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Popis oznaka i kratica:

STB — engl. serum total bilirubin, hrv. ukupni serumski bilirubin

HDL — engl. high density lipoprotein, hrv. lipoprotein velike gustoce
Apo-D — apolipoprotein D

UGT - uridin-difosfat glukoronozil transferaza

mRNA — engl. messenger RiboNucleic Acid

UGTIAI — gen za uridin-difosfat glukoronozil transferazu 1, polipeptid A1l
TA — timin adenin

LDL — engl. low densitiy lipoprotein, hrv. lipoprotein male gustocée

GS - Gilbertov sindrom

CN - sindrom Crigler-Najjar

DAT — direktni antiglobulinski test

CMV - citomegalovirus

G-6PD — glukoza-6 fosfat dehidrogenaza

TORCH — Toxoplasma, Other (hrv. ostalo), Rubella, Citomegalovirus, Herpes simplex

BIND - bilirubinom inducirana neuroloska disfunkcija



1. UVOD



1.1. Novorodenacka hiperbilirubinemija

Novorodenacka hiperbilirubinemija cest je entitet u klinickoj praksi pedijatara i
neonatologa te zbog svoje kompleksnosti ustraje kao jedna od vodecih briga za lije¢nike, ali i
zaroditelje (1,2). Novorodenacka hiperbilirubinemija je rezultat neravnoteze izmedu nastajanja
1 uklanjanja bilirubina, kojoj pridonosi fizoloSki pojacano stvaranje bilirubina u

novorodenackoj dobi (3).

Hiperbilirubinemija u novorodenceta rodenog poslije 35. tjedna gestacije moze se
definirati kao serumska koncentracija ukupnog bilirubina iznad 95. centile u odredenom satu

postnatalnog Zivota prema Bhutanijevom nomogramu (4).
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Slika 1.1. Normogram koncentracija ukupnog, prema satu specificnog, serumskog bilirubina

u zdrave terminske novorodencadi (STB = serum total bilirubin, eng.) (4)

Tri linije oznaCavaju 95., 75. 1 40. centilnu krivulju koncentracija serumskog bilirubina.
Visoka zona rizika se nalazi iznad 95. centile, visoka intermedijarna zona od 75. do 95. centile,
niska intermedijarna od 40. do 75. centile., te zona niskog rizika ispod 40. centile (Slika 1.1.).
Novorodenc¢ad sa serumskom koncentracijom bilirubina u zoni visokog rizika su pod rizikom
za razvoj klinicki znacajne hiperbilirubinemije koja zahtijeva daljnju evaluaciju i terapijsku

intervenciju (4).



1.1.1. Epidemiologija

Novorodenacka hiperbilirubinemija jedan je od najces¢ih razloga ponovnog prijema
novorodencadi u bolnice, unato¢ pokusSajima da se razotkriju rizici za klinicki vaznu
hiperbilirubinemiju prije otpusta (1). 20-50% terminske novorodencadi 1 viSe od 50%

nedonoscadi ima manifestnu zuticu, a svako novorodence ima hiperbilirubinemiju (5,6).

Cak dvije tre¢ine novorodendadi na prsima ima znacajno povisen bilirubin, a u polovice
njih ikterus je 1 klinicki vidljiv. Tijekom prvih 3 do 10 dana Zivota, hiperbilirubinemija s
vrijednostima ukupnog serumskog bilirubina iznad 205 pmol/l je tri puta ¢eS¢a u dojene
novorodencadi u odnosu na novorodencad hranjenu adaptiranim mlije¢nim pripravcima (1).
Postoje velike razlike medu izvjeStajima o ucestalosti znacajne hiperbilirubinemije u
novorodenackoj dobi. Razlog tome je multifaktorijalna etiologija poremecaja, stoga na
ucestalost znacajno utjeu rasne razlike ispitivane populacije, drustvena svijest o vaznosti
dojenja, time i udio majki koje doje, a svakako odreden utjecaj imaju i metodoloske razlike u

dostupnoj literaturi (1).

1.1.2. Metabolizam bilirubina novorodencadi

Bilirubin se u novorodencetu stvara 2-3 puta brze nego u tijelu odrasle osobe. Uzrok
tomu je kraci Zivotni vijek bilirubina (90 dana naspram 120 dana u odraslih) i1 visok hematokrit
(veca masa eritrocita) (5). Metabolizam bilirubina se tijekom prvih mjesec dana Zivota mijenja
iz fetalnog obrasca, kad je placenta glavni put izlucivanja liposolubilnog, nekonjugiranog
bilirubina, u adultni obrazac u kojem se hidrosolubilni, konjugirani oblik bilirubina, izlu€uje iz

hepatocita putem bilijarnog stabla u probavni trakt (1).

Oko 75% bilirubina nastaje fizioloSkom razgradnjom hemoglobina eritrocita Ciji je
zivotni vijek na izmaku, a preostalih 25% razgradnjom hema drugih spojeva koji nisu
hemoglobin (npr. mioglobin), preranim raspadanjem stanica neuspjele eritropoeze, te

razgradnjom drugih spojeva kao $to su citokrom, katalaza, peroksidaza (5,6).

Pojacan katabolizam hema je vaZan doprinos hiperbilirubinemiji prva 4 dana nakon
rodenja (3). Bilirubin nastaje kao raspadni produkt hema. U fagocitnim stanicama
retikuloendotelnog sustava hem oksigenaza otvara tetrapirolski prsten te nastaje biliverdin i
ugljikov monoksid. Biliverdin zatim bude reduciran u bilirubin djelovanjem biliverdin

reduktaze. Hem oksigenazu induciraju upalni medijatori kod nedonos¢adi s respiratornim



distres sindromom ili bronhopulmonalnom displazijom, dodatno opterecuju¢i nezreli

novorodeni organizam metabolitima prethodnicima bilirubina (7).

Nastankom u retikuloendotelnom sustavu, bilirubin putuje u svom nekonjugiranom,
liposolubilnom obliku (tzv. indirektini bilirubin) te se veze za albumin (1). Malena, iako ne i
zanemariva, frakcija nekonjugiranog bilirubina (9%) prenosi se u plazmi vezana za apo-D u

okviru HDL frakcije kolesterola (1).

Nekonjugirani bilirubin ima i citoprotektivni i citotoksi¢ni uc¢inak u raznim tkivima i
stanicama; moze imati antioksidativnu aktivnost u niskim, a oksidativnu aktivnost u visokim
koncentracijama. Umjerena hiperbilirubinemija, daleko ispod granica rizi¢nih za kernikterus,
ali s punom antioksidativnom aktivnosti koja se pripisuje nekonjugiranom bilirubinu,
predstavlja fiziolosku prednost u odnosu na novorodencad hranjenu na boc¢icu. Nekonjugirani
bilirubin pokazuje i 'anti-komplementnu' aktivnost, u koncentracijama bilirubina viSima nego
Sto je to normalno u ljudskom serumu; posreduje u interakciji C1q molekule 1 imunoglobulina,

inhibiraju¢i pocetni korak u aktivaciji komplementa klasi¢nim putem (8).

Nekonjugiran, blirubin dolazi do jetrenih stanica gdje se, konjugacijom s glukoronskom
kiselinom, pretvara u hidrosolubilni oblik (direktni bilirubin). Konjugirani bilirubin dolazi sa
Zuci u crijevo te veci dio bude izlucen iz organizma. Manji dio bilirubina beta-glukoronidaza
hidrolizira u nekonjugirani oblik koji se resorbira iz crijeva natrag u portalni optok 1 jetru

(enterohepati¢na cirkulacija) (5,9).

U crijevu zdrave odrasle osobe bilirubin bude podvrgnut enzimskim reakcijama.
Normalna crijevna flora hidrolizira najprije dvostruke veze na ugljikovim atomima stvarajuci
urobilinogene odnosno sterkobilinogene, a daljnjom oksidacijom na C10 nastaju odgovarajuci
urobilini odnosno sterkobilini; time se blokira mogu¢a apsorpcija bilirubina iz crijeva
(enterohepaticka cirkulacija), posebice u novorodencadi prije naseljavanja crijevnom florom.

Urobilin 1 sterkobilin odgovorni su za normalnu boju stolice i urina (1).

U enzimskoj reakciji konjugacije bilirubina posreduje uridin-difosfat glukoronozil
transferaza (UGT), u kojoj se kao kosupstrat koristi se UDP-glukoronska kiselina, Siroko
rasprostranjen unutarstani¢ni element potekao od glukoze. Do danas je u ljudi otkriveno 9
funkcionalno aktivnih genskih zapisa mRNA (engl. messenger ribonucleic acid), ali samo je
izoforma UGTIAI (gen za UDP-glukuronoziltransferazu 1, polipeptid Al), odgovorna za

glukoroniranje bilirubina (1,10).



U fetalnom zivotu aktivnost UGT enzima je niska jer se izluCivanje bilirubina odvija
transplacentnim prijenosom. Nakon rodenja, prate¢i brzi razvoj mehanizama prihvacanja
bilirubina i sazrijevanja ligandina, punu aktivnost UGT doseze ve¢ nakon nekoliko postnatalnih
mjeseci. Uz prosje¢nu dnevnu produkciju bilirubina, potrebno je samo 25-30% od pune

aktivnosti UGT, ili 1-2% normalno funkcionirajucih hepatocita (1).

Bioloski sustav smjesta bilirubin u sam vrh obrane organizma. Bez obzira o kojem se
kemijskom obliku radi, bilirubin u¢inkovito uklanja peroksi radikale, suprimira oksidaciju
lipida, pogotovo LDL-a, time i razvoj ateroskleroze. In vitro istrazivanja Wu-a i suradnika
utvrdila su kako je molekula bilirubina trideset puta uc¢inkovitija u prevenciji oksidacije LDL-
au usporedbi s vodotopljivim vitaminom E. Klini¢ka istrazivanja ukazuju na obrnuto razmjeran
odnos izmedu umjereno poviSenog bilirubina u GS (Gilbertov sindrom) i rizika za ishemi¢nu
bolest srca, koja u populaciji iznosi 12%, a u GS samo 2%. Jedno novije epidemiolosko
istrazivanje iznosi kako UGTIAI*28 alel u homozigotnom obliku umanuje rizik
kardiovaskularnih bolesti na tre¢inu u odnosu na nosice divljeg, UGT1A41*1 alela. Iz navedenog
nice ideja da bi polimorfizam UGT1A41 gena mogao u buduénosti biti cilj terapijske intervencije

u oboljelih od ishemi¢ne bolesti srca (11,12,13).

1.1.3. Patofiziologija hiperbilirubinemije novorodencadi

Hiperbilirubinemije mogu biti nekonjugirane 1 konjugirane. Najce$¢i uzroci
nekonjugiranih hiperbilirubinemija su pojacana hemoliza eritrocita (intravaskularna ili
ekstravaskularna) te poremecena konjugacija bilirubina, dok opstrukcija Zuénih vodova i
oStecenje hepatocita povisuju 1 nekonjugirani 1 konjugirani bilirubin pa Zutice koje nastanu kao

posljedica takvih zbivanja nazivamo kolestatskim (5).

Nekonjugirana hiperbilirubinemija moZze nastati ili biti intenzivirana uslijed bilo kojih

od ¢imbenika koji:

e povecavaju dotok bilirubina u jetru (hemoliti¢ka anemija, policitemija, skracen vijek
eritrocita, povecana enterohepaticka cirkulacija, infekcija)

e smanjuju ili oStecuju aktivnost enzima uklju¢enih u metabolicki proces konjugacije
bilirubina u jetri (genetski poremecaji, hipoksija, infekcija, hipotireoza)

e se natjeCu za vezno myjesto ili blokiraju enzimske receptore za UGT (lijekovi,
endobiotici koji se glukoroniraju)

e smanjuju prihvat bilirubina u hepatocit (genetski poremecaji, nedonosenost)



Usporen prolaz mekonija, koji u 1 dL sadrzi 1 mg bilirubina, poti¢e hiperbilirubinemiju
pojacavajuéi enterohepaticnu cirkulaciju nakon dekonjugacije bilirubina crijevnim
glukoronidazama. Lijekovi poput oksitocina ili preparata fenola, koji su ¢esto u upotrebi u
porodniStvu, imaju potencijal poticanja hiperbilirubinemije. I hipertroficna novorodencad

majki dijabeti¢arki u osnovi imaju pojac¢anu produkciju bilirubina (1).

U vec¢ine novorodencadi sa Zuticom nema bolesti u podlozi, a zutica se naziva

fizioloSkom (14).

1.1.3.1. FizioloSka Zutica novorodencadi

U sve se novorodencadi razvija odredeni stupanj hiperbilirubinemije odmah nakon

rodenja zbog vrlo niske aktivnosti UGT enzima (1).

U donoSene novorodencadi koncentracija nekonjugiranog bilirubina doseZe
koncentraciju od 100 umol/l izmedu 48 1 72 sata Zivota, ali koncentracije bilirubina i do 200
umol/l u donoSenog novorodenceta, koje je inaCe zdravo, smatraju se normalnima.
Hiperbilirubinemija novorodencadi najc¢eSce postaje klini¢ki vidljiva kad je koncentracija
bilirubina u serumu veca od 119,7 umo/l tako da samo dio novorodencadi ima manifestnu

fiziolosku zuticu koja uglavnom iS¢ezne do kraja prvog tjedna Zivota (5,6).

Fizioloska zutica novorodenceta nastaje kao posljedica nekoliko uzroka: velik ukupni
volumen eritrocita tijekom intrauterinog Zivota, pojacana hemoliza pri prelasku na
izvanmaternic¢ni zivot u atmosferu s viSim parcijalnim tlakom kisika, smanjena konjugacija
bilirubina zbog nepotpuno zrele funkcije UGT enzima 1 inhibicije steroidnim hormonima iz
maj¢ina seruma, veca enterohepati¢na cirkulacija bilirubina te smanjena sposobnost vezanja

bilirubina zbog manje koli¢ine proteina ligandina (5).

Dinamika promjena koncentracije serumskog bilirubina odvija se u dvije faze. Prva faza
ukljucuje razdoblje od prva Cetiri dana zivota donoSenog novorodenceta, kada nekonjugirani
bilirubin raste razmjerno brzo. Vrijednost indirektnog bilirubina iznosi oko 17-51 umol/l u
prvom danu zivota i raste brzinom <8 pmol/dl/sat, stoga je kod ove djece Zutica vidljiva u
drugom ili treCem danu zivota. Maksimalne koncentracije bilirubina, koje se krecu oko 100-
120 umol/l, postizu se otprilike izmedu drugog i1 Cetvrtog dana, uz postupno opadanje nakon

petog dana zivota. U petom danu Zivota, poc¢inje druga faza koja je obiljezena uglavnom



stabilnom indirektnom hiperbilirubinemijom, ¢ije se vrijednosti kre¢u oko 35-50 umol/l i koja
traje do kraja drugog tjedna zivota. Nakon ovog razdoblja, koncentracija bilirubina u serumu

pada na vrijednosti poput vrijednosti u zdravih odraslih osoba (1,7,15).

1.1.3.2. PatoloSka Zutica novorodencadi

Kiriteriji koji sluze razlikovanju patoloske od fizioloske zutice novorodenceta su: Zutica
uocljiva u prva 24 sata zivota (icterus praecox), koncentracija bilirubina u serumu koja prelazi
255umol/l u donosenog, odnosno 205umol/l u nedonoSenog novorodenceta (icterus gravis),
koncentracija bilirubina u serumu koja raste brze od 85umol/l na dan, koncentracija direktnog
bilirubina u serumu koja poraste na koncentraciju visu od 35umol/l te trajanje zutice poslije
kraja prvog tjedna zivota u donoSenog, a dulje od drugog tjedna zivota u nedonosenog

novorodenceta (icterus prolongatus) (5).

Postoje i dodatni podaci koji mogu uputiti na nefizioloSku zuticu, kao $to su pozitivna
obiteljska anamneza za hemoliticke bolesti, blijedilo, hepatosplenomegalija, neuspjeh
normalizacije bilirubina fototerapijom, povracanje, letargija, slabo sisanje, znac¢ajan gubitak na
tjelesnoj masi, apneja, bradikardija, hipotermija, svijetla stolica, taman urin 1 klini¢ki znakovi
kernikterusa (1). DanaSnji podaci sugeriraju 1 da je novorodenacka hiperbilirubinemija

povezana s povecanim rizikom za razvoj dijabetesa tip 1 u djetinjstvu (16).

Uzroci patoloske zutice novorodencadi prema etiologiji se razvrstavaju u nekoliko

kategorija:

® pojacana hemoliza eritrocita

e poremecena konjugacija bilirubina

® hepatocelularno oStecenje

e opstrukcija bilijarnog stabla

Uzroci navedeni u prve dvije kategorije izazivaju povecanje koncentracije samo

nekonjugiranog bilirubina u serumu, pa je rije¢ o nekonjugiranim hiperbilirubinemijama, dok
u drugim dvjema dolazi do povecanja obje frakcije bilirubina te tada govorimo o kolestatskim
zuticama. Uvijek valja imati na umu ¢injenicu da kod pojedinog djeteta navedeni mehanizami
mogu djelovati udruzeno. Primjerice, tijekom sepse, uz pojacanu hemolizu, dolazi i do

hepatocelularnog oste¢enja (1,17).



1.1.3.3. Nasljedni poremeéaj konjugacije bilirubina (obiteljska nekonjugirana

nehemoliticka hiperbilirubinemija)

Prije dolaska u crijevo, zajedno sa zuci, bilirubin se konjugira u jetri pomoc¢u enzima
uridin-difosfat glukoronozil transferaze (UGT). Aktivnost UGT enzima je nedostatna ili
promijenjena u tri geneticki i funkcionalno razli¢ita poremecaja: sindrom Crigler-Najjar tip I 1
tip II, te Gilbertov sindrom. Urodena, neopstruktivna, nehemoliticka, nekonjuirana
hiperbilirubinemija je karakteristika svih triju poremecaja. UGT1A1 je primarna izoforma UGT
enzima koja je potrebna za glukoronidaciju bilirubina. Potpuni nedostatak UGT enzima u
podlozi je sindroma Crigler-Najjar tip I, a smanjena aktivnost UGT uzrokuje sindrom Crigler-

Najjar tip 11 (18).

Prema definiciji, sve obiteljske, kongenitalne, nehemoliticke hiperbilirubinemije, imaju
uredne standardne funkcionalne testove jetre te uredan histoloski nalaz jetre pri svjetlosnoj

mikroskopiji (19).

U kontekstu hiperbilirubinemi¢nog fenotipa, sindromi se mogu shvatiti kao spektar
poremecaja sa sindromom CN I na jednom, a GS na drugom, benignijem kraju tog spektra (1).
Sindromi su genetski vrlo heterogeni, a zbog udruZenosti vise mutacija u pojedinog pacijenta,
povezanost izmedu genotipa i fenotipa nije uvijek linearna te nije uvijek jasno razgranicenje

klinickih 1 biokemijskih fenotipova (Tablica 1.) (1,20).
Tablica 1. Osnovne razlike sindroma Crigler Najjar 1 Gilbertovog sindroma

CRIGLER-NAJJAR
TIP I TIP 11
307,8-769,5 pmol/l 102,6-427,5 pumol/l

GILBERT

Bilirubin ukupni 34,3-68,4 pmol/l

(uglavnom > 342) (uglavnom < 342)
Testovi jetrene Normalni normalni normalni
funkcije
Odgovor na Izostaje snizenje bilirubina normalizacija
fenobarbiton >25% bilirubina
Kernikterus Cest rijedak izostaje
Bilirubinske >90% oko 57% uglavnom
frakcije u Zuci Nekonjugirani nekonjugirani nekonjugirani



Aktivnost UGT Odsutna znacajno snizena snizena na 33% od

enzima normale
Naslijede Recesivno recesivno recesivno
1.1.4. Klinicka slika

Novorodenacka hiperbilirubinemija se klinicki odnosi na Zutu obojenost koze i
bjeloocnica, koja nastaje zbog odlaganja nekonjugiranog, apolarnog, u lipidima topivog
pigmenta bilirubina u kozu novorodenceta (1,14). Klini¢ki vidljiva hiperbilirubinemija u
odraslih postaje kada koncentracija bilirubina u serumu dosegne 34-51 pmol/l, dok je za isto u

novorodenceta potrebna serumska koncentracija >85 umol/l (18).

Zutica je obiéno vidljiva prvo u podrugju lica, a zatim napreduje kaudalnije, prema trupu
1 ekstremitetima. 'Kramerove zone' su oblik kvantificikacije te progresije (14,21). Prema
prosirenosti Zutice mozZemo priblizno procijeniti serumsku koncentraciju bilirubina. Ukoliko je
zahvaéeno samo lice, ukupni bilirubin se kre¢e oko 85 pmol/l; Sirenje na srednji abdomen
obi¢no nastupa pri koncentracijama oko 250 pumol/l, dok iznad vrijednosti bilirubina od 340

pmol/l zutica zahvaca i tabane (1).

Ponekad uocavanje Zute obojenosti koze moze biti iznenadujuce tesko. Novorodencad
svijetle puti moze izgledati osun€ano, viSe nego Zuto, a uocavanje Zutice u novorodencadi
tamnije puti je gotovo nemoguce. Kod hiperbilirubinemija koje nastaju kao posljedica jetrenih
bolesti, koncentracija ukupnog bilirubina moze biti promijenjiva, pa tako novorodenc¢ad nekad
moZze imati naizgled blago Zutu obojenost koZe, a zapravo imati tesku, potencijalno letalnu,
jetrenu bolest. Takoder, u djece s jetrenom bolesti, tezina hiperbilirubinemije ne korelira s
ozbiljnos¢u jetrene bolesti. Tradicionalno, ispitivanje zutice se provodilo utvrdivanjem
blijedenja na pritisak malog podrucja koze (Cesto nosa), te inspekcijom bjeloocnica i nepca

21).

Postoje dva klinicka oblika zutice koji nas mogu usmjeriti na vrstu hiperbilirubinemije
prema dominirajucoj frakciji u podlozi. Uz indirektnu hiperbilirubinemiju boja koZe je svijetlo,
odnosno limun zuta, dok zelenkasto-zutu ili sivo-zutu boju povezujemo uz postojanje direktne
hiperbilirubinemije, koja u bilo kojoj Zivotnoj dobi, a poglavito kod novorodencadi, predstavlja
hitno stanje (7,22). Klinicka opazanja ni u kojem slucaju ne mogu biti pouzdan pokazatelj, niti

zamijeniti biokemijsko odredivanje serumske koncentracije i frakcija bilirubina (1).



Nuzno je pazljivo pracenje novorodencadi kako klinicka slika ne bi napredovala do
akutne bilirubinske encefalopatije, ¢iji su simptomi posljedica toksi¢nog djelovanja bilirubina

na srediSnji ziv¢ani sustav (9).

1.1.5. Dijagnoza

Koncentracije bilirubina bi se trebale tumaciti u odnosu na dob novorodenceta u satima
(9). Zutica novorodenog djeteta koja se javi prije 36. sata Zivota, a posebno u prva 24 sata,
zahtijeva ozbiljnu procjenu djetetova klini¢kog stanja i laboratorijskih parametara, te otkrivanje
uzroka. Puno se ¢e$¢e novorodenacke zutice javljaju nakon 72. sata zivota, traju tijekom prvog

tjedna te najéesée dolazi do spontanog iSCezavanja — fizioloske Zutice (2).

S obzirom na to da se novorodenacka hiperbilirubinemija ¢esto dijagnosticira, sve je
vecéa potreba za brzom i specificnom dijagnostickom metodom, pa se utvrdivanje koncentracije
bilirubina najc¢es¢e provodi neinvazivnim, 'point-of-care', mjerenjem transkutanog bilirubina.
Takav nacdin mjerenja koji se provodi prijenosnim uredajem je klinic¢ki ekvivalentan mjerenju
serumskog bilirubina u raznolikoj populaciji novorodenc¢adi (23). Danas postoji 1 jedna novija
metoda koja koristi ,,bilirubin komplet za ispitivanje®, koji radi na principu fotoluminiscentne
ugljikove senzorske sonde, ugradene u nanopapir od bakterijske celuloze. Luminiscencija
sonde se prigusi u prisutnosti bilirubina i zatim ponovno oporavlja intenzitetom koji je
proporcionalan koncentraciji nekonjugiranog bilirubina. Metoda je brza, specifi¢na 1 isplativa,

ali su za provedbu potrebni uzorci krvi novorodenceta (24).

Mjerenje bilirubina bi se trebalo provoditi hitno (unutar 2 sata) u sve novorodencadi sa
zuticom razvijenom unutar prva 24 sata zivota, te nastaviti mjerenje svakih Sest sati sve dok
koncentracija bilirubina ne bude ispod praga za lijecenje, ili barem stabilna/ u opadanju. U
predvidanju znacajne hiperbilirubinemije novorodencadi, prije otpusta iz bolnice treba koristiti
normograme (percentilne krivulje), temeljene na koncentracijama bilirubina u satima.
Dijagnosticke metode koje se ne smatraju pouzdanima u predvidanju znacajne
hiperbilirubinemije su: koncentracija bilirubina u uzorku krvi pupkovine, koncentracija
ugljicnog monoksida na kraju ekspirija i DAT (direktni antiglobulinski test) iz krvi pupkovine
(Coombsov test) (21).

U klini€¢kom pristupu novorodenackoj hiperbilirubinemiji, vrlo je vazno prije otpusta iz
rodiliSta procijeniti postojanje rizicnih ¢imbenika za razvoj znacajne hiperbilirubinemije. U

skupine rizi¢nih ¢imbenika nisu uvrSteni nasljedni poremecaji metabolizma bilirubina poput
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sindroma Crigler Najjar 1 Gilbertovog sindroma, iako znacajno pridonose riziku razvoja
nefizioloske hiperbilirubinemije. Vjerojatno se pod pojmom obiteljskog optereéenja kao rizika
za razvoj nefizioloske hiperbilirubinemije kriju upravo nasljedni poremecaji metabolizma
bilirubina. Prema brojnim autorima smanjena aktivnost enzima UGT u nosioca polimorfizma
TATA sloga tipi¢nog za sindrom Gilbert, kojih je u populaciji 7-15%, pogotovo u kombinaciji
s drugim c¢imbenicima koji utjeCu na porast serumskog bilirubina, dovodi do razvoja

nefizioloSke hiperbilirubinemije (Tablica 2.) (25,26).

Tablica 2. Rizi¢ni Cimbenici za razvoj nefizioloske hiperbilirubinemije u novorodencadi nakon

35. tjedna gestacije

Veliki rizi¢ni ¢imbenici

. serumski bilirubin > 95.centile prema Bhutanijevom normogramu
. Zutica u prva 24 sata
. hemoliti¢ka bolest (grupna nepodudarnost s pozitivnim Coombsovim testom,

nasljedne hemoliticke anemije)

. fototerapija u prethodnog djeteta

. kefalhematom ili hematomi tijela

. iskljucivo dojenje, pogotovo uz slabije napredovanje
. gestacija 35-36 tjedana

. azijati

Manji rizi¢ni ¢imbenici

. serumski bilirubin od 90. do 95. centile prema Bhutanijevom nomogramu
. gestacija 37-38 tjedana

. Zutica pred otpust iz rodiliSta

. prethodno dijete sa Zuticom

. hipertrofi¢no novorodence ili majka dijabeticarka

. muski spol

Smanjeni rizik

. serumski bilirubin < 10.centile prema Bhutanijevom normogramu
. gestacija > 41 tjedana

. prehrana isklju¢ivo adaptiranim dojenackim pripravcima

. boravak u rodiliStu 72 sata
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Terminsko novorodence bez rizi¢nih ¢imbenika i bez klinickih simptoma moze se pratiti
samo mjerenjem serumskih koncentracija bilirubina. No, u slucaju postojanja bilo kojeg od
riziénih ¢imbenika, klini¢kih simptoma, iznimno visokih vrijednosti bilirubina ili perzistiranja
zutice nakon 10-og dana zivota, potrebno je prosiriti dijagnosti¢ku obradu kako bismo iskljucili
brojna patoloska stanja. Takva obrada ukljucuje odredivanje serumske koncentracije i frakcija

bilirubina, hemoglobin, retikulocite, krvnu grupu, Coombs test, periferni razmaz krvi (1,25).

1.1.6. Diferencijalna dijagnoza

Jedan od najvaznijih parametara za diferencijalnu dijagnozu zutice jest njena vremenska
pojavnost, a u 40% inace zdrave novorodencadi Zutica se pojavljuje tijekom prvih pet dana
zivota (1,2). Medu zdravom novorodencadi s fizioloSkom ili laktacijskom zuticom, prolazna
kolestaza moze se dogoditi tijekom razrjeSenja zutice. Nize koncentracije konjugiranog
bilirubina i ukupni bilirubin u opadanju, pomoc¢i ¢e u razlikovanju takve novorodencadi od one

s patoloskom kolestazom (27).

......

indirektnu, zahtijeva obveznu daljnju evaluaciju. MoZe nastati uslijed fetalne eritroblastoze,

krvarenja, sepse ili kongenitalnih infekcija (CMV, rubella, toksoplazma) (1).

Hemoliticka bolest novorodencadi, nasljedni nedostatci eritrocitnih enzima, nasljedni
poremecaji eritrocitnog citoskeleta, pojacana enterohepati¢na cirkulacija bilirubina, konatalna
hipotireoza, nasljedni oblici nedostatka UGT enzima i kolestatske Zutice samo su neki od
entiteta o kojima treba razmisljati pri pojavi novorodenacke hiperbilirubinemija (Tablica 3.)

(5,9).
Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza novorodenacke hiperbilirubinemije

Nekonjugirana Hemoliticka Nehemoliticka

é esto

Nepodudarnost krvne grupe: ABO,

é esto

Laktacijska Zutica, novorodence

Rh faktor, minor antigeni, infekcije = majke dijabetiCarke, unutarnje
Rijetko krvarenje, fizioloska zutica,
Hemoglobinopatije, talasemije, policitemija

hemoliticke anemije (manjak G- Rijetko
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6PD), membranopatije (sferocitoza, Hipotireoza, imunosna

ovalocitoza...) trombocitopenija, Crigler-Najjar i
Gilbertov sindrom, stenoza
pilorusa

Konjugirana Cesto
Citomegalovirusna ifekcija, hiperalimentacijska kolestaza, neonatalni
hepatitis, sepsa, TORCH infekcija, infekcija mokra¢nog sustava
Rijetko
Bilijarna atrezija, cisticna fibroza, infarkt jetre, metabolicki poremecaji

(galaktozemija, tirozinemija...)

1.1.7. Lijecenje

Terapijski pristup novorodenackoj hiperbilirubinemiji je stupnjevit, prvo se preporuca
povecanje ucestalosti dojenja, 8-12 puta na dan, koje osigurava povecanje izluc¢ivanja bilirubina
putem gastrointestinalnog trakta (1). Primjeren kalorijski unos osigurava ekspresiju UGTI1A41 u
tankom crijevu kako bi se smanjila koncentracija bilirubina u serumu, stoga primjena otopine
glukoze moze biti prikladna 1 wulinkovita metoda za lijeCenje novorodenacke

hiperbilirubinemije uz istovremeno kontinuirano dojenje (28).

Novorodencadi s neprimjerenim oralnim unosom, pretjeranim gubitkom tjelesne mase
(viSe od 12% tjelesne mase pri rodenju), ili dehidracijom, potrebno je, uz dojenje, ponuditi
obrok izdojenog maj¢inog mlijeka na bocicu, uz dopunu adaptiranim mlije¢nim pripravkom. U
slu¢aju nedostatnog oralnog unosa, nakon kratke opservacije, parenteralno se primijenjuju
glukozno-elektrolitske otopine. U slucaju umjerene ili teske dehidracije novorodenceta, odmah

se pristupa parenteralnoj rehidraciji uz nastavak hranjenja (24,25).

Osnovni cilj terapije je prevencija razvoja kernikterusa, stoga se lijeCenje
novorodenacke hiperbilirubinemije, bez obzira na uzrok, usredotocuje na dvije osnovne

moguénosti:

e prepoznavanje novorodencadi koja su pod povecanim rizikom za razvoj

znacajne hiperbilirubinemije te pravovremeno uvodenje fototerapije

e smanjenje serumskog bilirubina u novorodencadi s ekstremnom

hiperbilirubinemijom (4,25)
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Fototerapija je slijedeci korak u lijeCenju novorodenacke hiperbilirubinemije 1 mogla bi
biti najucinkovitija u prevenciji posljedica hiperbilirubinemije, ako se zapo¢ne primijenjivati
na vrijeme. Ostali nacini lijeCenja hiperbilirubinemije su: lijecenje uzroka (npr. dehidracija i
spesa), imunoglobulini (u nekim slucajevima hemolitickih anemija) i eksangvinotransfuzija u

najtezim slucajevima (29,30).

Fototerapija se zasniva na sposobnosti svjetla odredene valne duljine da, u kozi istaloZen
bilirubin, strukturalnom izomerizacijom pretvori u lumibilirubin (1). Taj se postupak naziva
fotoizomerizacija, njome se postize pretvorba bilirubina u vodotopivi oblik koji se moze izluciti
putem bubrega i zuc¢i. Na taj se nacin uinkovito smanjuje koncentracija nekonjugiranog

bilirubina i potreba za eksangvinotransfuzijom (31).

Smatrana je sigurnom intervencijom, ali ipak se povezuje s nekim komplikacijama
poput 'sindroma bronc¢anog djeteta' koji nastaje ako se koristi za terapiju djece s konjugiranom
hiperbilirubinemijom, te u tom slu¢aju moze do¢i do dehidracije zbog nevidljivog gubitka vode
(29,32). Ako ukupni serumski bilirubin ne opada unato¢ intenzivnoj fototerapiji, vrlo je

vjerojatno da je hemoliza posrijedi (33).

Postoje 1 argumenti protiv fototerapije koji se temelje na Cinjenici da je bilirubin snaZan
antioksidans s vaznom fizioloSkom ulogom u novorodencadi, te njegov manjak moze
uzrokovati retinopatiju nedonoscadi (34,35). Kroni¢na pluéna bolest te neuroloske posljedice
(intraventrikularno krvarenje, periventrikularna leukomalacija) takoder mogu biti posljedice
manjka antioksidativne aktivnosti bilirubina. Fototerapija moZe dovesti i do promjena u
homeostazi tekucina te utjecati na zatvaranje ductusa arteriosus-a (29). IstraZivanja donose
¢injenicu da se fototerapija moze povezati i s povecanim rizikom od solidnih tumora u djecjoj
dobi, stoga se preporuca minimiziranje nepotrebnom izlaganju fototerapiji koriStenjem
preporucenih pragova (36,37). Dojenje treba nastaviti, bez obzira na potrebu za fototerapijom

).

Farmakoloski terapijski pristup podrazumijeva najceS¢e uporabu fenobarbitona zbog
poznatih u¢inaka na indukciju UGT enzima, i time poticanja konjugacije i izlu¢ivanja bilirubina

(1).

Eksangvinotransfuzija je Zurna terapijska intervencija koja se koristi za snizavanje
koncentracije bilirubina u novorodencadi s visokim rizikom od bilirubinske encefalopatije (25).
To je invazivna terapijska metoda kojom se uklanja cirkuliraju¢i bilirubin putem umbilikalne

vene, izmijenjujuci gotovo 85% volumena cirkulirajuce krvi (1).
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Kriteriji za pocetak terapije eksangvinotransfuzijom se postavljaju pomocu krivulja koje
se crtaju prema koncentraciji ukupnog serumskog bilirubina, gestacijskoj dobi novorodencadi
i dobi u satima. Treba odmah zapoceti s eksangvinotransfuzijom u sluc¢aju znakova bilirubinske
encefalopatije ili ukoliko je koncentracija ukupnog serumskog bilirubina 85 pmol/l iznad inace

preporucenih koncentracija prema krivuljama (33).

Komplikacije uklju¢uju emboliju zrakom, vazospazam, infarkt, infekcije, a moguc¢ je i
smrtni ishod. Medu komplikacije koje se kasnije javljaju ubraja se portalna tromboza. lako je
eksangvinotransfuzija vrlo zahtjevna, skupa i dugotrajna, predstavlja najucinkovitiji nacin

snizavanja bilirubina, stoga u pravilno indiciranim slu¢ajevima moze biti od vitalne vaznosti

(1).

1.2. LAKTACIJSKA ZUTICA

Laktacijska zutica je Zutica zdrave dojene novorodencadi ili novorodencadi hranjene
maj¢inim mlijekom. Uocava se u periodu od kasnog neonatalnog razdoblja do 4 mjeseca starosti
dojenceta (38). Dojena novorodencad ima otprilike 30 pmol/l vise koncentracije bilirubina u
serumu od novorodencadi koja je hranjena drugim mlijekom. U oko 12% dojene djece

koncentracija bilirubina poslije treeg dana Zivota dosegne i vise od 200 umol/l (5).

Zutica u djece na prsima je vrsta nekonjugirane, nehemoliti¢ke hiperbilirubinemije u
zdravog novorodenceta. Pojavljuje se u ranom obliku, koji nastane zbog manjeg kalorijskog
unosa u prvim danima Zivota - rana laktacijska Zutica ili Zutica zbog dojenja. Naziva se jos i
rana Zutica na prsima ili Zutica zbog izgladnjivanja (engl. breast non-feeding jaundice) te se
povezuje s manjkavom ili zakaSnjelom produkcijom mlijeka od strane majke, ili poteSko¢ama
u sisanju od strane djeteta, Sto rezultira suboptimalnim kalorijskim unosom, gubitkom na tezini
1 znacima dehidracije. Drugi je oblik Zutica na prsima u uZem smislu (engl. breast milk
jaundice), entitet klini¢arima poznat i kao produljena Zutica u dojene djece, ili kasna laktacijska
zutica. U pravilu se ustanovi u novorodencadi koja su ve¢ izaSla iz rodiliSta, s vrSnim
koncentracijama bilirubina u drugom tjednu Zivota, i na neki se nacin smatra prolongiranjem

fizioloske zutice (1).

Brojne komponente maj¢inog mlijeka su smatrane mogu¢im uzrokom laktacijske Zutice,

kao §to su pregnan-3a,20B-diol, neesterificirane masne kiseline i1 -glukuronidaza (39).
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Unato¢ tome, preporuceno je nastaviti dojenje, ukoliko nema znakova infekcije,
hipotireoze, galaktozemije ili jetrene disfunkcije (40). Dojenje je preporuceno prekinuti samo

na 24-48 sati, u slucaju da je koncentracija bilirubina iznimno visoka (>300pumol/l) (5).

1.3. GILBERTOYV SINDROM

Opce prihvacena klinicka definicija Gilbertovog sindroma ukljucuje postojanje
kroni¢ne, blage, ponavljajuce, nekonjugirane hiperbilirubinemije, bez jasnih znakova hemolize,
strukturalne ili funkcionalne bolesti jetre (1,15,41). Ucestalost homozigota u op¢oj populaciji
Republike Hrvatske je 14%, najceSce se ocituje nakon puberteta te ne zahtijeva terapijski

postupak (1,18).

Gilbertov sindrom je uzrokovan Cestim genetskim polimorfizmom; insercija sloga
timin-adenin u promotorskoj regiji UGTI1A41 dovodi do smanjenog vezanja TATA vezujuceg
proteina te smanjuje normalnu gensku aktivnost za 30-ak % (16). Uz postojanje genske osnove,
okolisni ¢imbenici mogu provocirati oc¢itovanje biokemijskog i klinickog fenotipa (post,
infekcija, menstrualno krvarenje, nikotinska kiselina), a neki drugi mogu manifestni fenotip

prevesti u latentni (alkohol, pusenje, fenobarbiton, Clofibrat) (1).

Budu¢i da je UGTIAI regija ukljucena, uz glukoronidaciju bilirubina, 1 u
glukoronidaciju brojnih supstrata (lijekovi, endogeni hormoni, okoli$ni toksini, aromatski
ugljikovodici), mutacija u ovoj regiji moze znaciti, osim hiperbilirubinemije, i povecan rizik od

obolijevanja od raka te toksicnosti lijekova (18).

Cesto je u upotrebi termin “pretjerana fizioloska Zutica ili nefiziologka
hiperbilirubinemija novorodenceta” za djecu u koje se u podlozi radi o manjku ili smanjenoj

aktivnosti UGT, kao §to je slucaj u Gilbertovom sindromu (27,42).

Pogreska u UGTIAI regiji, s posljedicnom oslabljenom sposobnosti UGT enzima da
ukloni bilirubin, doprinosi hiperbilirubinemijskoj neurotoksi¢nosti u razvojnom stadiju. Kako
je identificiran niz nasljednih UGTIAI pogreSaka koje su povezane s nedostatkom UGT
aktivnosti, novi dokazi potvrdili su da je odgodena ekspresija UGTIAI u ranim fazama
neonatalnog razvoja osjetljiv dogadaj koji je strogo reguliran koordiniranim intrahepati¢nim i

ekstrahepati¢nim mehanizmima (43).

16



1.4. INTENZIVIRANA HIPERBILIRUBINEMIJA

Intenzivirana hiperbilirubinemija je hiperbilirubinemija ranog pocetka, pojavljuje se
unutar prva 2 do 4 dana zivota. Moze biti rezultat nedovoljnog unosa mlijeka, te posljedi¢no
dehidracije i relativnog gladovanja. Sve navedeno nastaje zbog neprikladnog dojenja u okviru
pocetne prilagodbe majke i novorodenceta, nemogucnosti dojenja na zahtjev ili djetetovog

slabog refleksa sisanja (2,44).

Oko 3% novorodenfadi ima intenziviranu fiziolosku hiperbilirubinemiju s
vrijednostima ukupnog serumskog bilirubina iznad 250 umol/l, (17) dok se koncentracija
serumskog bilirubina iznad 205 pmol/l u nedonosSenog novorodenceta smatra intenziviranom

hiperbilirubinemijom (icterus gravis) (1).

Kao prediktivni ¢imbenik za razvoj teSke novorodenacke hiperbilirubinemije >255
umol/l moze se mjeriti albumin iz pupkovine, ¢ija bi koncentracija u serumu, u tom slucaju,

trebala biti <28 g/I (45).

Postoji tijesna povezanost izmedu intenzivirane zutice novorodencadi, fetalnoga
hidropsa, intrauterine smrti i urodene anemije, stoga se moze smatrati kako su ovo razli¢iti

oblici iste bolesti koja se uglavnom pojavljuje obiteljski (46).

1.5. PROLONGIRANA HIPERBILIRUBINEMIJA

Prolongirana hiperbilirubinemija, definirana kao ona hiperbilirubinemija koja perzistira
dulje od prvih 14 dana Zivota, naj¢es¢e se nalazi u terminske dojene novorodencadi. Ukoliko je
u podlozi 'laktacijska Zutica', iako nepotpuno razjasnjena, smatra se benignim stanjem.
Naprotiv, prolongirana hiperbilirubinemija mozZe biti trag ozbiljne jetrene bolesti u podlozi, te

treba biti pazljivo procijenjena (14).

Prolongirana hiperbilirubinemija je posljedica uc¢inka sastojaka maj¢inog mlijeka koji
se natjecu s bilirubinom za receptorska mjesta na UGT enzimu te povecavaju enterohepati¢nu
cirkulaciju bilirubina. Ova vrsta zutice ne zahtijeva terapiju u zdrave terminske novorodencadi,

ukoliko koncentracija bilirubina nije visa od 270 umol/l (44,47).

Produljena nekonjugirana hiperbilirubinemija ¢e$ce se razvija u dojencadi s UGTI1A41*6
genotipom za UGT enzim, koja su uz to hranjena majcinim mlijekom; jer ova dojencad ima

znatno vecu koncentraciju serumskog bilirubina od ostalih genotipova (48).
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Etiologija ovog poremecaja je kompleksna i nije u potpunosti razjasnjena. Prolongirana
Zutica na prsima opisana je jo$ pocetkom 60-tih godina proslog stoljeca od Ariasa, a dvadesetak
godina kasnije, Odell hrabro sugerira kako se zapravo radi o infantilnoj prezentaciji Gilbertova
sindroma, koji se tipi¢no otkriva u adolescentnoj dobi. Sindrom se javlja obiteljski, a obiljezen
je bezazlenom, ponavljaju¢om, umjerenom, nekonjugiranom hiperbilirubinemijom. Cinjenica
da se u 70% srodnika novorodenceta takoder javlja prolongirana zutica, upucuje na genetsku
podlogu. Za ono vrijeme dalekovidna ideja Odella, o infantilnom fenotipu GS, nije se mogla
potvrditi sve do pocCetka 90-ih, kada je otkriven gen za UGT1A41 i polimorfizam TATA sloga
odgovoran za GS, ali 1 za sindrom Crigler-Najjar. Prvi izvje$taj o udruZenosti polimorfizma
TATA sloga i prolongiranog ikterusa na prsima objavljen je 1999. godine u radu Monaghan i

suradnika iz Skotske (1,42).

1.6. HEMOLITICKA BOLEST NOVORODENCADI

Hemoliti¢ka bolest novorodenceta ili fetalna eritroblastoza moze biti uzrokom
novorodenacke hiperbilirubinemije. Najces¢i uzrok jest fetomaternalna izoimunizacija na Rh
eritrocitne antigene. Otkad se provodi profilaksa Rh-D izoimunizacije, sve su ¢eS¢e reakcije na
rijetke antigene u populaciji, poput Kell, Duffy i1 Kidd antigena. Temelj nastanka bolesti jest

prisutnost antigena naslijedenog od oca, koje maj€ini eritociti ne sadrzavaju (5).

IzloZenost fetalnim eritorcitima se moze dogoditi uslijed fetomaternalnog krvarenja
tijekom trudnoce. Samo 0,1 ml fetalne krvi je dovoljno da dode do proizvodnje majcinih
protutijela. Ce3ée ipak dolazi do izlozenosti odvajanjem posteljice tijekom poroda (49).
Najces¢i scenarij je stoga senzibilizacija majke nakon prve trudnoce, te prvi fetus uglavnom
izbjegne hemolitickoj bolesti. Ipak, rijetko se dogodi senzibilizacija ve¢ u prvih Sest mjeseci

prve trudnoce, ili nakon pobacaja te invazivnih zahvata poput amniocenteze (5).

Hemoliza je pracena brzim porastom bilirubina (>8 pmol/dl/sat), anemijom, blijedilom,

retikulocitozom, hepatosplenomegalijom, uz pozitivnu obiteljsku anamnezu (1,50).

1.7. BILIRUBINSKA ENCEFALOPATIJA
Iako nekonjugirani bilirubin ima antioksidativni ucinak, $to predstavlja bioloSku
prednost, prekomjerno povisenje indirektnog bilirubina moze biti neurotoksi¢no. U vrlo malog

broja djece nekonjugirani bilirubin u visokim koncentracijama moze prije¢i krvno-mozdanu
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barijeru te iz plazme prodrijeti u bazalne ganglije mozga i1 izazvati trajna oStec¢enja, nuklearni

ikterus, odnosno kernikterus (51).

Nuklearni ikterus ili kernikterus patoloskoanatomski je pojam koji oznacava zutu
obojenost bazalnih ganglija mozga i hipokampusa zbog prozetosti bilirubinom. Klinicka

manifestacija nuklearnog ikterusa je bilirubinska encefalopatija (5).

Visoka hiperbilirubinemija (360umol/l), koja bi mogla biti uzrokom kernikterusa i
neurorazvojnih komplikacija, je rijetka, zahvaca manje od 2% novorodencadi (52). To¢na
koncentracija nekonjugiranog bilirubina pri kojoj isti postaje neurotoksi¢an nije poznata.
Postoje slucajevi kada je kernikterus dokazan autopsijom novorodencadi koja nisu imala jasno

povisene koncentracije bilirubina (14).

Koncentracija slobodnog bilirubina je najvazniji faktor koji odreduje prolazak bilirubina
iz plazme u stanice bazalnih ganglija. Koncentracija slobodnog bilirubina posredno ovisi i 0
koncentraciji albumina i1 drugih aniona u plazmi; albumini vezu nekonjugiranu frakciju
bilirubina, a anioni, kao §to su hematin, Zu¢ne soli, slobodne masne kiseline (kod gladovanja i
pothladivanja novorodenceta), i lijekovi, poput diazepama, oksacilina te furosemida, se
nadmecu s bilirubinom za vezno mjesto na albuminu. Hipoksija, acidoza i hipoglikemija
takoder pogoduju nastanku nuklearnog ikterusa (5). Dodatni rizi€ni ¢imbenici ukljucuju nisku
gestacijsku dob, hemolizu, sepsu, kefalhematom, ili druge uzroke hemoragijske dijateze, i

iskljucivo dojenje (53).

Klinicki znakovi kojima se prezentira akutna bilirubinska encefalopatija su: slabije
hranjenje, letargija, abnormalni tonus (hipertonija ili hipotonija), opistotonus, piskavi plac,
vrucica, cerebralni napadaji 1 moguca smrt (54,55). Jedan od simptoma mozZe bit 1 tzv.
'kerniktersko lice' koje ukljucuje fenomen zalazeceg sunca s retrakcijom vjede (Collierov znak)
1 distoniju lica (56). Novije studije donose spoznaju da su apneja i drugi poremecaji disanja
takoder moguci znak izolirane rane abnormalnosti u sklopu akutne bilirubinske encefalopatije
(57). U sluc¢aju tzv. 'motorno-dominantnog' kernikterusa, koji nastaje zbog zahvacanja gloubus
palidusa i subtalamicke jezgre, pacijenti se prezentiraju atetotskim i diskinetskim oblikom
cerebralne paralize (58). Bilirubinom inducirana neuroloska disfunkcija (BIND), 'tihi
kernikterus', definirana je blagim neuroloSkim poteSko¢ama bez klasi¢ne prezentacije

kernikterusa (54). Vazan klinicki znak tihog kernikterusa je 1 sluSna neuropatija (59).

19



S obzirom na to da su simptomi koje kernikterus uzrokuje raznoliki, uputno bi bilo
koristiti naziv 'spektar poremecaja uzrokovan kernikterusom' kako bi se obuhvatile sve

neuroloske posljedice (60).

Teska hiperbilirubinemija i1 kernikterus, iako rijetko, i dalje bivaju uzrokom pobola,

unato¢ provodenju probira redovitim mjerenjem koncentracije bilirubina u rodilistima (61).

20



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Postojanje novorodenacke hiperbilirubinemije redovito se ispituje mjerenjem
koncentracija bilirubina svoj novorodencadi prije otpusta iz rodilista, te je ta dijagnoza jedna
od najc¢esc¢ih pri ponovnom prijemu novorodencadi na pedijatrijske odjele. (1) Stoga je pravi
izazov utvrditi sve moguce utjecajne faktore na pojavnost znacajne hiperbilirubinemije, kako
bi se isti prepoznali prije otpusta iz rodilista i prikladno zbrinuli, te se tako sprijecile moguce

posljedice poput nenapredovanja na tjelesnoj masi i bilirubinske encefalopatije.

Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti obiljezja intenzivirane 1 prolongirane
hiperbilirubinemije terminske novorodencadi, kao S§to su: utjecaj gubitka tjelesne mase
novorodenceta, vrste poroda, gestacijske dobi, majcine dobi, godiSnjeg doba, udjela djece s
dokazanim sindromom Gilbert, uroinfekcije 1 ostalih poremeéaja na pojavnost

hiperbilirubinemije u novorodencadi i mlade dojencadi.
Postavljene su sljedece hipoteze istrazivanja:

1. Koncentracija bilirubina u krvi veca je u skupini novorodencadi s
intenziviranom hiperbilirubinemijom u odnosu na skupinu novorodencadi s
prolongiranom hiperbilirubinemijom

2. U populaciji terminske novorodencadi s hiperbilirubinemijom postoji
znacajan udio onih koji imaju gensku pogresku u regiji UGTIA1

3. Postotak gubitka tjelesne mase utjeCe na raniju pojavnost intenzivirane
hiperbilirubinemije

4. Vrsta poroda i gestacijska dob imaju utjecaj na pojavnost hiperbilirubinemije

5. Dulji boravak u bolnici biljezi se u skupini novorodencadi s prolongiranom

hiperbilirubinemijom
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj istrazivanja
Provedeno je retrospektivno multicentri¢no istrazivanje. Prema ustroju, istrazivanje je

kvalitativno te je prema intervenciji deskripitvnog tipa.

3.2. Mjesto istrazivanja
Istrazivanje je provedeno na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a

Sestre milosrdnice u Zagrebu te na Klinici za pedijatriju KBC-a Split.

3.3. Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceno je 100 novorodencadi i dojencadi, od kojih
je 42 bilo hospitalizirano na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre
milosrdnice u Zagrebu, a 58 na Klinici za pedijatriju KBC-a Split, u razdoblju od 1. sije¢nja

2017. do 10. svibnja 2019.
Kriterij uklju€enja:

Novorodenacka hiperbilirubinemija koja je nastupila nakon otpusta iz rodiliSta, te se
prezentirala kao intenzivirana, s koncentracijom ukupnog bilirubina u krvi ve¢om od

255umol/l, ili kao prolongirana hiperbilirubinemija, u trajanju duljem od 14 dana.
Kriteriji iskljucenja:

1. NedonoSenost novorodenceta (rodenje prije 37. tjedana gestacije)

2. Sepsa

3.4. Metode prikupljanja podataka
Podaci o svim ispitanicima prikupljeni su analizom medicinske dokumentacije
novorodencadi i mlade dojencadi hospitalizirane na Klinike za gastroenterologiju KBC-a Sestre

milosrdnice 1 Odjela za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Split.

3.5. Mjerenja i druga opazanja

Prikupljeni su sljedeci podaci:

1. Ime, prezime, spol i dob u danima za svu novorodencad
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2. Vodeca dijagnoza intenzivirane ili prolongirane hiperbilirubinemija, te sve ostale
pridruzene dijagnoze novorodenceta u trenutku prijema u bolnicu

Rezultati DNA analize UGT1A1*28 genotipa za 38-ero novorodencadi

Podaci o potrebi fototerapije ili intravenske hidracijske terapije

Postojanje infekcije urinarnog trakta

AR

Rezultati laboratorijske analize jetrenih enzima : AST (U/L 37°C, referentni

interval <75), ALT (U/L 37°C, referentni interval <46) i GGT (U/L 37°C,

referentni interval <200), ukupnog i konjugiranog bilirubina (umol/L), eritrocita

(x10'%/L), hemoglobina (g/L) i hematokrita (L/L)

7. Svanovorodencad uklju¢ena u ovo istrazivanje bila je rodena terminski, te je za
97-ero novorodencadi postojao to¢an podatak o tjednu gestacije

8. Porodna masa u gramima prikupljena je iz otpusnih pisama sve novorodencadi,
a tjelesna masa pri prijemu u bolnicu je nedostajala za jedno novorodence. 1z tih
je podataka bila izraunata razlika porodne mase i tjelesne mase u trenutku
prijema u bolnicu

9. Iz otpusnih pisama majke prikupljeni su podaci o na¢inu poroda (vaginalni/carski
rez) i dobi majke

10. Podaci o broju dana provedenih u bolnici, sezoni poroda (proljece, ljeto, jesen,

zima) te drugim znaCajnim anamnestickim podacima  (postojanje

hiperbilirubinemije kod starije brace ili sestara)

3.5.1. Primarne mjere ishoda
Primarne mjere ishoda ukljucivale su ispitivanje utjecaja i povezanosti pojedinih
demografskih 1 klinickih obiljezza na pojavnost intenzivirane 1 prolongirane

hiperbilirubinemije.

3.5.2. Sekundarne mjere ishoda
Sekundarne mjere ishoda su bile su utvrdivanje razlika u obiljezjima izmedu skupina

intenzivirane 1 prolongirane novorodenacke hiperbilirubinemije.
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3.6. Statisticka analiza podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u Microsoft Excel za izradu tablicnog prikaza. Isti su
statisticki obradeni programom MedCalc (version 17.9.4) uz odabranu razinu statisticke
znacajnosti p<0,05. Numericki podaci prikazani su aritmetickom sredinom i standardnom
devijacijom te medijanom i rasponom, a kategorijske varijable opisane apsolutnim brojevima i
postotcima. Za usporedbu varijabli koristeni su: T-test za zavisne i nezavisne uzorke, y2 test,
Fisherov egzaktni test za male uzorke i Kruskall-Wallis test za usporedbu neovisnih uzoraka
razliite veliine. Za izracun korelacije izmedu varijabli koriSten je Spearmanov test korelacije

jer testirane varijable nisu imale linearnu vezu i nisu bile u potpunosti normalno distribuirane.

26



4. REZULTATI
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Na Odjelu gastroenterologije Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu
i na Klinici za pedijatriju KBC-a Split, u promatranom razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 10.
svibnja 2019. godine, hospitalizirano je 100 novorodencadi pod dijagnozom intenzivirane ili

prolongirane hiperbilirubinemije.

Od ukupnog broja djece 68 (68%) imalo je NHI (novorodenacku hiperbilirubinemiju

intenziviranu), a 32 (32%) NHP (novorodenacku hiperbilirubinemiju prolongiranu).

Tablica 4. Prikaz dobi majke, gestacijske dobi i vrste poroda u odnosu na ispitivane skupine

hiperbilirubinemije
Hiperbilirubinemija
Ukupno Intenzivirana  Prolongirana p
(n=100) (n=68) (n=32)
Gestacijska dob (tjedni) 39 39 39
Medijan, min-maks (37-42) (37-42) (37-42)
Dob majke (godina) 30£54 30,5+5,7 29,5+ 4,6 0,398*
Prosjek + SD
Vrsta poroda; n (%)
vaginalni 63 (82) 46 (87) 17 (74) 0,299
carski rez 13 (17) 7(13) 6 (22)

*T-test za nezavisne uzorke; 72 test

U Tablici 4 prikazana je dob majke, gestacijska dob i vrsta poroda u odnosu na
ispitivane skupine hiperbilirubinemije. Majke se nisu statisti¢ki znacajno razlikovale prema
dobi u odnosu na ispitivane skupine hiperbilirubinemije (t=0,850;p=0,398). Raspodjela poroda
prema vrsti statisticki se nije znacajno razlikovala u odnosu na skupine hiperbilirubinemije

(x2=1,1;p=0,299).
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Tablica S. Prikaz podataka o djeci s hiperbilirubinemijom, terapijskom pristupu i sezoni poroda

u odnosu na ispitivane skupine hiperbilirubinemije

Hiperbilirubinemija
Ukupno Intenzivirana  Prolongirana p
(n=100) (n=68) (n=32)
Spol djece; n (%) 0,173*
musko 51(51) 31 (46) 20 (62)
zensko 49 (49) 37 (54) 12 (38)
Porodna masa (g) 3472,8 £ 358 3463 + 346 3494 + 387 0,700t
Prosjek £ SD
Tjelesna masa pri 3545+ 651 3308 + 475 4041 + 694
hospitalizaciji (g)
Prosjek = SD
Infekcija urinarnog 0,482*
trakta; n (%)
da 18 (18) 14 (21) 4 (12)
ne 82 (82) 54 (79) 28 (88)
Terapija; n (%)
fototerapija 0,019*
da 56 (56) 44 (65) 12 (37)
ne 44 (44) 24 (35) 20 (63)
intravenska hidracija 0,175%*
da 89 (89) 63 (93) 26 (81)
ne 11(11) 5() 6 (19)
Boravak u bolnici (dani)
Medijan (Q1-Q3; 5 5 4,5 0,808*
min-maks) (3-6;1-15) (3-6;1-15) (3-6;1-13)

* %2 test; TT-test za nezavisne uzorke

U Tablici 5 prikazani su podaci o djeci, terapiji i sezoni poroda u odnosu na ispitivane

skupine hiperbilirubinemije.

Djeca s intenziviranom 1 prolongiranom hiperbilirubinemijom se nisu statisticki

znacajno razlikovala prema spolu (¥2=1,86;p=0,173).

Porodna masa djece nije se statisticki znacajno razlikovala u odnosu na ispitivane

skupine hiperbilirubinemije (t=0,386;p=0,700).
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Tjelesnu masu djece pri hospitalizaciji nema smisla usporedivati prema vrsti

hiperbilirubinemije zbog razlike u dobi pri hospitalizaciji.

Ispitivane skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale prema ucestalosti infekcije.

(%2=0,494;p=0,482).
Od ukupnog broja djece s hiperbilirubinemijom:

e 89-ero (89%) je dobilo intravensku hidracijsku terapiju,
e 56-ero (56%) fototerapiju, a njih
e 10-ero (10%) nije dobilo nikakvu terapiju

Od 56-ero djece s hiperbilirubinemijom koji su dobili fototerapiju, njih 55 je
istovremeno dobilo i intravensku hidracijsku terapiju. U skupini djece s intenziviranom
hiperbilirubinemijom 1,8 puta je ¢eS¢e primijenjivana fototerapija u odnosu na skupinu djece s
prolongiranom hiperbilirubinemijom (¥2=5,5;p=0,019). Nismo dokazali statisticki znacajnu
razliku u primijeni intravenske terapije medu djecom s intenziviranom i prolongiranom

hiperbilirubinemijom (¥2=1,84;p=0,175).

Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku duljine boravka u bolnici izmedu djece s

intenziviranom 1 prolongiranom hiperbilirubinemijom (¥2=0,234;p=0,808).

Tablica 6. Prikaz prosjecnih vrijednosti = SD porodne mase, tjelesne mase pri prijemu djeteta

u bolnicu, te razlike tjelesne mase pri prijemu i porodne mase

Tjelesna masa djeteta (g)

Hiperbilirubinemija Porodna Pri prijemu Razlika tjelesne p
mase (95% CI)
intenzivirana; n (%) 3463 + 346 3308 £ 475 -154 + 303 <0,001*
(-228 do -80)
prolongirana; n (%) 3494 + 387 4041 + 694 548 +480 <0,001*
(374 do 720)

*T-test za zavisne uzorke

U Tablici 6 prikazani su podaci o tjelesnoj masi djeteta u odnosu na ispitivane skupine

hiperbilirubinemija.
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U skupini djece s intenziviranom hiperbilirubinemijom statisticki je znacajno, u
prosjeku za 154 grama, manja tjelesna masa djece pri hospitalizaciji u odnosu na porodnu masu
(t=4,1;p<0,001). Tjelesna masa djece pala je u postotku za 4,5% =+ 8%. U toj skupini djece nema
statisticki znacajne korelacije apsolutnih vrijednosti razlika i razlika (%) tjelesne mase pri

hospitalizaciji sa zivotnom dobi (Spearman's rho=0,228;p=0,064).

U skupini djece s prolongiranom hiperbilirubinemijom tjelesna masa djece statisticki je
znacajno porasla, u prosjeku za 548 grama, pri prijemu u odnosu na porodnu masu
(t=6,4;p<0,001). Tjelesna masa djece je porasla u postotku za 15,5% =+ 13,7. Spearmanov
koeficijent korelacije razlika tjelesnih masa u apsolutnom broju iznosi 0,741 i p<0,001 sa
zivotnom dobi, a za razlike tjelesne mase (%) sa zivotnom dobi iznosi 0,72 i p<0,001. Unutar
ove skupine imamo negativan utjecaj vrijednosti bilirubina na razliku tjelesnih masa u
apsolutnom broju, Spearmanov koeficijent korelacije iznosi -0,314; p=0,080, a za negativhu
povezanost razlike tjelesne mase u % Spearmanov koeficijent korelacije iznosi -0,359, a

p=0,044.

Tablica 7. Laboratorijski nalazi novorodencadi s hiperbilirubinemijom

Hiperbilirubinemija
Ukupno Intenzivirana Prolongirana p
(n=100) (n=68) (n=32)
AST 39 39 42,5 0,124*

Medijan (Q1-Q3, (31,5-51; 17-144)  (31-47; 17-140)  (32-68; 25-144)
min-maks)

ALT 21 20 27 0,001*
Medijan (Q1-Q3, (18-29; 8-65) (17-27; 8-64) (21-38; 12-65)

min-maks)

GGT 118 139 105

Medijan (Q1-Q3, (84-199; (85-199; (62-185; 0,288%*
min-maks) 32-455) 39-455) 32-367)

Bilirubin, ukupni 273 288 246 0,019*
Medijan (Q1-Q3, (236-315; (246-316; (200-310;

min-maks) 79-472) 79-472) 85-358)

Bilirubin, 10 10 10 0,742%*
konjugirani (9-12;2-18) (9-12;2-18) (9-12;7-17)

Medijan (min-

maks)
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E 4,96 + 0,76 5,25 +0,64 4,3 +1
Prosjek+ SD

Hgb 173 179 141,5
Medijan (Q1-Q3, (145-189; (162-195; (128-171;
min-maks) 100-218) 109-218) 100-189)
Htc 0,5 0,51 0,406
Medijan (Q1-Q3, (0,423-0,54; (0,48-0,55; (0,36-0,49;
min-maks) 0,245-0,623) 0,245-0,623) 0,275-0,537)

*Mann-Whitney test

U Tablici 7 prikazana je povezanost laboratorijskih nalaza ukupno i u odnosu na

ispitivane vrste hiperbilirubinemije.

Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku nalaza AST-a (z=1,54;p=0,124), GGT-a
(z=1,1;p=0,288) 1 bilirubina konjugiranog (z=0,329;p=0,742) izmedu skupina djece s

intenziviranom i prolongiranom hiperbilirubinemijom.

Od 100 djece, njih 10 imalo je AST veci od 74. Petero djece je pripadao skupini

intenzivirane hiperbilirubinemije, a petero prolongirane hiperbilirubinemije.

Od ukupnog broja djece, 18-ero djece imalo je povecani GGT. 13 ih je pripadalo

intenziviranoj hiperbilirubinemiji, a petero prolongiranoj.

Medijan ALT-a u skupini djece s prolongiranom hiperbilirubinemijom za 7 je veci nego
u skupini djece s intenziviranom hiperbilirubinemijom (z=3,36;p=0,001). Od ukupnog broja
djece, njih 9 je imalo ALT veéi od 45. Sestero djece pripadalo je skupini prolongirane, a troje

intenzivirane hiperbilirubinemije.
Medijan vrijednosti bilirubina za 42 je ve¢i u djece s intenziviranom u odnosu na djecu

s prolongiranom hiperbilirubinemijom. (z=2,35;p=0,019).

Spearmanov koeficijent korelacije (rho) dobi skupine djece s hiperbilirubinemijom
pokazuje da AST (rho=0,151;p=0,149), GGT (rho=-0,04;p=0,729), bilirubin ukupni (rho=-
0,187;p=0,062), bilirubin konjugirani (rho=0,124;p=0,220). Ne postoji statisticki znacajna

povezanost dobi i navedenih parametara.

Spearmanov koeficijent korelacije pokazuje statisti¢ki znacajnu povezanost ALT s dobi

(tho=0,442;p<0,001).
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Vrijednosti parametara E (eritrociti), Hgb (hemoglobin) 1 Htc (hematokrit) su unutar
referentnih intervala za dob, te nepostojanje odstupanja u tim laboratorijskim parametrima

potvrduje odutnost hemolize u ispitivanoj skupini djece s hiperbilirubinemijom.

Tablica 8. Povezanost DNA-UGT analize s vrstom hiperbilirubinemije

Hiperbilirubinemija
Ukupno Intenzivirana Prolongirana p
(n=100) (n=68) (n=32)
DNA-UGT; n (%)
6/6 15 (39,5) 13 (43,3) 2
6/7 15 (39,5) 2 (40) 3
77 8(21) 5(16,7) 3
DNA-UGT; n (%) 0,327*
6/6 + 6/7 30 (79) 25 (83) 5(62)
/7 8(21) 5(17) 3 (68)

*Fisherov egzaktni test

Za 42 ispitanika imali smo dostupan nalaz UGT-DNA analize za UGT1A1*28 genotip

te je za iste u Tablici 8 prikazana povezanost DNA-UGT nalaza s vrstom hiperbilirubinemije.

U strukturi DNA-UGT nalaza uocavamo da je podjednako zastupljeno nalaza 6/6 1 6/7
(39,5%;39,6%) sto je za skoro 2 puta vise nego DNA-UGT nalaza 7/7.

Zbog malog uzorka analizirana su djeca s nalazom DNA 6/6 1 6/7 zajedno u odnosu na
djecu s DNA nalazom 7/7. Nismo dokazali statisti¢ki znacCajnu razliku raspodjele djece s
hiperbilirubinemijom prema nalazu DNA-UGT u odnosu na ispitivane skupine

hiperbilirubinemije (p=0,327).
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Tablica 9. Povezanost DNA-UGT analize 1 koncentracija bilirubina

DNA-UGT
6/6 6/7 17 p
(n=15) (n=15) (n=8)
Bilirubin ukupni 310 296 241 0,124%*
Medijan (Q1-Q3;  (264-352; (253-318; (221-309;
min-maks) 79-381) 147-369) 85-335)

*Kruskall-Wallis test

U Tablici 9 prikazana je povezanost DNA analize UGT1A41*28 genotipa. Ne moZemo
sa sigurnos$cu zakljuciti da nema razlike u koncentracijama bilirubina izmedu skupina 6/6, 6/7

17/7 (x2=4,1;p=0,124). Snaga istrazivanja je mala zbog malog uzorka (n=42).

Raspodjela poroda prema vrsti statisticki se nije znacajno razlikovala u odnosu na

skupine hiperbilirubinemije (y2=1,1;p=0,299) (Tablica 4, Slika 2).

100 -+
80 -

60 -

% poroda

40 -~

20 A

intenzivirana (n=68) prolongirana (n=32)

hiperbilirubinemija
p=0,299

®vaginalniporod M carskirez

Slika 2. Raspodjela vrste poroda u odnosu na ispitivane skupine hiperbilirubinemija
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Raspodjela djece s hiperbilirubinemijom prema godiSnjem dobu nije se statisticki
znacajno razlikovala u odnosu na promatrane skupine hiperbilirubinemije (¥2=1,80;p=0,615)

(Slika 3).
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Slika 3. Prikaz raspodjele rodenja djece s obzirom na godiS$nje doba izmedu ispitivanih

skupina

U strukturi DNA-UGT nalaza, u kojem je analiziran UGT1A1*28 genotip uocava se da
je podjednako zastupljeno nalaza 6/6 (divlji tip) 1 6/7 (heterozigot) (39,5%;:39,5%) Sto je za
skoro 2 puta vise nego DNA-UGT nalaza 7/7 (homozigot). (Tablica 8, Slika 4).

21%

DNA-UGT
H6/6
mo6/7
w7/7

n=15

Slika 4. Prikaz raspodjele rezultata DNA-UGT analize
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5. RASPRAVA
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Rezultati istrazivanja ukazuju na vecu ucestalost novorodenacke intenzivirane
hiperbilirubinemije (68%) u odnosu na prolongiranu hiperbilirubinemiju (32%) u ispitivanoj
populaciji novorodenc¢adi KBC-a Sestre milosrdnice Zagreb i KBC-a Split. Bez obzira na
postavljenu dijagnozu, djeca su podjednako boravila u bolnici, u prosjeku 5 dana. Takoder, bez
obzira na vrstu hiperbilirubinemije koju je razvila, novorodencad je najcesce bila rodena u 39.
tjednu gestacije. Majke djece su pri porodu imale prosje¢no 30 godina, te su djecu uglavnom

rodile vaginalnim putem.

Vaginalni je porod, u odnosu na porod carskim rezom, bio neSto viSe zastupljen u
skupini djece s intenziviranom hiperbilirubinemijom, ali bez statisticke znacajnosti. Udio
poroda dovrSenih carskim rezom u opéoj populaciji je prosjecno 27% (podatak iz KBC-a Sestre
milosrdnice Zagreb 1 iz KBC-a Split), $to je viSe od udjela poroda dovrSenih carskim rezom u
obje ispitivane skupine novorodencadi s hiperbilirubinemijom (intenzivirana - 13%,
prolongirana - 22%). Navedena razlika ukazuje na negativnu povezanost poroda carskim rezom
i hiperbilirubinemije. Bertini i sur. u svojoj randomiziranoj studiji takoder iznose statistic¢ki

znacajno negativnu povezanost visokih koncentracija bilirubina i poroda carskim rezom (62).

U ovom retrospektivnom istrazivanju ispitali smo i moguci utjecaj sezone poroda u
odnosu na pojavu hiperbilirubinemije, te je utvrdena veéa pojavnost intenzivirane
hiperbilirubinemije u toplijem dijelu godine (57% novorodencadi bilo je rodeno u proljetnom
ili ljetnom periodu), dok je 56% novorodencadi s prolongiranom hiperbilirubinemijom rodeno
u jesenskom 1 zimskom dijelu godine. Nije pronadena znacajno veca pojavnost u odredenom
godisSnjem dobu, kao ni statisticki znacCajna razlika u odnosu na ispitivane skupine
hiperbilirubinemije. U studiji koja je istrazivala incidenciju i rizicne ¢imbenike novorodenacke
hiperbilirubinemije u Sjevernom Nepalu (63) pronadeno je znacajno povecanje rizika s
povecanjem temperature okolnog zraka, Sto se djelomi¢no moze objasniti oskudnijim
odijevanjem u vrucoj sezoni te time lak§im uo€avanjem zute obojenosti koze novorodencadi.
Takoder, zbog viSe temperature okolnog zraka dolazi do poveéane perspiracije, a time i veceg
stupnja dehidracije, §to je jedan od poznatih rizi¢nih ¢imbenika za nastajanje izraZenije

hiperbilirubinemije u novorodencadi.

Za novorodencad u nasem istrazivanju biljeZilo se postojanje infekcije urinarnog trakta
kako bi se utvrdio mogu¢i utjecaj infekcije na postojanje hiperbilirubinemije. Infekciju
urinarnog trakta imalo je 18% ispitivane novorodencadi te nije pronadena statisticki znacajna
razlika u postojanju infekcije u odnosu na ispitivane skupine hiperbilirubinemije. Navedeno nas
navodi na zakljucak da infekcija koja zahva¢a mokraéni sustav nije znacajan rizi¢ni ¢imbenik
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za postojanje novorodenacke hiperbilirubinemije. Preer i sur. u svojoj studiji takoder zakljucuju
da u afebrilne novorodenadi 1 dojen¢adi s prolongiranom nekonjugiranom
hiperbilirubinemijom, bez znakova ili simptoma infekcije mokraénog sustava, daljnja

dijagnostika nije indicirana (64).

Od ukupnog broja djece s hiperbilirubinemijom 89% ih je dobilo intravensku
hidracijsku terapiju, a 56% fototerapiju. Njih 10% nije uopce zahtijevalo terapijsku
intervenciju, ali u te se novorodencadi preporucuju ucestaliji podoji uz povecan unos tekucine
peroralnim putem ili vode zli¢icom ili Spricom, izmedu podoja. U skupini djece s
intenziviranom hiperbilirubinemijom 1,8 puta je ¢eS¢e primijenjivana fototerapija u odnosu na
skupinu djece s prolongiranom hiperbilirubinemijom, $to se podudara s karakteristikama

intenzivirane hiperbilirubinemije, viSim koncentracijama bilirubina i ranijom pojavnoscu.

U skupini djece s intenziviranom hiperbilirubinemijom tjelesna masa pri hospitalizaciji
bila je statisticki zna¢ajno manja u odnosu na porodnu masu. lako su to djeca hospitalizirana 2
do 15 dana nakon poroda, ocekuje se da u tom razdoblju tjelesna masa tezi dosezanju porodne
mase. Smatra se da je pad tjelesne mase nastao uslijed povisene koncentracije bilirubina koja
ometa proces hranjenja, uc¢inkovito dojenje, 1 time negativno utjeCe na kalorijski unos. Sve
zajedno u konacnici dovodi do gladovanja djeteta, gladovanjem se potice daljnji porast
koncentracije bilirubina te dolazi do nastanka 'negativnog zacaranog kruga'. Upravo zbog toga
potrebno je osvijestiti problem i na vrijeme, terapijskom intervencijom, prekinuti taj krug
negativnih utjecaja koji moZze biti ugrozavajuci za novorodencad i1 dovesti do teSke dehidracije
s ozbiljnim metabolickim komplikacijama, izvjesno 1 fatalnim. Budu¢i da vece nenapredovanje
na tjelesnoj masi u prva tri dana Zivota od oc¢ekivanog, moZe biti predisponiraju¢i ¢imbenik za
novorodenacku hiperbilirubinemiju, moze se iskoristiti 1 kao koristan biljeg za prevenciju
znacajne hiperbilirubinemije. Yang i sur. u svojoj studiji iznose grani¢ne vrijednosti gubitka
tjelesne mase u postotcima, koji mogu posluziti za predvidanje znacajne hiperbilirubinemije u
novorodencadi. Kao grani¢na vrijednost gubitka tjelesne mase za prvi dan Zivota preporuca se
4,48%, za drugi 7,60% 1 8,15% preporucena je granicna vrijednost pada na tjelesnoj masi u
trecem danu zivota (65). U skupini djece s intenziviranom hiperbilirubinemijom nema
statisticki znacajne korelacije razlika tjelesne mase pri porodu 1 pri hospitalizaciji sa Zivotnom
dobi. Ovo nas navodi na zakljucak da su razlike koje su nastale posljedica utjecaja visih

koncentracija bilirubina od normalnih.

U skupini djece s prolongiranom hiperbilirubinemijom tjelesna masa djece pri prijemu
statisticki je znacajno porasla u odnosu na porodnu masu. Ovaj porast bi trebalo usporediti s
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porastom tjelesne mase djece u kontrolnoj skupini bez hiperbilirubinemije, kako bi se moglo
zakljuciti jesu li se oni napredovali na tjelesnoj masi jednako kao i zdrava djeca ili sporije.
Spearmanov koeficijent korelacije razlika tjelesne mase sa zivotnom dobi ukazuje na pozitivnu
povezanost, dok se biljezi negativan utjecaj vrijednosti bilirubina na razliku tjelesnih masa. S
obzirom na to da je Spearmanov koeficijent korelacije za Zivotnu dob ve¢i u odnosu na
Spearmanov koeficijent korelacije za bilirubin, zakljucuje se da prevladava pozitivan utjecaj
dobi te djeca napreduju na tjelesnoj masi. Za postizanje boljih 1 to¢nijih rezultata u obzir dolazi
primijena multiple logisticke regresije, kad bismo prosirili istrazivanje, povecali uzorak i

grupirali podatke.

U rezultatima ove studije iznijeli smo laboratorijske nalaze crvene krvne slike (eritrociti,
hemoglobin, hematokrit) kako bismo =zabiljezili eventualnu prisutnost hemolize kao
pozadinskog uzroka novorodenacke hiperbilirubinemije. Svi navedeni parametri bili su unutar
referentnih intervala ocekivanih za dob, te je potvrdeno nepostojanje hemolize kao uzroka

novorodenacke hiperbilirubinemije u ispitivanoj populaciji.

Laboratorijska analiza jetrenih enzima (AST, ALT, GGT) u¢injena je u gotovo svakog
ispitivanog novorodenceta s hiperbilirubinemijom, te su uglavnom zabiljezene normalne
vrijednosti istih, bez statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina hiperbilirubinemije.
Ipak, u 9-ero novorodencadi pronadene su poviSene vrijednosti alanin-aminotransferaze (ALT);
Sestero djece pripadalo je skupini prolongirane, a troje intenzivirane hiperbilirubinemije.
Zabiljezene vrijednosti bile su nesignifikantno poviSene, Sto se potvrdilo pozitivnom
dinamikom nalaza. Time je iskljuena sumnja na postojanje jetrene lezije i potreba za daljnjom

dijagnostikom u smjeru iskljucivanja jetrene bolesti.

U naSe istraZivanje ukljuc¢eno je 42-je novorodencadi iz KBC-a Sestre milosrdnice
Zagreb te je njih 38-ero imalo ucinjene nalaze DNA analize za gensku pogresku UGT enzima,
to¢nije za UGT1AI*28 genotip. 58-ero novorodencadi koja je bila hospitalizana u KBC-u Split
nisu imali dostupne nalaze navedene analize. U rezultatima je prikazana zastupljenost
pojedinog genotipa (6/6 — divlji tip, 6/7 — heterozigot, 7/7 — homozigot) za 38-ero
novorodencadi te se uocilo da je 60,5% novorodencadi nositelj polimorfizma GS (Gilbertov
sindrom). U usporedbi s kontrolnom skupinom zdrave djece u studiji Zaje i sur., frekvencija
polimorfizma GS — heterozigotnog (6/7) 1 homozigotnog genotipa (7/7) za promotor gena
UGTIAI bila je 55,6% (1) te je unato€ malom uzorku novorodencadi s analiziranim genotipom
u nasoj ispitivanoj populaciji, dokazana veca ucestalost mutiranog genotipa. Inserirani alel
A(TA)7TAA (GS alel) dovodi do smanjene ekspresije gena UGT1AL1, time i posljedi¢no do
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smanjene ekspresije UGT enzima, $to moze bit jedan od ranih utjecajnih ¢imbenika na

izrazeniju klinicku pojavnost i dulje trajanje novorodenacke hiperbilirubinemije.

Analizirali smo i povezanost DNA-UGT analize s koncentracijama bilirubina te se nije
moglo sa sigurnos¢u zakljuciti o razlici u koncentracijama bilirubina izmedu skupina 6/6, 6/7 i
7/7. Naprotiv, zabiljezili smo neocekivane rezultate viSih koncentracija bilirubina u skupini
djece s normalnih genotipom (6/6) u odnosu na mutirani (7/7) te smatramo da je razlog tomu
maleni uzorak i1 posljedicno mala snaga istrazivanja. Takoder, u najranijoj dobi i drugi
¢imbenici, uz polimorfizam GS, imaju vaznu ulogu, poput neuc¢inkovite laktacije i dehidracije,
utjecaja metabolita maj¢inog mlijeka, slobodnih masnih kiselina itd. Utvrdeni rezultati
predstavljaju dobar temelj za buduca istrazivanja koja bi trebala ukljuciti ve¢i broj ispitanika,
poglavito veci broj molekularnih analiza, kako bi sa sigurno$¢u mogli potvrditi ili odbaciti

klini¢ki utemeljene razlike.

Zaklju¢no, novorodenacka hiperbilirubinemija cest je klinicki entitet koji je najcesce
dobrocudne naravi 1 pojavljuje se u okviru prilagodbe novorodenog organizma na
izvanmaterni¢ni zivot. Brojni su moguéi utjecajni ¢imbenici na pojavnost novorodenacke
hiperbilirubinemije. U ovom je istrazivanju kao najznacajniji utvrdena razlika tjelesne mase pri
hospitalizaciji 1 porodne mase, te postojanje GS alela u genskom zapisu novorodenceta. Ovo
istrazivanje moze koristiti kao podloga za buduca istraZivanja, koja bi uz bolju organizaciju i
veci uzorak, mogla kvalitetnije zakljuciti o utvrdenim utjecajnim ¢imbenicima u ovoj studiji,
kao 1 utvrditi druge znacajne nasljedne, okoliSne 1 druge ¢imbenike. Sve navedeno treba se
iskoristiti kako bi novorodencad bila S§to prikladnije obradena, 1 upucena na eventualnu

potrebnu dijagnostiku i pracenje, prilikom otpusta iz rodilista.
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6. ZAKLJUCCI
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10.

Ucestalost intenzivirane hiperbilirubinemije u ispitivanoj skupini novorodencadi veca
je od ucestalosti prolongirane hiperbilirubinemije i iznosi 68%.

Bez obzira na vrstu hiperbilirubinemije, djeca su podjednako boravila u bolnici, u
prosjeku 5 dana.

Novorodencad sa znacajnom hiperbilirubinemijom najcesc¢e je bila rodena u 39. tjednu
gestacije.

Majke djece su pri porodu imale prosjecno 30 godina, te su djecu uglavnom rodile
vaginalnim putem. Uocena je negativha povezanost poroda carskim rezom i
hiperbilirubinemije.

Veca je pojavnost intenzivirane hiperbilirubinemije bila tijekom toplijih godi$njih doba
(proljece, ljeto), a intenzivirana se hiperbilirubinemija ¢es¢e pojavljivala u hladnijem
dijelu godine (jesen, zima).

Infekcija koja zahvaca mokraéni sustav nije znacajan Cimbenik rizika za nastanak
novorodenacke hiperbilirubinemije.

Naj¢es¢a 1 najuCinkovitija  terapijska intervencija u novorodencadi s
hiperbilirubinemijom bila je intravenska hidracija, koju je primilo 89% novorodencadi.
U skupini novorodencadi s intenziviranom hiperbilirubenijom tjelesna masa pri prijemu
bila je znac¢ajno manja u odnosu na porodnu masu, -4,5% =+ 8%, ¢emu su najvjerojatnije
uzrok visoke koncentracije bilirubina u prvih 14 dana Zivota. Novorodencad s
prolongiranom hiperbilirubinemijom imala je tjelesnu masu pri prijemu vecu u prosjeku
za 15,5% £ 13,7% u odnosu na porodnu masu, §to je povezano s pozitivnim utjecajem
dobi u toj skupini.

U ispitivanoj skupini novorodencadi u€estalost polimorfizma GS je 60,5%, te je viSa u
odnosu na ucestalost u kontrolnoj skupini zdrave djece, koja je iznosila 55,6%.
Zabiljezeni su neocekivani rezultati viSe koncentracije bilirubina u skupini djece s
divljim genotipom (6/6) u odnosu na nositelje GS polimorfizma (6/7 1 7/7), §to se moze
pripisati ve¢em udjelu intenzivirane hiperbilirubinemije u ionako malenom uzorku koji

uvjetuje malu snagu istraZivanja.
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Cilj istrazivanja: Cilj istraZzivanja bio je istraziti obiljezja intenzivirane i prolongirane

hiperbilirubinemije terminske novorodencadi.

Ispitanici i metode: Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je 100 novorodencadi, od kojih
je 42 s dijagnozom novorodenacke hiperbilirubinemije hospitalizirano na Odjelu za
gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a "Sestre Milosrdnice" u Zagrebu, a 58 na Klinici

za pedijatriju KBC-a Split, u razdoblju od 1. sijecnja 2017. do 10. svibnja 2019. godine.

Rezultati: U ovo istrazivanje ukljuceno je 100 novorodencadi i mlade dojencadi s
dijagnosticiranom intenziviranom (68%) i prolongiranom hiperbilirubinemijom (32%) u dobi
od 2 do 45 dana. U obje skupine dob majke bila je u prosjeku 30 godina. Vecina je djece rodena
u 39. gestacijskom tjednu, a 63% djece rodeno je vaginalnim putem poroda. Novorodencad u
skupini intenzivirane hiperbilirubinemije ¢esce je rodena u toplijim mjesecima, od ozujka do
rujna, a novorodencad s produljenom hiperbilirubinemijom u hladnijem dijelu godine, tijekom
jeseni i zime. Vecina djece lijecena je intravenskom hidracijom, njih 89%, a 56% djece lijeceno
je 1 fototerapijom. Utjecaj infekcije urinarnog trakta na hiperbilirubinemiju novorodencadi nije
dokazan. Laboratorijski nalazi eritrocita, hemoglobina i hemtokrita bili su unutar referentnih
vrijednosti, a mali broj djece imao je nesignifikantno povisene vrijednosti jetrenih enzima.
Najveca vrijednost bilirubina bila je izmjerena u skupini djece s intenziviranom
hiperbilirubinemijom 1 iznosila je 472 pmol / 1. Tjelesna masa djece s intenziviranom
hiperbilirubinemijom bila je zna¢ajno niza pri prijemu u usporedbi s porodnom masom, dok su
u skupini s prolongiranom hiperbilirubinemijom djeca imala vecu tjelesnu masu u trenutku
hospitalizacije u odnosu na porodnu masu. 42 od 100 novorodenc¢adi imalo je u¢injenu DNA-
UGT analizu za UGT1A41*28 genotip. Ucestalost nositelja polimorfizma za Gilbertov sindrom

u ispitivanoj populaciji bila je ve¢a od ucestalosti u kontrolnoj skupini.

Zakljucak: Novorodenacka hiperbilirubinemija znacajan je klinicki entitet na koji mogu
utjecati brojni nasljedni, okoliSni i1 drugi c¢imbenici. Od svih ispitivanih obiljezja
hiperbilirubinemije novorodencadi u ovom je istrazivanju najjaca povezanost utvrdena u razlici
tjelesne mase pri prijemu 1 porodne mase, koja je bila negativna u skupini intenzivirane
hiperbilirubinemije, a pozitivna u novorodencadi s prolongiranom hiperbilirubinemijom.
Polimorfizam GS je vaZan utjecajni ¢imbenik na pojavnost i trajanje hiperbilirubinemije
novorodenceta. Sva ispitivana obiljeZja trebalo bi uzeti u obzir pri procjeni ozbiljnosti
novorodenacke hiperbilirubinemije prilikom otpusta iz rodilista, kako se ne bi propustila

klinicki znacajna hiperbilirubinemija koja zahtijeva daljnju obradu i pracenje.
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Diploma thesis title: Features of intensified and prolonged hyperbilirubinemia in term

neonates.

Objectives: The aim of this study was to investigate the features of newborns on the occurrence

of intensified and prolonged hyperbilirubinemia in term neonates.

Patients and methods: The retrospective research study included 100 term neonates, out of
which 42 diagnosed with neonatal hyperbilirubinemia were hospitalized in the Department of
Gastroenterology of the “Sestre Milosrdnice” University Hospital in Zagreb and 58 in the
Department of Gastroenterology of the University Hospital in Split, in the period between the
Ist January 2017 and 10th May 2019.

Results: This study included 100 neonates and younger infants with diagnosed intensified
(68%) and prolonged hyperbilirubinemia (32%) in the age of 2 to 45 days. In both groups the
age of the mother was in the average 30 years. All the children were born in the 39th gestation
week and 63% of children were born vaginal delivery. Newborns in the group of intensified
hyperbilirubinemia were more often born during the warmer months, March — September, and
newborns with prolonged hyperbilirubinemia in the colder part of the year. Most children were
treated with intravenous fluid supplements, 89% of them, and 56% children were also treated
with phototherapy. The influence of urinary infection on newborn hyperbilirubinemia is not
proven. Laboratory findings of erythrocytes, hemoglobin and hemtocrit were within the refining
values, and a small number of children had insignificantly elevated liver enzymes. The highest
value of bilirubin was measured in the group of intensified hyperbilirubinemia and it was 472
pumol/l. The body mass of the newborns and infants with intensified hyperbilirubinemia was
significantly lower on admission compared to the birth weight, whereas in the group of
prolonged hyperbilirubinemia children had higher body mass at the time of hospitalization than
the birth weight. 42 out of 100 newborns and infants had DNA-UGT analysis at UGT1A41*28
genotype done. The frequency of the polymorphism carrier for Gilbert syndrome in the

examined population was higher than the frequency in the control group.

Conclusion: Newborn hyperbilirubinemia is a significant clinical entity to which many
hereditary, environmental and other factors can be affected. Of all the examined features of
newborn hyperbilirubinemia, the strongest correlation was found in the difference in body
weight at admission and birth weight, which is negative in the group of intensified
hyperbilirubinemia and positive in newborns with prolonged hyperbilirubinemia. GS

polymorphism is an important factor influencing the appearance and duration of newborn
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hyperbilirubinemia. All tested features should be taken into account when assessing the severity
of newborn hyperbilirubinemia when discharged from the maternity clinic, in order not to miss

a clinically significant hyperbilirubinemia that requires further processing and monitoring.
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