirinde
uzamig sarilik disinda herhangi bir bulgu yoktu. Bu
galismanin olgularinda da gérildigu Uzere, gegici
tirozinemisi olan yenidodanlarin serum tirozin duzeyleri
4-6 hafta igcinde kendiliginden normale dénmektedir.
Askorbik asit tedavisi (50 mg/giin) ve protein kisitlamasi
(3-4 g/kg/glin) serum tirozin dizeylerini hizla normal
diizeye dondirmeye yardimci olabilir (3). Sarilik disinda
herhangi bir semptom ve bulgunun olmamasi nedeniyle
bizim serimizdeki higbir olguya askorbik asit tedavisi
verilmedi. Ayrica bu bebeklerin timi sadece anne sutl
ile beslendikleri icin anne sutiine devam edildi.
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Yenidodanin gegici tirozinemisi, genel olarak selim
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