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Nekonjugirana hiperbilirubinemija pri novorojenc¢ku
Unconjugted hyperbilirubinemia in term newborns

Katja Groleger*, Borut Bratani¢**, Milivoj Velickovi¢ Perat***

Kljuéne besede

novorojencek

zlatenica neonatalna

bilirubin — metabolizem

bilirubinska encefalopatija — preprecevanje in nadzor

lzvlecek. Pregledni ¢lanek povzema presnovo bi-
lirubina in posledice toksi¢nega delovanja biliru-
bina na mozgane. Pove¢ano nastajanje bilirubina,
manjSe izlo€anje ali pa kombinacija obojega so
lahko vzroki za nastanek neonatalne zlatenice.
Po prehodu skozi krvno-mozgansko pregrado
se bilirubin kopici v doloéenih delih mozganov. Ne-
konjugirani, nevezani bilirubin je toksicen, pred-
vsem za mozgane novorojenckov. Podrobnega
mehanizma toksi¢nosti Se ne poznamo, ¢eprav
je ugotovljeno, da bilirubin deluje na encime in ce-
liéne membrane. Klini¢na slika bilirubinske ence-
falopatije v akutnem obdobju poteka v treh fazah.
Pozne posledice se pogosto kazejo kot cere-
bralna paraliza, gluhost, lahko tudi kot umska ma-
njrazvitost. Navedena so priporocila za zdravljenje
hude zlatenice in s tem za preprecevanje nastan-
ka bilirubinske encefalopatije.
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Abstract. The paper presents the metabolism
of bilirubin and consequences of its toxic effect
on new-born's brain. Increased production or
decreased excretion of bilirubin, or a combina-
tion of both, may be the cause of neonatal jaun-
dice. After passing across the blood-brain barrier,
bilirubin is deposited in some regions of the
brain. Unconjugated and unbound bilirubin is
toxic, and is especially harmful to the brain of
a new-borns. The mechanism of its toxicity is not
yet understood, but it is well known that biliru-
bin can affect enzymes and cell membranes. The
clinical picture of bilirubin encephalopathy has
three phases. Late sequelae are often mani-
fested as cerebral palsy, deafness and mental
retardation. The paper gives several recom-
mendations for the management of severe jaun-
dice and prevention of bilirubin encephalopathy.

Uvod

Bilirubinska encefalopatija je posledica toksi¢nega delovanja bilirubina. Bilirubin je Zol¢éno barvi-
lo, ki nastaja pri razgradniji beljakovin, ki vsebujejo hem. V plazmi se pojavlja v Stirih oblikah:

¢ nekonjugirani, na albumin vezani bilirubin,

e prosti, nevezani nekonjugirani bilirubin,

* konjugirani bilirubin in

* d-frakcija (na albumin kovalentno vezani bilirubin, ki se pojavlja pri motnjah v izlo¢a-
nju konjugiranega bilirubina iz jeter).

Nekonjugirani bilirubin je v vodi netopen in se po krvi prenasa vezan na albumin. Le 0,1 %
nekonjugiranega bilirubina je v prosti, nevezani obliki. Takrat je toksien. V jetrih z ve-
zavo glukuronske kisline iz nekonjugiranega bilirubina nastane konjugirani, ki je v vodi
topen in ni toksicen.
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Fiziologija bilirubina

1z beljakovin, ki vsebujejo hem, nastane pod kataliti¢cnim vplivom oksidaze hema bili-
verdin IX, ki se nato reducira v bilirubin s pomocjo reduktaze biliverdina (slika 1). Naj-
vec bilirubina nastane v retikuloendotelijskem sistemu iz eritrocitov (80 %), v jetrih pa
iz hemproteinov (citokromi, katalaza, peroksidaza). V majhnih koli¢inah nastaja tudi ob
propadanju na novo nastalih eritrocitov v kostnem mozgu (neucinkovita eritropoeza).

\
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Slika 1. Poenostavljena shema pretvorbe hema v bilirubin.

Proste molekule nekonjugiranega bilirubina so ob fizioloSkem pH zelo slabo topne v vo-
di. Netopnost je posledica notranje medsebojne povezanosti polarnih skupin molekule
z vodikovimi vezmi. Bilirubin se zato po krvi prenaSa vezan na albumin (99,9 %). Na mo-
lekulah albumina se lahko veze na dve razli¢ni mesti — na eno z veliko in drugo z manj-
$o afiniteto za vezavo (1—4). Vezava nekonjugiranega bilirubina na albumin je tako moc¢na,
da se nekonjugirani bilirubin tudi ob zvi§ani koncentraciji v krvi nikoli ne izlo¢a z urinom,
razen ob albuminuriji.

Razliéni eksogeni in endogeni dejavniki lahko otezkocijo vezavo bilirubina na albumin.
Zdravila, ki se mo¢no vezejo na beljakovine, lahko bilirubin izrinejo iz albumina. Doka-
zali so, da lahko tudi telesu lastne snovi, npr. Zol¢ne kisline, hematin in proste mascob-
ne kisline izrinejo bilirubin iz albumina (5). Raziskovalci tega niso dokazali za laktat, piruvat,
aceton, acetoacetat in hidroksibutirat (6).

Ugotovljeno je bilo, da je kapaciteta vezave bilirubina na albumin pri novorojenckih zmanijsa-
na in doseze vrednosti, ki so znacilne za odrasle ljudi, Sele v starosti petih mesecev (7).

Nekaj nekonjugiranega bilirubina se veze tudi na eritrocite (8). Zelo majhen del neko-
njugiranega bilirubina pa ostane nevezan, tj. prosti bilirubin (0,1 %), ki je toksi¢en za moz-
gane.

V jetrih se bilirubin odcepi z albumina, nato pa se iz Dissejevih prostorov prenese v no-
tranjost jetrnih celic s pomocjo enega ali ve¢ membranskih prenasalcev (bilitransloka-
za) (9). V citosolu jetrne celice se veze na prena$alno beljakovino ligandin, ki ga
prenese do endoplazemskega retikuluma, kjer se biolo$ko preoblikuje. Ligandin ima ak-
tivnost transferaze glutationa B.
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Sledi konjugacija (encim bilirubinska glukuronilna transferaza), pri kateri se bilirubin zae-
stri z molekulo glukuronske kisline v bilirubin monoglukuronid. Nato se ve¢ina mono-
glukuronida pri odraslih zaestri $e z eno molekulo glukuronske kisline v diglukuronid.
Konjugirani bilirubin ni toksi¢en za tkiva, je topen v vodi in le rahlo vezan na albumin,
zato se pri zviSanju koncentracije v krvi lahko izlo¢a s se¢em. Pri novorojenckih se ko-
njugirani bilirubin izlo€¢a ve¢inoma v obliki monoglukuronida.

Po konc&ani konjugaciji se bilirubin izlo¢a z zoléem proti koncentracijskemu gradientu z ak-
tivnim procesom, ki vklju€uje membranski prenasalec. V prebavilih odraslih iz bilirubin-
skih glukuronidov pod vplivom bakterij z redukcijo nastanejo urobilinogeni. Ti se
v manjSem delu (20 %) ponovno absorbirajo ter se ponovno izlo€ijo z Zzoléem (entero-
hepati¢ni obtok), nekaj pa se jih izlo¢i s se€em. V Crevesju se urobilinogeni oksidirajo
v urobiline, ki dajejo barvo blatu in secu.
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Slika 2. Poenostavljena shema presnove bilirubina pri novorojenckih. Osenceni del predstavlja del presno-
ve v jetrih. GER — zrnati endoplazemski retikulum, GT — glukuronil transferaza, B-GLU — -glukuronidaza,
BMG - bilirubinski monoglukuronid in DMG — bilirubinski diglukuronid.
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Pri novorojenckih se bilirubin zaradi odsotnosti ¢revesnih bakterij ob delovanju ¢reve-
snega encima B-glukuronidaze lahko hidrolizira in se kot nekonjugirani bilirubin vkljuci
v krvni obtok (neonatalni enterohepati¢ni obtok bilirubina).

Bilirubinska molekula je obcutljiva na svetlobo. Pri valovnih dolzinah vidne svetlobe
(450-470nm) iz nje s fotoizomerizacijo nastajajo fotoprodukti (70). Ti so vodotopni in
se brez konjugacije skozi jetra izlo€ajo v Zol¢.

Hiperbilirubinemija in vzroki za njen nastanek pri novorojenckih

Pojem bilirubinemija oznaduje prisotnost bilirubina v serumu. Zvisana koncentracija bi-
lirubina se klini¢no kaze kot zlatenica. Ta pomeni rumeno obarvanje belo¢nic, vidnih sluz-
nic in koze. Pri novorojenckih jo je mogoce opaziti Sele pri koncentracijah blizu 120 umol/l
bilirubina v serumu.

PatoloSko povecano prisotnost bilirubina imenujemo hiperbilirubinemija. To pomeni zvi-
Sanje koncentracije bilirubina v serumu nad vrednost dveh standardnih odklonov od arit-
meti¢ne sredine normalnih vrednosti koncentracij bilirubina v serumu dono$enih in sicer
zdravih novorojenckov, to je nad 221 umol/l (17).

FizioloSka zlatenica se pri novorojenckih pojavi tretji dan po porodu ter navadno izgine
do enajstega dne starosti.

Vzroki za njen nastanek so lahko:

* fizioloSka nezrelost jetrnega encima glukuronil transferaze,

* vecja prostornina eritrocitov v obtoku in njihova krajSa zivljenjska doba (priblizno 90 dni),
* vecje enterohepati¢no krozenje bilirubina (B-glukuronidaza v ¢revesju),

* manjSa koncentracija ligandina v jetrnih celicah v prvih petih dneh zivljenja.

PatoloSka zlatenica je lahko posledica:

* povecanega nastajanja bilirubina zaradi pove¢anega razpada eritocitov (npr. hemoliza),

e zmanjSanega izlo¢anja bilirubina (npr. Crigler-Najjarov sindrom, Gilbertov sindrom, intra-
ali ekstrahepatalna holestaza),

* kombinacije ve¢ dejavnikov (npr. sepsa).

Landsteiner je leta 1940 ugotavljal, da je serolosko neujemanje dejavnika Rhesus ma-
tere in ploda najpogostejsi vzrok za nastanek hemoliticne bolezni novorojenckov in po-
sledi¢ne hiperbilirubinemije (72). Guaran in sodelavci so v novejsi Studiji, ki je zajela
88.000 zivorojenih otrok, ugotovili, da si po pogostnosti vzroka za nastanek hiperbiliru-
binemije sledijo: nedonosenost (20,3 %), ABO-eritroblastoza (5,5 %), sepsa (1,8 %), Rh-eri-
troblastoza (1,8 %), podplutbe (1,3 %). Pri preostalih 67,8 % niso nasli vzroka (13).

Natanénih podatkov o pogostnosti hiperbilirubinemije nimamo. Podatek, ki posredno ka-
Ze na pogostnost hiperbilirubinemije, je pogostnost kliniéno ugotovljene zlatenice. Po-
datki o pogostnosti zlatenice pri novorojenckih se v Studijah po svetu zelo razlikujejo:
od 12% (13) pa celo do 80 % (714). Penn s sodelavci poro¢a, da se pri ve¢ kot 50 % vseh,
ob roku rojenih otrocih, razvije zlatenica in pri najmanj 6 % je koncentracija bilirubina
nad 220 umol/l (15). V Sloveniji je pogostnost zlatenice pri novorojenc¢kih po podatkih
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iz porodnega zapisnika 9,5 % (16, 17), pri novorojenckih, prijavljenih v Register rizi€nih
otrok, pa 35% (18).

Prehod bilirubina v mozgane

Do vedjega vstopa prostega bilirubina v mozgane in s tem do nastanka nevrotoksi¢nih
ucinkov naj bi prislo takrat, ko se koncentracija prostega bilirubina moéno zvisa (19).
Ob normalni koncentraciji albumina se to zgodi takrat, ko vrednosti bilirubina preseze-
jo 400-500 umol/l (20, 21), ¢e gre za zdravega in donoSenega novorojencka. Pri bol-
nem ali pa nedonoSenem novorojencku je meja za nastanek toksi¢nosti precej nizja.
Dejavniki, ki zmanjSajo sposobnost vezave albumina za bilirubin (zdravila, npr. sulfona-
midi), lahko posredno pospesijo prenos bilirubina v mozgane tudi pri serumskih koncen-
tracijah bilirubina, ki so znatno nizje od 340 umol/l. Bratlid je ugotovil, da acidoza
poveca toksicnost bilirubina, vendar je vzrok verjetno v povecani interakciji bilirubina s ce-
licami in ne v zmanjSani sposobnosti albumina za vezavo bilirubina (21).

Tudi na albumin vezani bilirubin lahko prehaja preko krvno-mozganske pregrade. To se
zgodi takrat, ko je spremenjena njena prepustnost. S poskusi so dokazali, da lahko hi-
perosmolarnost (23), povecana koncentracija CO, (24) in kisika v krvi (25) prehodno
povecajo prepustnost krvno-mozganske pregrade. Posledica je pove¢ano prestopanje
kompleksov na albumin vezanega bilirubina v mozgane. Presnovna acidoza naj ne bi
imela takSnega ucinka na prepustnost krvno-mozganske pregrade (24). Krvno-mozgan-
ska pregrada dojenckov, $e posebno nedonosenih, naj bi bila v prvem tednu zivljenja
manj ucinkovita kot pri odraslih in zato naj bi lazje prepuscala vecje molekule (26).

NovejSe Studije kazejo, da je, poleg visokih koncentracij bilirubina, lahko pomemben de-
javnik tudi hitrost toka krvi skozi mozgane. Ta naj bi dolo¢al koli¢ino bilirubina, ki se bo
odlozila v mozganih (27).

Zakaj se bilirubin kopiCi v doloc¢enih delih mozganov

Kje se kopici bilirubin

Znano je, da se bilirubin kopi¢i predvsem v bazalnih ganglijih (zlasti v globus pallidus
in nucleus subtalamicus), hipokampusu, substancii nigri, Stevilnih jedrih mozganskih Ziv-
cev (zlasti lll., V. in VIIl. mozganskega Zzivca), drugih jedrih mozganskega debla, zlasti

v retikularni formaciji ponsa, in v spodnjem jedru olive, jedrih malih mozganov (zlasti v nuc-
leus dentatus) in sprednjih rogovih hrbtenjace (28).

Mehanizem nastanka znacilne razporeditve

Mehanizem, ki dolo¢a znacilno razporeditev bilirubina v mozganih, $e ni pojasnjen. Raz-
like v kopi€eniju bilirubina v razliénih delih mozganov bi lahko bile posledica razli¢nih me-
hanizmov vezave, presnavljanja ali pa izlo€anja tega pigmenta (29).

Raziskave kazejo, da so mesta za vezavo bilirubina predvsem znotrajceli¢no v Golgi-
jevem kompleksu in zrnatem endoplazemskem retikulumu nevronov (29) ter v mitohon-
drijih nevroblastomskih celic (celi¢na linija N115) (31).
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Danbolt s sodelavci je ugotovil, da se bilirubin, oznacen s ®H, v podganjih mozganih in
vitro znacilno veze bolj na telesa nevronov kot na druge tkivne elemente, poleg tega pa
vezava ne kaze lastnosti nasic¢enja. Isti avtor tudi trdi, da razlike v koncentraciji bilirubi-
na med posameznimi podrocji niso posledica razlik v splosni sposobnosti tkiva za ve-
zavo bilirubina (32).

V sinaptosomnih in nesinaptosomnih mitohondrijih mozganov mladih podgan se biliru-
bin oksidira, kar bi lahko pomembno prispevalo k odstranjevanju tega pigmenta iz moz-
ganov (33).

Hansen je skusal nastanek znacilne razporeditve bilirubina v mozganih razloziti z raz-
licnim ocistkom bilirubina v posameznih podrocjih, vendar so pri poskusih ugotovili, da
bilirubin ob nepoSkodovani krvno-mozganski pregradi hitro izgine iz mozganov. Stop-
nje oCistka v razliénih delih mozganov v tem modelu niso mogle razloziti, zakaj se bili-
rubin odlaga na znacilna mesta (34).

Mehanizem toksic¢nosti bilirubina za mozgane

Tudi mehanizem toksi¢nosti bilirubina Se ni pojasnjen. Med zgodnjimi Studijami o tok-
si¢nosti bilirubina so bili leta 1954 objavljeni izsledki Dayevih raziskav. Day je dokazal
zaviralni u€inek bilirubina na celi¢no dihanje v homogenatih podganjih mozganov (35).

Sledile so Se druge Studije, v katerih so avtorji prav tako ugotavljali, da bilirubin deluje
zaviralno na oksidativno fosforilacijo (36), malatno dehidrogenazo in NAD-izocitratno de-
hidrogenazo (37), na vezavo cAMP na beljakovinsko kinazo (38) in na vgradnjo levci-
na v mozganske beljakovine odraslih podgan (39). Bilirubin zavira tudi fosforilacijo
sinapsina |, ki je pomembna stopnja v procesu spro$¢anja prenasalcev v zivéevju (40).

Brodersen in Stern trdita, da tkivni privzem bilirubina vklju€uje precipitacijo bilirubinske
kisline v fosfolipidnih membranah (41). Poro€ajo tudi o vplivu bilirubina na fluidnost ce-
licnih membran in na spremembe membranskih predelov fibroblastov V-79 (42).

Uc€inki bilirubina na jedra VIIl. mozganskega zivca

Bilirubin se v mozganih odlaga tudi v jedrih sluSnega Zivca, zato se lahko ze zgodaj v raz-
voju bilirubinske encefalopatije pokazejo spremembe v vzbujenih potencialih mozgan-
skega debla (43). Spremembe v vzbujenih slusnih potencialih mozganskega debla kazejo
na zgodnjo toksi¢nost bilirubina, zato bi lahko sklepali, da so prav mehanizmi zivéne-
ga prenosa zgodnja tar¢a delovanja bilirubina. Dokazano je, da visoke koncentracije bi-
lirubina zavirajo prenos vzburjenj v hipokampalnih rezinah podganjih mozganov (44).
Preiskava vzbujenih slusnih potencialov mozganskega debla pri opicah rezus je pri vi-
sokih koncentracijah bilirubina prav tako pokazala odsotnost znagilnih valov (45).

Pri podganah je enostranska, eksperimentalna bilirubinska encefalopatija povzro€ila zmanj-
Sanje amplitude ali celo izravnavo elektroencefalografskih krivulj (46).

Tudi pri zmerno hiperbilirubinemicnih novorojenckih so dokazali spremembe pri vzbujenih
slusnih potencialih moZganskega debla (47). Generatorji sluSnih odgovorov mozganskega
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debla so v jedrih vzdolz slusne poti (slusni Zivec, kohlearna jedra, zgornji olivarni kom-
pleks, jedra lateralnega lemniskusa, spodnji kolikuli). Pri novorojenc¢ku so ti odgovori se-
stavljeni iz petih valov (N | do N V), velikosti 0,25V, in se pojavljajo z zakasnitvijo
1,7-7,2ms po zvo¢nem draZljaju. Nenormalen slusni potencial mozganskega debla (za-
kasnitev posameznih valov, njihova odsotnost, nizja amplituda na dolo¢enih mestih) je
lahko kazalec funkcionalne oskodovanosti jeder sluSnega zivca. Preiskave vzbujenih slu-
Snih potencialih mozganskega debla pri zlateni¢nih novorojenckih so pokazale spremem-
be in povecano latenco vala |, pove¢ano latenco vala lll in ob&asno izgubo kompleksa
valov IV-V (43, 48, 49). Spremembe so lahko prehodne, kar je prognosti¢no dober znak,
ali pa trajne. Pri manjSi skupini novorojenckov so ob koncentracijah bilirubina nad
307,8 umol/l dokazali nenormalne vzbujene slusne potenciale mozganskega debla in
predlagali to preiskavo kot preprosto in uporabno za zgodnjo oceno nevrotoksi¢nih uéin-
kov bilirubina (50). S ponavljanjem preiskave lahko sledimo pojavu bilirubinske encefa-
lopatije in se odlo¢amo o vrsti zdravljenja. Nenormalen odgovor sluSnega potenciala pri
donoSenem novorojencku s celokupnim bilirubinom nad 265,5 umol/l je po mnenju ne-
katerih raziskovalcev lahko Ze indikacija za izmenjalno transfuzijo krvi (57).

Kliniéna slika bilirubinske encefalopatije

Izraz kernikterus je prvi uporabil Schmorl leta 1904 (52) in pomeni rumeno obarvanje
bazalnih ganglijev. Dolgo se je enacil z izrazom bilirubinska encefalopatija. Kasneje so
ugotovili, da lahko bilirubin obarva mozganske strukture tudi brez dokazljivih okvar Zivénih
celic. Bilirubinska encefalopatija sedaj pomeni nevrolo$ko klini¢no sliko, ki se razvije pri
otrocih z neonatalno hiperbilirubinemijo. Lo¢imo akutno in kroni¢no obliko.

Akutna bilirubinska encefalopatija poteka v treh fazah (53).

Zaradi hiperbilirubinemije se v prvih dneh razvije apatiéni sindrom. Otrok postane zas-
pan ali celo stuporozen. Prag vzdraznosti je zviSan, neonatalni avtomatizmi so slabse
izzivni, nekateri celo ugasli. Prevladuje sploSna miSi¢na hipotonija. Otrok ne kaze zna-
kov lakote in tudi slabo sesa. Ceprav so vsi ti znaki nespecifiéni, jih je potrebno v pri-
meru zviSanih vrednosti bilirubina v krvi upostevati. Pri otrocih, kjer bolezen preide
v naslednjo fazo, je napoved poteka slabsa.

Po nekaj dneh se razvije miSi¢éna hipertonija, ki zajame predvsem iztegovalne misic¢-
ne skupine. Pojavita se retrokolis ter opistotonus. Hipertonus je bolj ekstrapiramidnega
kot kortikospinalnega izvora (54). V 80 % primerov se ob tem zviSa telesna temperatu-
ra, ki je verjetno diencefalnega izvora.

V tretji fazi sledi znizanje ali celo normalizacija miSiénega tonusa. To ne pomeni, da
se otrokovo stanje izboljSuje. Vecina otrok, pri katerih se je v drugi fazi razvila hiperto-
nija, ima kasneje ocitne znake bilirubinske encefalopatije.

V primeru trajnih posledic neonatalne hiperbilirubinemije govorimo o kroniéni bilirubin-
ski encefalopatiji. Razvijejo se znaki ekstrapiramidne okvare (atetoza, pareze pogle-
da, slinjenje, tezave pri zvecenju in poziranju, dizartrija), motnje sluha in lahko tudi umska
manijrazvitost.
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Pogostnost bilirubinske encefalopatije

Hiperbilirubinemija je bila e v prvi polovici nasega stoletja eden najpomembnejsih vzro-
kov za nastanek cerebralne paralize ali celo smrti novorojenckov. Z uvedbo Coombso-
vega testa leta 1946, izmenjalnih transfuzij leta 1948 in po uvedbi dajanja humanega
imunoglobulina Rh (D) (Rh,GAM™) za preprec¢evanje Rh-izosenzibilizacije se je pogost-
nost mozganske poskodbe zaradi hiperbilirubinemije zelo zmanjsala (55, 56). Kljub manj-
Si pogostnosti pa ostaja pomemben problem, saj polovica vseh novorojenckov, pri
katerih se razvije bilirubinska encefalopatija, umre, ostali pa imajo lahko horeoatetoid-
no cerebralno paralizo, nevralno gluhost ali duSevno manjrazvitost (15).

V Sloveniji je bilirubinska encefalopatija s hudimi trajnimi posledicami zelo redka. Po-
gosteje se pojavljajo blage oblike z motnjami spoznavnih funkcij, tezavami pri uceniju,
senzorinevralno naglusnostjo ali drugimi znaki motenj v delovanju mozganov.

V obdobju od leta 1986 do 1994 je bilo na Neonatalni oddelek Pediatri¢ne klinike v Ljub-
ljani sprejetih 2.997 novorojenckov. Od teh jih je bilo z diagnozo hyperbilirubinemia neo-
natorum odpu$cenih 1.065 (35 %). Pri 265 novorojenckih (24,8 % vseh novorojenckov
z zviSano koncentracijo bilirubina v serumu) je bila narejena izmenjalna transfuzija. Bi-
lirubinska encefalopatija je bila ugotovljena pri enem od novorojenckov s hiperbilirubi-
nemijo.

Preprecevanje nastanka bilirubinske encefalopatije

Standardna priporogila za oceno in zdravljenje donosenih novorojen¢kov s hudo zlate-
nico vkljuéujejo:

» dolo€anje koncentracije nekonjugiranega in konjugiranega bilirubina v serumu pri
zlateni¢nih novorojenckih (57, 58),

izvajanje dodatnih laboratorijskih preiskav pri novorojenckih z zgodnjo zlatenico (v pr-
vih 24 urah po rojstvu) ali pri novorojenckih, ki imajo koncentracije serumskega bili-
rubina vecje od 222 umol/l (19, 58-60),

uporabo fototerapije, e koncentracija skupnega bilirubina pri donoSenih novorojenc-
kih preseze 239 do 257 umol/l, oz. za vzdrzevanje koncentracije bilirubina v serumu
pod 342 umol/l in

izvajanje izmenjalnih transfuzij, ¢e koncentracija skupnega bilirubina preseze
342 umol/l, oz. Ee fototerapija ni uspesna, ne glede na vzrok zlatenice (19, 58, 59).

V zadnjih letih Newman in Maisels trdita, da taka priporocila lahko pripeljejo do nepo-
trebnega laboratorijskega testiranja in zdravljenja mnogih dono$enih otrok, ki so zlate-
niéni, vendar brez drugih tezav. Pri vecini otrok za oceno zlatenice zado5¢a dolocitev
krvne skupine matere in otroka ter neposredni Coombsov test. Sele pri podalj$ani zla-
tenici (>2—-4 tedne) ali pa dodatnih znakih bolezni naj bi dolo¢ali koncentracijo konjugi-
ranega bilirubina v serumu. Pri dono$enih, sicer zdravih otrocih brez hemolize, je
toksi¢nost bilirubina redka. V skupini otrok z nizkim tveganjem, ki imajo zviSane kon-
centracije bilirubina v serumu, lahko tveganje zaradi laboratorijskih preiskav in stroski
ugotavljanja ter zdravljenja presezejo prednosti. Spremljanje otrok z zlatenico naj ne bi
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bilo nujno potrebno. Ce pa je ugotovljena hujsa zlatenica, je potrebno zdravljenje in vzdr-
zevanje koncentracije bilirubina pod 400-500 umol/l. Natanéneje je treba spremljati otro-
ke s hemoliti¢no boleznijo ter pri njih vzdrzevati koncentracijo bilirubina pod 300—400 mol/l
(tabela 1). Ista avtorja sta predlagala nekoliko blazja merila, ki veljajo zgolj za donoSene,
sicer zdrave novorojencke z zlatenico in brez hemolize (61).

Tabela 1. Zdravijenje hiperbilirubinemije pri sicer zdravih, donosenih novorojenckih brez hemolize, glede
na razlicne koncentracije bilirubina v serumu po predlogu Newmana in Maiselsa (61).

Zdravljenje Raven bilirubina (pmol/l)
brez hemolize in verjetna hemoliza ali
zdrav otrok bolan otrok
Fototerapija 300-375 225-300
Izmenjalna transfuzija 425-500 300-400

Avtorji menimo, da tudi blage zlatenice, ki je pri novorojenc¢kih na splo$no pogost klini¢-
ni znak, ne smemo obravnavati povrsno, kar potrjujejo tudi porocila o bilirubinski ence-
falopatiji pri donoSenih novorojenckih iz novejSe strokovne literature (62, 63).

Pri vrednotenju kliniénih znakov ali simptomov velja, da je treba upostevati vse okolis-
Cine, v katerih se znak ali simptom bolezni pojavi. Tako je tudi pri zlatenici, ki je v pove-
zavi z drugimi simptomi lahko znak hujSe bolezni. Zato ob zlatenici novorojencka
svetujemo, da zdravnik ponovno usmerjeno preveri pomembne anamnesti¢ne podat-
ke, otroka natanc¢no klini¢no pregleda, dodatno preveri, ali so prisotni $e drugi znaki ali
simptomi bolezni, npr. bruhanje, letargija, slab tek, vrocina, zacetek zlatenice po tret-
jem dnevu, cvile€ jok, temen seg, svetlo blato. Ob odkritju teh dodatnih kliniénih znakov
je potrebno zlatenico bolj natanéno (tudi laboratorijsko) opredeliti, oceniti in novorojenc-
ka usmerjeno zdraviti. Natan¢nih meril ni, so le okvirna, splosSno sprejeta priporocila, ki
usmerijo odlocitve zdravnika. Ko nacrtuje nadaljnje preiskave in zdravljenje, se mora ob
vsakem novorojencku z zlatenico odloc¢ati posebej, pri ¢emer uposteva vse mozne oko-
lis¢ine nastanka zlatenice (potek nosecnosti in poroda, donoSenost novorojenca, ¢as
nastanka in trajanje zlatenice, koncentracijo indirektnega in direktnega bilirubina, raz-
licne vzroke za nastanek zlatenice, pridruzene bolezni novorojenca).

Sklep

Moznosti prepreevanja in zdravljenja bilirubinske encefalopatije so ob razli¢nih labo-
ratorijskih preiskavah, uporabi humanega imunoglobulina Rh (D) (Rh, GAM™) za pre-
precevanje Rh-izosenzibilizacije, fototerapiji in izmenjalnih transfuzijah dokaj ucinkovite.
Vendar pa osnovnih mehanizmov bilirubinske encefalopatije $e vedno ne poznamo. Na
moznost toksi¢nega delovanja bilirubina moramo vedno misliti tudi pri donoSenih novo-
rojenckih. Ko se odlo¢amo za obseg preiskav in nadaljnje zdravljenje hiperbilirubinemi-
je pri novorojencku, moramo upostevati vse mozne vzroke nastanka tovrstne bolezni,
podatke iz anamneze, klinine znake in simptome.
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