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POPIS KRATICA

AAP (engl. The American Academy of Pediatrics) — Americka pedijatrijska akademija
ALGS — Alagilleov sindrom

ALT — alanin aminotrasferaza

AST — aspartat aminotransferaza

BA — bilijarna atrezija

BIND (engl. bilirubin-induced neurologic dysfunction) — bilirubinom inducirana neuroloska
disfukcija

GALD (engl. gestational alloimmune liver disease) — gestacijska aloimunosna bolest jetre

IFALD (engl. intestinal failure-associated liver disease) — bolest jetre povezana sa zatajenjem
crijeva

IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

PV — protrombinsko vrijeme

Rh faktor (engl. Rhesus factor) — Rezus faktor

STB (engl. serum total bilirubin) — ukupni serumski bilirubin

TcB (engl. transcutaneous bilirubin) — transkutani bilirubin

TORCH — Toksoplazma, Ostalo (engl. Other), Rubeola, Citomegalovirus i Herpes Simplex

UGT1A1 (engl. uridine-diphospho-glucuronosyltransferase 1A1) — uridin-difosfat-glukuronil
transferaza 1A1



1. Uvod

“w x

Zutica je pojam koji dolazi od francuske rije¢i ,jaune” $to znadi , ?uta“, a oznacava zuto
obojenje koze i sluznica. Poznata je i pod nazivom ,,ikterus” Sto na grckom takoder znaci
»zuta”. U 18. stolje¢u Cotton Mather nazvao je zZuticu , kraljevskom boles¢u” zbog toga sSto
oboljeli imaju , koZu boje zlata”.

Fizikalni nalaz Zutice znak je povisenog ukupnog serumskog bilirubina (engl. serum total
bilirubin, STB) odnosno posljedica je taloZzenja pigmentiranog bilirubina. Do
hiperbilirubinemije dolazi zbog abnormalnosti u metabolizmu ili ekskreciji bilirubina. Ovisno
o tome raste li poja¢ano razina konjugiranog ili nekonjugiranog bilirubina razlikujemo
konjugiranu i nekonjugiranu hiperbilirubinemiju koje imaju razlicitu etiologiju i terapijski
pristup. Zuticu je bitno razlikovati od karotenemije koja se takoder moZe manifestirati kao
Zuto-narancasto obojenje koZe, a uzrokovana je povisenom razinom karotena u krvi (1).
Normalne razine STB u starije djece i odraslih su nize od 1,5 mg/dL (26 umol/L), s tim da
konjugirani bilirubin ¢ini 5% STB. Hiperbilirubinemija se definira kao koncentracija STB veca
od 1,5 mg/dL (26 umol/L). No, u novorodencadi, zbog fizioloskih razloga STB povecano raste
u prijelaznom razdoblju nakon rodenja, a prema literaturi Zutica postaje vidljiva kada poraste
na vise od 5 mg/dL (86 umol/L) (1).

U praksi se za odredivanje hiperbilirubinemije novorodencadi najc¢esée koriste vrijednosti
STB izraZene u centilima. STB se mjeri u odredenom satu Zivota i vrijednosti se usporeduju s
vrijednostima na Bhutanijevom nomogramu. Na spomenutom nomogramu postoje tri linije
koje oznacavaju 95., 75. i 40. centilnu krivulju koncentracije STB. Podrucja rizika za razvoj

signifikantne hiperbilirubinemije oznacena su prema centilima i definiraju se kao visoki (STB

>95.), srednje visoki (95.>STB 275.), srednje niski (75.>STB 240.) i niski (STB<40.) rizik. Dakle,



sva zdrava novorodencad rodena poslije 35. gestacijskog tjedna s razinom STB vecom od 95.
centile na Bhutanijevom nomogramu imaju visoki rizik za razvoj ozbiljne hiperbilirubinemije i

potrebno je naknadno mjerenje STB radi usmjeravanja klini¢ke skrbi (Slika 1) (2).
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Slika 1: Bhutanijev nomogram koncentracija ukupnog serumskog bilirubina ovisnog o satu;
Preuzeto sa: UpToDate ,,Unconjugated hyperbilirubinemia in term and late preterm infants:
Screening”

Novorodenacku hiperbilirubinemiju razvija vise od 60% terminske i 80% prijevremeno
rodene novorodencadi u prvom tjednu nakon rodenja. Oko 10% iskljucivo dojene
novorodencadi ima Zuticu do dobi od jednog mjeseca (3). Vecina novorodencadi koja razvije
Zuticu, razvija ju u prvom tjednu Zivota i ona je uglavnom blaga i bezopasna, no to nije uvijek
tako. Nekada se Zutica ne razvija zbog fizioloSkih razloga, progresivna je i moze ozbiljno

ugroziti Zivot, stoga ju je vazno pravilno dijagnosticirati, pratiti i lijeciti.



2. Svrha rada

Ucestalost pojavnosti Zutice u novorodenackoj dobi ¢ini ovaj entitet iznimno
interesantnim, ne samo zdravstvenom osoblju koje skrbi o zdravlju i dobrobiti
novorodenceta, nego i osobama koje okruzuju novorodence (roditelji, skrbnici, ¢lanovi
obitelji i sl.). Novorodenacka Zutica u najveéem broju sluc¢ajeva predstavlja normalnu pojavu
do koje dolazi zbog fizioloSkog porasta bilirubina u prvim tjednima Zivota, a javlja se u vecine
donosene i nedonosene novorodencadi. No, povisene koncentracije bilirubina mogu biti
patoloske i ozbiljno ugroziti novorodence. Upravo zbog toga, ovim se preglednim radom

prikazuje klasifikacija Zutica u novorodenackoj dobi, algoritam pretraga, lijecenje i ishod istih.

3. Zutica

3.1. Povijest

Opisi novorodenacke Zutice datiraju vise od tisu¢u godina u proslost. Za Zuticu su
znale i primalje u drevnim civilizacijama, a u starim se Zidovskim skriptama savjetovalo
odgadanje cirkumcizije u novorodencadi sa Zuticom. U petnaestom stolje¢u Bartholomeus
Metlinger napisao je knjigu savjeta za odgajanje djece gdje spominje prehrambene sugestije
u svrhu reduciranja novorodenacke Zutice. Nije u potpunosti jasno kada je Zutica pocela
zabrinjavati doktore, no u 18. stolje¢u mozZemo nadi knjige koje zasigurno govore u prilog
tome. Takav je UdZbenik pedijatrije iz 1764. godine u kojem se spominje lije€enje
novorodenacke Zutice pomocu laksativa, a 1785. godine Medicinski fakultet sveuciliSta u
Parizu dodjeljuje nagradu za istrazZivanje koje se bavilo razdvajanjem neonatalnih Zutica koje
zahtjevaju terapiju od onih koje su bezopasne (4).

U 20. stoljeéu dolazi do revolucionarnih otkri¢a na podruéju shvaéanja fiziologije i patologije



Zutice. 1924. godine prvi je puta ucinjena intervencija kod novorodenceta sa zuticom i
obiteljskom anamnezom koja je ukljucivala Sest sluéajeva Zutice novorodencadi s fatalnim
ishodom. Za tu intervenciju zasluzan je kanadski djecji kardiolog Alfred Purvis Hart, a
postupak je nazvao ,,eksangvinotransfuzija“. Rijec je o izmjenskoj transfuziji. Dojence je
prezivjelo i bilo urednog zdravstvenog stanja (4). Medutim, proslo je jo$ dvadeset godina
prije nego $to se taj postupak poceo Siroko primjenjivati. Naime, 1947.godine su Wallerstein
i Diamond uspjesno primijenili eksangvinotransfuziju u terapiji hemoliticke bolesti
novorodencadi kod otprilike stotinjak oboljelih. U tom vremenskom periodu prosirilo se
znanje o skupinama krvnih grupa i Rhesus faktoru $to je dovelo do boljeg razumijevanja
transfuzije i odabira krvnih grupa pri izvodenju takvog postupka (5).

Osim eksangvinotransfuzije, otkrivena je i fototerapija kao metoda lijecenja Zutice
novorodencadi. 1956. godine medicinska sestra Jean Ward iz Opce bolnice Rochford u
Essexu u Engleskoj primijetila je da izlaganje Suncu smanjuje Zuticu novorodencadi, a
bolnicki biokemicari su potvrdili zna¢ajno niZu razinu bilirubina u uzorcima izlozenim
suncevoj svjetlosti (6). Za istraZivanje o fototerapiji bitno je spomenutii dr.Cremera i njegove
kolege iz iste Opce bolnice Rochford. Oni su nastavili izlagati ikteri¢ne uzroke krvi na
dnevnom svjetlu, UV i umjetnom svjetlu te su mjerili razlaganje bilirubina u raznim
vremenskim intervalima, a takvo razlaganje bilirubina su zaklju¢no prepisali

fotooksidakcijskoj reakciji (4).

3.2. Metabolizam, transport i ekskrecija bilirubina

Za razumijevanje etiologije Zutice novorodencadi, od iznimne je vaZnosti poznavati
metabolizam bilirubina (Slika 2). Hiperbilirubinemija, kao uzrok Zutice, moze biti

nekonjugirana i konjugirana, ovisno o tome dolazi li do nakupljanja nekonjugiranog ili



konjugiranog bilirubina. Konjugirani bilirubin naziva se jos i direktni, a nekonjugirani
indirektni bilirubin.

Bilirubin je zavrsni produkt katabolizma hema. Hem u 80-90% slucajeva nastaje razgradnjom
hemoglobina iz crvenih krvnih stanica. Ostalih 10-20% hema produkt je razgradnje drugih
proteina koji sadrze hem kao Sto su katalaza, peroksidaza, mioglobin i citokromi. Razgradnja
hema na Zeljezo, ugljicni monoksid i biliverdin pocetna je reakcija koja se odvija pomocu
enzima hem oksigenaza. Biliverdin se nakon toga brzo razgraduje na bilirubin pomocu
enzima biliverdin reduktza. Takav bilirubin naziva se nekonjugirani bilirubin, a u plazmi je
¢vrsto vezan za albumine. U slu¢aju da ima vise nekonjugiranog bilirubina nego albumina za
koje se veze (nekonjugirana hiperbilirubinemija i/ili hipoalbuminemija), bilirubin ostaje
nevezan za albumine, a naziva se ,,slobodni bilirubin“. Produkti razgradnje hema imaju
odredene dobrobiti za organizam. Zeljezo ima svoju ulogu u citoprotekciji, biliverdin i bilirubi
su antioksidansi s protuupalnim i protuapoptotickim svojstvima, a ugljicni monoksid ima
vazodilatacijska, protuupalna, protuproliferacijska i protuapopototicka svojstva (7).

Vezani bilirubin je netoksi¢an, za razliku od slobodnog nekonjugiranog bilirubina koji moze
prelaziti krvno-moZdanu barijeru i uzrokovati neuralno oStec¢enje, no u normalnim uvjetima
se takav slobodni bilirubin nalazi samo u tragovima i brzo se razgraduje. Odredena stanja kao
Sto su asfiksija, hipoksija i acidoza te tvari kao Sto su salicilati i sulfonamidi, mogu povecati
koli¢inu slobodnog bilirubina u plazmi (8)(9).

Nakon nastanka nekonjugiranog bilirubina slijedi njegova ekskrecija koja se sastoji od tri
koraka: jetreno preuzimanje, konjugacija i izlu€ivanje putem Zuci (10). Bilirubin vezan za
albumine cirkulira tijelom i dolazi do jetre gdje disocira od albumina i ulazi u hepatocite. U
hepatocitima postoji enzim uridin-difosfat-glukuronil transferaza 1A1 (engl. uridine-

diphospho-glucuronosyltransferase 1A1, UGT1A1) koji je krucijalan za proces konjugacije. Taj



enzim katalizira konjugaciju bilirubina s glukuronskom kiselinom te nastaje bilirubin
diglukuronidaza odnosno bilirubin monoglukuronidaza, koji se naziva konjugirani bilirubin.
Topljiv je u vodi za razliku od nekonjugiranog bilirubina. Konjugirani bilirubin se zatim
aktivnim procesom, pomocu kanalikularnih transportera, lu¢i u zu¢, a nakon toga zajedno sa
Zuci u probavni trakt. lako konjugirani bilirubin u tankom crijevu ne moze biti apsorbiran u
intestinalne epitelne stanice, nekonjugirani moze, a upravo proces ponovne apsorpcije
nekonjugiranog bilirubina nazivamo enterohepati¢nom cirkulacijom (8-10). Odrasle osobe ¢e
konjugirani bilirubin reducirati u urobilinogen pomocéu enzima koje proizvode intestinalne
bakterije, a dio urobilinogena se reapsorbira kroz sluznicu u krvotok. Veéina takvog
urobilinogena se ponovno izluci u Zuc, a manji dio se putem bubrega izlu¢i u mokracéu gdje
oksidira u urobilin koji mokracu boja u Zuto. Neapsorbirani urobilinogen ostaje u probavnom
sustavu te se izluci kao sterkobilinogen, odnosno oksidacijom nastaje sterkobilin koji stolicu
Covjeka boja u smede. Novorodencad prilikom rodenja ima sterilna crijeva i zbog toga nema
potrenu koli¢inu enzima za nastanak urobilinogena. Beta-glukuronidaza, enzim koji se nalazi
u intestinalnoj mukozi, dekonjugira bilirubin te dolazi do reapsorpcije u cirkulaciju (8)(10).
Pojacanu enterohepaticnu cirkulaciju u novorodencadi treba imati na umu kao jedan on

razloga poviSene razine nekonjugiranog bilirubina u krvi.
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Slika 2: Produkcija, metabolizam i ekskrecija bilirubina
Preuzeto sa: UpToDate ,,Unconjugated hyperbilirubinemia in the newborn:
Pathogenesis and etiology“

3.3. Patofiziologija

Novorodenacka Zutica moze biti rezultat fizioloSkih procesa u toj dobi i kao takva se
naziva fizioloSka Zutica. Medutim, postoje patoloski uzroci Zutice koje treba pravilno
dijagnosticirati i lijeciti. Takva patoloska Zutica moze postojati istovremeno s fizioloSkom

Zuticom.



90% novorodencadi ima razinu bilirubina u serumu koja prelazi 2,0 mg /dL (34 umol/L)
tijekom prvog tjedna Zivota. Prosje¢na maksimalna razina serumskog bilirubina donosene
novorodencadi je priblizno 6,0 mg/dL (102 pmol/L) izmedu drugog i ¢etvrog dana Zivota, a
nedonoscadi do 12 mg /dL (205 pmol/L) izmedu petog i sedmog dana Zivota. Fizioloska
Zutica ne prelazi 12 mg /dL (205 umol/L) u donoSene novorodencadi, odnosno 15 mg /dL
(256 umol/L) u nedonoscadi u prvom tjednu Zivota. Razina bilirubina u serumu koja prelazi

ove vrijednosti sugerira prisutnost patoloskih procesa i zahtjeva detaljnu obradu (10).

3.3.1. Fizioloska Zutica

Oko 60% novorodencadi razvija fizioloSku Zuticu koja se naziva jos i benigna
hiperbilirubinemija novorodencadi. Samoogranicavajuca je i povezana s normalnim
razvojem. U pravilu nestaje do kraja prvog tjedna Zivota terminske novorodencadi i do kraja
drugog tjedna Zivota nedonoscadi te ne zahtjeva lijecenje. Javlja se kao posljedica
nekonjugirane hiperbilirubinemije koja odrazava prijelaz intrauterinog na ekstrauterini
metabolizam bilirubina (11). Spomenuti prijelazni fenomen uzrokovan je pojatanom
razgradnjom fetalnih eritrocita, pojatanom enterohepati¢nom cirkulacijom i nezrelos¢u
jetrenih enzima (10).
Do pojacane razgradnje fetalnih eritrocita dolazi zbog toga $to novorodencad ima vise
crvenih krvnih stanica koje imaju veci volumen i kraéi Zivotni vijek. Hematokrit iznosi izmedu
50i 60%, a fetalni eritrociti imaju Zivotni vijek od priblizno 85 dana. Zbog tih razloga dolazi do
pojacane razgradnje eritrocita i posljediéno nastaje poviSena razina nekonjugiranog
bilirubina (3)(10).
Pojacana enterohepatic¢na cirkulacija bilirubina prisutna je kod novorodencéadi zbog manjeg
broja bakterija u crijevima i posljediéno smanjene konverzije konjugiranog bilirubina u

urobilin. Dolazi do poveéane dekonjugacije biliirubina te njegove apsorpcije u cirkulaciju (11).

8



Metabolizam bilirubina, odnosno konjugacija i izlu¢ivanje, smanjeni su zbog nezrelosti
jetrenih enzima u novorodencadi. Aktivnos UGT1A1 enzima u donoSene novorodencadi u
dobi od sedam dana iznosi otprilike 1% aktivnosti odrasle osobe. Razina aktivnosti odrasle
osobe dostize se tek oko 14. tjedna Zivota (12)(13).

Pokazalo se da fizioloSka Zutica moZze imati odredene koristi za novorodenc¢ad u vidu zastite
od oksidacijskih ozljeda. Bilirubin vezan za albumin identificiran je kao snazan antioksidans i
moze imati zastitnicku ulogu kod ozljeda povezanih s ishemijom ili kod razvoja retinopatije
nedonoscadi (8). Spomenuto treba imati na umu kako se ne bi prerano krenulo s terapijom

ustvari fizioloske Zutice.

3.3.2. Patoloska zutica

Na patolosku Zuticu ukazuje pojava Zutice unutar 24 sata od rodenja, granicne razine
STB-a u usporedbi s oekivanim normalnim rasponom, prisutnost klinicke Zutice u trajanju
duljem od 3 tjedna i sve konjugirane hiperbilirubinemije. Prema literaturi, patoloskim se
smatra STB >12 mg/dL (205 pumol/L) u donosenog i STB>15 mg/dL (255 pumol/L) u
nedonosenog novorodenceta te dnevni porast STB za vise od 5 mg/dL (86 umol/L) (14)(15).
PatoloSka Zutica uzrokovana je neadekvatnim metabolizmom bilirubina. Posljedica je
povecane proizvodnje bilirubina, nedostatnog unosa nekonjugiranog bilirubina u jetrene
stanice, poremedaja konjugacije bilirubina, smanjenog izlucivanja bilirubina putem Zuci ili
povecane enterohepati¢ne cirkulacije (16). U tablici 1 prikazani su kriteriji za razlikovanje

patoloske od fizioloSke Zutice.



Tablica 1: Kriteriji za razlikovanje patoloske od fizioloSke Zutice
Preuzeto iz knjige Pedijatrija, DuSko Mardesi¢ i suradnici

Icterus praecox (preuranjena zutica): Zutica uocljiva u prva 24 sata Zivota

Icterus gravis (brzoprogresivna intenzivna Zutica): koncentracija STB>12 mg/dL (205 umol/L)

u donosenog, odnosno STB>15 mg/dL (255 umol/L) u nedonosenog novorodenceta

Icterus prolongatus (produljena Zutica): Zutica koja traje poslije kraja prvog tjedna u

donosenog, odnosno poslije kraja drugog tjedna u nedonosenog novorodenceta

Koncentracija STB koja raste brzinom >5 mg/dL (85 umol/L) na dan

Koncentracija konjugiranoj bilirubina u serumu > 2 mg/dL ( 35 umol/L)

3.4. Klinicka slika

Do Zutice dolazi zbog nakupljanja bilirubina u razli¢itim tkivima. Zbog nakupljanja u
kozi i sluznicama dolazi do Zutog obojenja istih, a ako dode do nakupljanja u neuralnom tkivu
moze se razviti Sirok spektar bilirubinom inducirane neuroloske disfunkcije (engl. bilirubin-
induced neurologic dysfunction, BIND) (17).

Zutica uglavnom zapocinje na licu i $iri se cefalokaudalno, odnosno od trupa prema donjim
ekstremitetima. STB priblizno kolerira s napredovanjem Zutice, tako ¢e se Zutica lica pojaviti
pri 4-8 mg/dL (68-137 umol/L), gornjeg trupa pri 5-12 mg/dL (86-205 umol/L), donjeg trupa
pri 8-16 mg/dL (137-247 umol/L) i na tabanima pri vise od 15 mg/dL (257 pmol/L) (1). Zutica
sklera postaje vidljiva ve¢ pri razini ukupnog bilirubina od oko 2-3 mg/dL (34-51 umol/L), a
naziva se joS i konjuktivalni ikterus zbog toga Sto nastaje zbog nakupljanja bilirubina u
konjuktivama. Prisutstvo Zutice sklera bez Zutice koZe naziva se subikterus. Bitno je
napomenuti da se prisutnost ili odsutnost Zutice ne moze koristiti kao pouzdana metoda za
procjenu STB niti se mozZe koristiti za identifikaciju rizika od brzoprogresivne Zutice, pogotovo

kod novorodenéadi sa tamnom koZom. Upravo se zbog toga prilikom svake sumnje na Zuticu
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treba izmjeriti STB odnosno razina transkutanog bilirubina (engl. transcutaneous bilirubin,
TcB). Fizikalni pregled treba se izvoditi pod primjerenim osvjetljenjem kao sto je dnevna
svjetlost. Takoder treba izvrsiti pritisak prstom na kozu kako bi se reducirala lokalna perfuziju
koze i omogucila laksa detekcija Zutice. Na kozZi osim Zutice treba traziti i masnice ili neki
drugi oblik zatvorenog krvarenja, bljedo¢u koze uzrokovanu anemijom i pojavu
kefalhematoma jer sve navedeno moze biti uzrok hiperbilirubinemije (11). Simptomi
konjugiranje Zutice zbog kolestaze su tamno obojena mokraéa i svijetla odnosno akoli¢na
stolica, a javlja se i svrbeZ koZe zbog nakupljanja Zucnih soli.

Nelije¢enja razina STB veéa od 30 mg/dL (500 umol/L) povezana je sa nastankom BIND-a.
Klinicka slika varira od neonatalne letargije do nepredvidivih napadaja apneje, a posljedi¢no
dolazi do neuroloske disfunkcije koja naj¢esce uklju¢uje poremecaj vida, sluha, govora i

razumijevanja te opcenito zastoj u razvoju (17).

3.4.1. Bilirubinom inducirana neuroloska disfunkcija

Bilirubinom inducirana neuroloska disfunkciju (engl. bilirubin-induced neurologic
dysfunction, BIND) je neurodegenerativna bolest uzrokovana nakupljanjem nekonjugiranog
bilirubina u bazalnim ganglijima i drugim dijelovima sredisnjeg Ziv€éanog sustava. Do BIND-a
moze dovesti i nakupljanje slobodnih metala ili kompleksa bakra i nekonjugiranog bilirubina.
Koncentracija STB 230 mg/dL (500 umol/L) predstavlja rizik za razvoj BIND-a. Smatra se da
pri toj koncentraciji nekonjugirani bilirubin prelazi krvno-mozdanu barijeru, ulazi u mozdane
stanice i uzrokuje njihovu apoptozu ili nekrozu (17). Asfiksija, acidoza, hipoksija,
hipoperfuzija, hiperosmolarnost i sepsa su stanja koja dodatno mogu ostetiti krvno-moZzdanu
barijeru i povecati prolazak bilirubina iz krvnih Zila (18). Dolazi do ozljede neurona u

bazalnim ganglijima, srediSnjim i perifernim slusnim i vidnim putovima, hipokampusu,
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diencefalonu, subtalamickim jezgrama, srednjem i malom mozgu. Moze dodi i do ozljede
pontinih jezgra, jezgra mozdanog debla za okolomotornu funkciju te do poremecaja
elektrolita i oslabljene respiracije (17).

Smatra se da BIND predstavlja suptilniju verziju kroni¢ne bilirubinske encefalopatije poznate
pod nazivom kernikterus. Postoje dokazi da manje ozbiljna hiperbilirubinemija i bilirubinska
neurotoksi¢nost mogu proizvesti encefalopatiju koja dovodi do poremecaja ucenja, pokreta,
izoliranog gubitak sluha i drugih neuroloskih poremecaja. Dakle, BIND oznacava spektar
neuroloskih poremecaja koji se mogu manifestirati nakon neonatalnog razdoblja kao
poremecaji vida, sluha, hoda, govora, razumijevanja, ali i kao zastoj u razvoju, kognitivno
ostecenje, poremecaji ponasanja te psihijatrijski poremecaji (19).

Kronic¢noj bilirubinskoj encefalopatiji u vecini slucajeva prethodi akutna bilirubinska
encefalopatija. Akutna bilirubinska encefalopatija obi¢no napreduje kroz tri faze kod
novorodencadi koja ima nelijeCenu signifikantnu hiperbilirubinemiju. Prva je ,rana faza“, a
simptomi su u vecine slucajeva diskretni i nespecifi¢ni zbog ¢ega ju je oteZzano
dijagnosticirati. Dojence je stalno pospano, a kad se razbudi ima blagu do umjerenu
hipotoniju i snazno place. Ako se ne intervenira, dolazi do razvoja ,srednje faze“. Dojence u
toj fazi moZe loSe sisati i biti letargi¢no ili pak jako sisati i biti razdraZljivo i nervozno. Plac se
uglavnom opisuje kao krestav i dojence se teSko moze utjesiti. Razvija se blaga do umjerena
hipertonija koja zapocinje savijanjem vrata i trupa unatrag (retrokolis i opistotonus). Hitna
eksangvinotransfuzija u ovoj fazi moze sprijeciti razvoj BIND-a. Posljednja je ,,uznapredovala
faza“ koju karakterizira apneja, nemogucnost hranjenja, vrucica, epilepticki napadaji i teski
poremecaj svijesti. Prisutna je hipertonija cijelog tijela, a pla€ je glasan i neutjesan ili ga
uopée nema. Ako se ne intervenira, dolazi do zatajenja diSnog sustava i smrti (19)(20).

Razvijena je i BIND skala po kojoj se moZe odrediti ozbiljnost akutne bilirubinske
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encefalopatije. Ispituje se mentalni status, tonus i obrazac placa novorodenceta koje nema
neki drugi prepoznatljivi uzrok neurolosSkog ostecenja, a ukupni bodovi odreduju prisutnost i
tezinu akutne bilirubinske encefalopatije te usmjeravaju prema ispravnoj intervenciji (20).
Izraz kernikterus znaci Zuto obojenje jezgra mozdanog debla i malog mozga, a oznacava
kroni¢nu i trajnu posljedicu povisenih razina STB i neurotoksi¢nosti. Kernikterus je isklju¢ivo
patoloski pojam, a klinicki korelat se naziva kroni¢na bilirubinske encefalopatija. Postoje
dvije faze kroniéne bilirubinske encefalopatije. Prva se javlja tijekom prve godine Zivota, a
karakterizira ju hipotonija, aktivni duboki tetivni refleksi, toni¢ni refleksi vrata i odgodeni
motoricki razvoj. Druga faza javlja se nakon prve godine Zivota, a karakterizira ju pojava
koreoatetotske cerebralne paralize, balizma, tremora, pogleda prema gore, zubne displazije,
senzoneuralnog gubitka sluha i kognitivhog oStecenja (19)(21).

Bilirubinska encefalopatija moze biti reverzibilna i prolazna ili mozZe uzrokovati nepovratno
ostecenje mozga, kao kod kernikterusa. Stupanj encefalopatije koji se smatra reverzibilnim
jos$ nije poznat, ali se zna da je manje vjerojatno da ¢e encefalopatija biti reverzibilna u
prisutnosti drugih ¢imbenika rizika kao $to su infekcija, oteZana respiracija, dehidracija i
hiperosmolarnost. lako je 1990-ih kernikterus bio gotovo iskorijenjen u SAD-u, u posljednjem

desetljecu povecao se broj prijavljenih slucajeva (21).

3.5. Evaluacija

Prilikom evaluacije Zutice klju¢no je prepoznati je li rije¢ o konjugiranoj ili nekonjugiranoj
hiperbilirubinemiji. Svaki korak prema jednoj od njih usmjerava ka odabiru ispravnih
dijagnostickih postupaka te na kraju do toéne dijagnoze. Kao i svugdje u medicini, ne smije se
zaboraviti na vaznost detaljne anamneze, odnosno heteroanamneze. Paznju treba posvetiti

dobi u kojoj se pojavila Zutica, rasi i etnickom podrijetlu, moguéoj izloZenosti lijekovima ili
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toksinima te prehrani. Etnicko podrijetlo bitno je zbog polimorfizma UGT1A1 gena koji
kodira enzim klju¢an za konjugaciju bilirubina. Broj ponavljanja timidin-adenin baza u
promotorskoj regiji tog gena razlikuje se izmedu isto¢noazijskih, africkih i europskih predaka
$to moZe utjecati na aktivnost UGT1A1 enzima, a samim time na razinu STB i trajanje Zutice.
Na primjer, benigna neonatalna hiperbilirubinemija obi¢no prolazi za jedan tjedan kod bijele
i afroamericke dojencadi, a za deset dana kod isto¢noazijske dojencadi. U bijele i
afroamericke dojencadi prosje¢na razina STB dosize vrhunac u dobi od 48 do 96 sati, dok se
kod isto¢noazijske dojencadi vrhunac prosjec¢ne razine STB obi¢no javlja kasnije, izmedu 72 i
120 sati nakon rodenja. Takoder, treba saznati informacije o prenatalnom razdoblju, samom
porodaju i zatraziti krvne nalaze majke. Obiteljska anamneza moze ukazati na rizike od
neonatalne Zutice, kroni¢ne bolesti jetre, hemolizu ili metabolicke bolesti. Uz to, treba
pregledati i rezultate novorodenackog probira obzirom da su u probir uklju¢ene razli¢ite
metabolicke bolesti (1)(11).

Nakon anamneze slijedi detaljan fizikalni pregled. Gleda se op¢i dojam djeteta, rast i razvoj
te pregled po organskim sustavima prilikom kojeg paZnju treba posvetiti organomegaliji te
znakovima kardiovaskularnog zatajivanja i neuroloskim abnormalnostima. LoS op¢i dojam
moze ukazivati na sepsu ili neko drugo ozbiljno podlijeZecde stanje. Sklere i koZa gledaju se
pod adekvatnim svjetlom. Valja imati na umu da se kod pacijenata sa tamnijom koZzom Zutica
ne vidi jednako dobro, zato je bitno paZljivo pogledati dlanove i tabane obzirom da su oni
manje pigmentirani. U pravilu, novorodencad sa zZuticom zbog nekonjugirane
hiperbilirubinemije ima svjetlije Zuto obojenu koze, dok je u novorodenceta sa Zuticom zbog
konjugirane hiperbilirubinemije koza tamno Zuta do zelenkasta (1)(11). Kod pacijenata sa
blagom hiperbilirubinemijom, 2-3 mg/dL (34-51 umol/L), Zutica moZe biti vidljiva samo na

sklerama (1). Ako su sklere bijele, a koZa Zuto-narancasta, vjerojatnije je da je rije¢ o
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karotenemiji. Osim Zute koZe, promjene koje su znacajne su blijeda koZa i pojava masnica.
Blijeda kozZa, pogotovo ako je uz nju prisutna tahikardija i hipotenzija, mozZe ukazivati na
anemiju nastalu zbog krvarenja ili hemolize. Masnice i hematomi usmjeravaju nas prema
nekonjugiranoj hiperbilirubinemiji nastaloj zbog ekstravaskularne hemolize (1).

Prilikom pregleda abdomena obraca se posebna paznja na povecanu jetru, slezenu,
intraabdominalne tumore i ascites. Jetra je veliki organ obzirom na veli¢inu novorodencadi i
moze biti fizioloski palpabilna ispod desnog rebrenog luka. Patoloski poveéana jetra je ona
koja se palpira vise od 2 cm ispod desnog rebrenog luka. Hepatomegalija ili osjetljiva jetra
ukazuju na mogudi hepatitis koji je najéesc¢e uzrokovan virusima ili lijekovima odnosno
toksinima. Hepatitis uzrokuje hiperbilirubinemiju zbog hepatcelularne disfunkcije.
Splenomegalija se Cesto javlja uz hepatomegaliju, pogotovo ako je prisutan ascites, a nastaje
zbog portalne hipertenzije. Osim toga, splenomegalija moZe ukazivati na hiperspleni¢no
stanje kao Sto je spleni¢na sekvestracija u anemiji srpastih stanica ili na autoimunu hemolizu
koja se javlja u sistemskom eritematoznom lupusu.

Prilikom fizikalnog pregleda ne smije se zaboraviti pogledati boja stolice. Boja stolice je jedan
od najbitnijih klini¢kih pokazatelja u novorodencadi sa Zuticom. Bijela ili akoli¢na stolica
zahtjeva hitnu evaluaciju mogudée bilijarne atrezije ili ostalih bilijarnih opstruktivnih stanja
(3)(11).

Inicijalna laboratorijska obrada treba ukljucivati kompletnu krvnu sliku, broj retikulocita,
Coombsov test, jetrene parametre i koagulacijski profil (11). Od jetrenih parametara znacajni
su enzimi aspartat aminotransferaza (AST) ialanin aminotrasferaza (ALT) jer su glavni
markeri jetrenog oStecenja. ALT je specifican za jetreno osteéenje, dok AST moze ukazivati
na hemolizu i oSteéenje miokarda ili nekih drugih skeletnih miSi¢a. Normalne razine kreatitin

fosfokinaze potvrduju da poveéanje AST i ALT nije posljedica bolesti misi¢a. Protrombinsko
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vrijeme (PV) i serumska koli¢ina albumina pokazatelji su sintetske funkcije jetre. PV izvan
referentnih vrijednosti rezultat je poremedéaja jetrene sinteze faktora zgrusavanja I, II, V, VIl i
X ili nedostatka vitamina K. Ako je rije¢ o kolestazi, parenteralna primjena vitamina K
normalizirat ¢e produljeni PV, a do toga nece dodi ako je oStecena funkcija jetre (1).
Ultrasonografija je korisna pocetna slikovna metoda u procjeni intrahepatobilijarnog i
ekstrahepatobilijarnog sustava u novorodencadi s kolestatskom Zuticom. Ova jednostavna,
neinvazivna metoda olakSava dijagnozu bilijarne atrezije, bilijarnih cista ili Zu¢nih kamenaca
(1). Za razliku od konjugirane hiperbilirubinemija, snimanje ultrazvukom nije rutinski
potrebno kod nekonjugirane hiperbilirubinemije. Moze se koristiti kod novorodencadi s
heomolitickom anemijom zbog povecéanog rizika od Zu¢nih kamenaca. Kolescintigrafija sa
99mTc-hepaticnom iminodioctenom kiselinom naziva se jos i HIDA skeniranje (engl.
hepatobiliary iminodiacetic acid scan) i koristi se ako dijagnoza nakon ultrasonografije ostane
nejasna (22). Kolangiopankreatografija upotrebom magnetske rezonancije moze se koristiti
za daljnje utvrdivanje abnormalnosti intrahepatobilijarnog i ekstrahepatobilijarnog sustava.
Kompjutorizirana tomografija ili magnetska rezonancija koriste se kada novorodence ima
modrice ili postoji podatak o traumi zbog procjene ekstravazacije krvi (9).

Biopsiju jetre treba razmotriti kada uobicajene laboratorijske i slikovne pretrage ne dovode
do dijagnoze, pogotovo u novorodencadi s trajnom kolestazom i povisenim jetrenim
parametrima. Biopsija daje informacije o histologiji i arhitekturi jetre te omogudéuje
postavljanje specifi¢ne dijagnoze. Biopsija se obic¢no radi izmedu 4. i 6. tjedna nakon rodenja

kako bi se osigurala pravovremena kirurska intervencija u slucaju bilijarne atrezije (1).
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3.5.1. Mjerenje vrijednosti bilirubina

Zlatni standard u mjerenju vrijednosti bilirubina je mjerenje totalnog serumskog
bilirubina (STB). Za tu pretragu najcesée se koristi kapilarna krv. Postoje kontradiktorni
rezultati istrazivanja o razlikama vrijednosti STB u kapilarnoj i venskoj krvi. Leslie i suradnici
utvrdili su da su razine venskog bilirubina uglavnom vece od kapilarnih, dok su Eidelman i
Schimmel utvrdili suprotno. Vrijednosti STB se u literaturi u najve¢em broju slu¢ajeva temelje
na kapilarnom bilirubinu koji predstavlja zlatni standard u donoSenju klini¢kih odluka. Zbog
toga nema potrebe za mjerenjem venskog bilirubina dok se ne utvrdi to¢an odnos izmedu
kapilarnih i venskih razina bilirubina te razvoja kernikterusa (23).

Alternativa koja se Cesto koristi u praksi je neizvazivno transkutano mjerenje bilirubina.
Prednosti transkutanog mjerenja bilirubina su jednostavnost, brzina, bezbolnosti i
neinvazivnost. Obje metode su jednako ucinkovite kod probira novorodencadi koja ima
visoki rizik od razvoja ozbiljne hiperbilirubinemije. Medutim, svaki transkutano izmjereni
bilirubin (engl. transcutaneous bilirubin, TcB) koji iznosi >75. centile na Bhutanijevom
nomogramu ili >95. centile na takozvanom transkutanom nomogramu zahtjeva mjerenje STB
zbog toga Sto su vece vrijednosti TcB-a ¢esto niZze nego stvarna koncentracija STB. Vrijednosti

TcB-a su nepouzdane kada se mjere tijekom ili nakon fototerapije pa se tada ne koriste (24).
3.6. LijeCenje

Kod lije¢enja neonatalne Zutice od iznimne je vaznosti identificirati novorodencad
koja ima brzi porast razine STB i kojoj prijeti pojava kernikterusa. Takoder, kao i u svugdje u
medicini, prevencija bi trebala biti cilj svih intervencija. Zbog toga, rano i ¢esto hranjenje

majcinim mlijekom ili formulom predstavlja kljuénu ulogu u prevenciji hiperbilirubinemije i

smanijuje rizik od pojave kernikterusa (3)(21).
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3.6.1. LijeCenje nekonjugirane Zutice

Lijecenje nekonjugirane Zutice ukljucuje fototerapiju, eksangvinotransfuziju i
farmakoterapiju. Nacionalni institut za izvrsnost u zdravstvu i skrbi (The National Institute for
Health and Care Excellence, NICE) je 2016. izdao smjernice koje preporucuju uporabu dobno
specifiénih grafova za novorodencad s neonatalnom Zuticom prilikom lije¢enja. Na grafu su
oznacene dvije crte, plava oznacava prag nakon kojeg treba primijeniti fototerapiju, a crvena

eksangvinotransfuziju (Slika 3) (3).
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Slika 3: Graf za terapiju neonatalne Zutice. Prilagodeno smjernicama NICE (2016.) za
novorodencad rodenu 238 tjedna.
Preuzeto sa: https://www.nice.org.uk/guidance

3.6.1.1. Fototerapija

Fototerapija predstavlja prvi korak u lije€enju nekonjugirane hiperibilirubinemije
novorodencadi. To je sigurna metoda sniZzavanja bilirubina i smanjuje potrebu za invazivhom
eksangvinotransfuzijom. Najcesce se koristi kod razina STB veéih od 20 mg/dL (342 umol/L).
Djeluje po principu fotooksidacije bilirubina i njegove konverzije u lumirubin koji je topljiv u
vodi zbog ¢ega se lakSe odstranjuje iz organizma putem Zuci i urina (21). Ucinkovitost
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fototerapije ovisi o koristenoj dozi i valnoj duljini svjetlosti (3). Svjetlost cija je valna duljina
od 425 do 475 nm imaju najbolji fotooksidacijski uc¢inak, a to su fluorescentne svjetiljke
(dnevna ili hladna bijela, plava i, posebna plava“ svjetla) i nefluorescentne (halogene)
svjetiljke (21).

Osim svijetiljka, u fototerapiji se koriste i takozvani , fiberopticki pokrivaci“ koji se stavljaju
direktno na novorodence. Takav nacin fototerapije je prakticniji jer roditeljima omogucuje
drzanje dojenceta tijekom lije¢enja. Moguce je novorodence poleéi na fiberopticku podlogu i
koristiti gornje lampe za fototerapiju kako bi se dodatno povecala ucinkovitost (3)(21).
Fototerapija se smatra sigurnom, no ipak ima niz mogucih nuspojava kao $to su proljev,
eritematozni osip, poveéan gubitak tekucéine, temperaturna nestabilnost i promjena boje
kozZe (tamnjenje koze i sindrom broncane bebe). Do sindroma bronc¢ane bebe najvjerojatnije
dolazi zbog taloZzenja produkta razgradnje bilirubina kao Sto su bakreni porfirini. Obojanost
koZze moze trajati tjednima. Pregled literature Halameka i Stevensona otkriva da su se sva
novorodencad s ovim sindromom oporavila bez dugorocnih posljedica, a samo je jedno
dojence umrlo s dijagnozom ovog sindroma, no na obdukciji je dijagnosticiran kernikterus
(21). S obzirom na to da je povecan gubitak tekuéine jedna od nuspojava fototerapije,

potrebno je povedati unos tekucine (21).

3.6.1.2. Eksangvinotransfuzija

Eksangvinotransfuzija je postupak istovremenog vadenja i nadomjestanja krvi, a
naziva se jo$ i zamjenska transfuzija. Danas se izvodi sve rjede zbog ucinkovite prevencije
izoimune hemoliticke bolesti i globalne primjene smjernica za identifikaciju i lije¢enje
novorodencadi s povecanim rizikom od teske hiperbilirubinemije koje je 2004. izdala

Americka pedijatrijska akademija (engl. The American Academy of Pediatrics, AAP) (25).
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Ipak, ovaj postupak i dalje predstavlja efikasnu intervenciju koja spasava Zivot
novorodencadi kod kojih se fototerapijom nije postigao Zeljeni u€inak. Najé¢es¢a indikacija za
primjenu eksangvinutransfuzije je teSka neonatalna hiperbilirubinemija, pogotovo ona
uzrokovana hemolitickom anemijom. Glavni cilj ove intervencije je ukloniti eritrocite na
kojima se nalaze protutijela i/ili produkte hemolize u razli¢itim imunim (npr. Rhesus i ABO
izoimunizacija) i neimunim (npr. deficit glukoza 6-fosfat dehidrogenaze) hemolitickim
anemijama. Donorska krv ima slobodne albumine na koje se ponovno moze vezati
nekonjugirani bilirubin Sto je krucijalno u prevenciji kernikterusa (3)(25).
Eksangvinutransvuzija podrazumijeva koristenje donorske krvi dvostrukog cirkuliraju¢eg
volumena novorodenceta. Koli¢ina cirkulirajuée krvi novorodenceta iznosi priblizno 80-90
ml/kg, $to znaci da eksangvinotransfuzija treba biti volumena 160-180 ml/kg . Nakon izmjene
dolazi do smanjenja STB od 55%. No, za 30 minuta se koncentracija STB vraca na otprilike
60% koncentracije prije eksangvinotransfuzije pa je ponekad potrebno napraviti jos jednu
izmjenu (21). Postupak se moZe izvesti putem jednog katetera u umbilikalnoj veni koji seze
do donje Suplje vene ispod ulaska u srce, dva katetera — jedan za umbilikalnu venu i drugi za
umbilikalnu arteriju ili pomocu zamjenskog katetera smjeStenog u perifernoj arteriji
(najcesce radijalnoj) i/ili perifernoj veni velikog promjera (25).

Ovaj postupak treba raditi samo za to osposobljeno iskusno osoblje u jedinici intenzivne
neonatalne skrbi zbog Sirokog spektra komplikacija koje se mogu razviti. U 5% slucajeva
dolazi do teskih komplikacija koje uklju€uju infekciju, nekrotizirajuéi enterokolitis, fluktuacije
krvnog tlaka i pulsa, metaboli¢ku acidozu, hipokalcijemiju, hipoglikemiju, poremedéaj
elektrolita, trombocitopeniju, trombozu portalne veze, emboliju zrakom, perforaciju
umbilikalne ili portalne vene i graft-versus-host reakciju. Smrtnost se javlja u 1 do 5 na 1000

izvedenih eksangvinotransfuzija (3)(21)(25).
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3.6.1.3. Farmakoterapija

Visoke doze intravenskog imunoglobulina predstavljaju jedini oblik farmakoloske
terapije koji se primjenjuje u praksi kod novorodencadi sa visokim dozama nekonjugiranog
bilirubina zbog Rhesus ili ABO izoimunizacije. lako smanjuje trajanje fototerapije i
hospitalizacije, intravenski imunoglobulini se najé¢esée koriste u teskim slucajevima
nekonjugirane hiperbilirubinemije prije eksangvinotransfuzije (3). Smatra se da dolazi do
interakcije izmedu imunoglobulina i receptora na retikuloendotelu koji imaju vaznu ulogu u
hemolizi (21).

Postoji niz farmakoloskih sredstva Cija primjena u praksi nije dokazana i potrebno je provesti
joS mnogo istrazivanja kako bi se njihova ucinkovitost dokazala. Na primjer, fenobarbiton
povecava konjugaciju i izlu¢ivanje bilirubina indukcijom UGT1A1 enzima. Najbolji u¢inak ima
kada se da trudnici dva tjedna prije termina. MoZe se dati i novorodencetu sto ranije nakon
rodenja, no tada ima slabiji u¢inak, a smatra se neucinkovitim kada se Zutica ve¢ razvila (10).
Metaloporfirini smanjuju proizvodnju bilirubina inhibicijom enzima hem oksigenaza i na taj
nacin sprjecavaju katabolizam hema u bilirubin. U tu skupinu spada i tin-mezoporfirin koji
nakon jedne intramuskularne injekcije kompetitivno inhibira produkciju hem oksigenaze.
Upotreba ovog lijeka u terapiji nekonjugirane Zutice jo$ uvijek nije opravdana, stoga su
potrebna daljnja istraZivanja o njegovoj efikasnosti, ispravnom nacinju koristenja i
dugorocnim posljedicama (21). Ursodeoksikolna kiselina povecava protok Zuci, uklanja Zuc iz
crijeva i pomaiZe u sniZzavanju razine STB. Korisna je u lije€enju kolestatske Zutice. Agar,
primijenjen oralno, veZe se za konjugirani bilirubin u lumenu crijeva, smanjuje aktivnost

beta-glukuronidaze i u konacnici prevenira apsorpciju bilirubina (10).

21



3.6.2. LijeCenje konjugirane Zutice

U lije¢enju konjugirane hiperbilirubinemije novorodenceta krucijalno je identificirati
etiologiju iste. Razne anatomske abnormalnosti te zarazne, autoimune i metaboli¢ke bolesti
mogu biti uzrok nakupljanja konjugiranog bilirubina. Ako se posumnja na kongenitalnu
opstrukciju Zuénih vodova, novorodence treba biti pregledano od strane djecjeg kirurga.
Bilijarna atrezija predstavlja naj¢esée stanje koje se moze kirurski izlijeciti, a uspjeSnost
operacije je najveca u ranijoj novorodenackoj dobi jer s vremenom dolazi do obliteracije
intrahepatickih Zu¢nih vodova Sto znacajno smanjuje uspjeSnost portoenterostomije (3).
Dakle, klju¢no je misliti na kolestazu kod perzistentne Zutice novorodencadi, a cilj je da ona
bude prepoznata izmedu drugog i ¢etvrtog tjedna nakon rodenja jer se time omogucuje
pravovremena terapija bilijarne atrezija, koja je i dalje naj¢eséi uzrok kolestaze
novorodencadi (26).
Osim lijeCenja podlijezecée bolesti, u terapiji konjugirane Zutice posebnu paznju treba
posvetiti i optimizaciji nutricije zbog malapsorpcije masti i vitamina topljivih u mastima. Za
razliku od dugolancéanih masnih kiselina, srednjelan¢ane masne kiseline su relativno topljive
u vodi §to im omogucuje direktnu apsorpciju u portalni sustav. Zbog toga je prehrana koja
sadrzi puno srednjelan¢anih masnih kiselina dobra za rast i razvoj. Takoder, vrlo je bitno
uvesti suplemente vitamina D, E, K i A te njihove serumske razine treba redovito pratiti (1).
Kako bi se potaknuo protok Zuci i smanjio prisutan svrbez, daje se ursodeoksikolna kiselina u
dozama 15-20 mg/kg/dan, uglavhom se dobro podnosi i nema znacajne nuspojave. Ako se
svrbeZ ne smanji na ursodeoksikolnu kiselinu, u praksi se koriste antihistaminici, rifampicin,

naltrekson, sertralin i smole koje vezu Zu¢nu kiselinu (27).
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Transplantacija jetre je danas prihvatljiva vrsta terapije kod mnogih Zivotnougrozavajuéih

bolesti jetre kao Sto su metabolicke bolesti ili defekti sinteze i transporta Zuc¢nih kiselina.

Rano prijavljivanje u centar za transplantaciju jetre znacajno poboljSava ishod kod takvih

pacijenata (1)(27).

3.7. Novorodenacki probir na Zuticu

Cilj probira na novorodenacku Zuticu je identificirati rizicnu novorodencad za razvoj

znacajne hiperbilirubinemije. Probir ukljucuje definiranje rizi¢nih ¢imbenika i mjerenja STB

prije otpustanja iz rodiliSta. Pravovremena dijagnoza, pracenje i lijeCenje Zutice smanjuje

morbiditet i smrtnost. Kod gotovo sve lijeCene novorodencadi klinicka slika ¢e biti benigna i

nece se razviti neuroloske komplikacije (28). Cimbenici rizika prikazani su u tablici broj 2.

Tablica 2: Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj znacajne hiperbilirubinemije. (GD= gestacijska dob)
Preuzeto sa: UpToDate - Unconjugated hyperbilirubinemia in term and late preterm infants:

Screening

STB ili TcB u zoni visokog
rizika

STB ili TcB u zoni srednje
visokog rizika

STB ili TcB u zoni niskog rizika

Zutica uogena u prvih 24 sata

GD: 37— 38 tjedana

GD 241 tjedana

Inkompatibilnost krvnih
grupa ili hemoliticka anemija

Zutica uo&ena prije otpusta iz
bolnice

Isklju¢ivo hranjenje na bocicu

GD 35 - 36 tjedana

Dijete iz prethodne trudnoce
s Zuticom

Crnarasa

Dijete iz prethodne trudnoce
primilo fototerapiju

Makrosomno dijete majke s
dijabetesom

Otpust iz bolnice nakon 72
sata

Kefalhematom, modrice

Dob majke 225 godina

Isklju¢ivo dojenje

Muski spol

Isto¢noazijska rasa

23




3.8. Prematuritet i Zutica

Prematuritet je jedan od glavnih riziénih ¢imbenika za razvoj novorodenacke Zutice.
Gotovo sva nedono$¢ad mlada od 35 tjedana gestacijske dobi ima povisenu razinu STB. U
nedonoscadi ¢esto dolazi do kasnijeg uvodenja enteralne prehrane Sto rezultira smanjenom
crijevnom kolonizacijom bakterija te poveéanom enterohepati¢nom cirkulacijom. Osim toga,
kod nedonoscadi postoji povecan rizik za razvoj BIND-a nego kod terminske novorodencadi,
a smatra se da je razlog tome Cesto prisutna hipoalbuminemija koja je posljedica smanjene
sinteze, povecanog katabolizma uslijed teske bolesti (npr. sepsa) ili poveéanog gubitka
albumina. Asfiksija, acidoza, sepsa, meningitis i odredeni lijekovi takoder mogu negativno
utjecati na vezanje bilirubina i albumina. Uz spomenuto, nedonos¢ad ima i permeabilniju
krvno-mozdanu barijeru, kradi Zivotni vijek eritrocita, predispoziciju za nastanak hematoma i
krvarenja, smanjenu konjugaciju bilirubina i povec¢anu podloZnost infekcijama Sto objasnjava

vecu pojavnost Zutice u toj populaciji (14)(29).

4. Klasifikacija zutica

Gotovo u sve novorodencadi STB iznosi >1 mg/dL (17 umol/L), $to je ujedno gornja
granica STB u odraslih. Poveéanjem razine STB-a moZe dodi do razvoja Zutice. Bilirubin koji
uzrokuje Zuticu moze biti nekonjugirani ili konjugirani. Nekonjugirani bilirubin je razgradni
produkt hemoglobina, a njegova konjugacija se odvija u jetri pomocéu UGT1A1 enzima.
Konjugirani bilirubin je topljiv u vodi te se izlucuje putem Zuci (30).

Novorodenacka hiperbilirubinemija je najéeS¢e nekonjugirana te je uglavnom uzrokovana

hemolizom eritrocita ili deficitom UGT1A1 enzima. Do konjugirane hiperbilirubinemije dolazi
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zbog bolesti jetre. No, neke bolesti mogu biti uzrok konjugirane i nekonjugirane
hiperbilirubinemije zbog toga sto onemogucuju funkcionalnost hepatocita na vise razina.
Konjugirana hiperbilirubinemija je definirana kao koncentracija konjugiranog serumskog
bilirubina >0.5 mg/dL (8.6 umol/L). Koncentracija konjugiranog bilirubina >1 mg/dL (17
umol/L) ako je STB < 5 mg/dL (85 umol/L) ili >20% konjugiranog bilirubina kod STB >5 mg/dL
(85 umol/L) takoder su kriteriji za konjugiranu hiperbilirubinemiju. Nekonjugirana
hiperbilirubinemija je definirana kao hiperbilirubinemija bez poveéanja konjugiranog
bilirubina. Dakle, hiperbilirubinemija sa konjugiranim bilirubinom <1 mg/dL (17 umol/L) ako
je STB < 5 mg/dL (85 umol/L) ili konjugirani bilirubin < 20% ako je STB > 5 mg/dL (85 umol/L)

su kriteriji za nekonjugiranu hiperbilirubinemiju (30)(31).

4.1. Nekonjugirana hiperbilirubinemija

Nekonjugirana hiperbilirubinemija moze biti uzrokovana mehanizmima odgovornim
za fizioloSku novorodenacku Zuticu, ali i razli¢itim patoloskim stanjima. Do poveéane
koncentracije nekonjugiranog bilirubina moZe do¢i zbog poveéane produkcije, smanjene
konjugacije i/ili povecane enterohepaticne cirkulacije bilirubina, ali i uslijed rane Zutice

dojenog novorodenceta (32). Navedeni uzroci prikazani su na slici broj 4.
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Nekonjugirana
hiperbilirubinemija

Povecana produkcija Smanjena konjugacija Povecana Rana Zutica dojenog

e : - enterohepaticna .

bilirubina | bilirubina il novorodenceta

— Hre1ronvoollrt;3keankéce)!;st — Crigle-Najjar sindrom * — Laktacijska Zutica

Nasljedni defekti
— membraneilienzima | — Gilbertovsindrom — Ileus

eritrocita
— Sepsa — Lucey-Driscoll sindrom
Ostalo (DM majke,

L Policitemija hipotiroidizam,

galaktozemija,
panpituitarizam)

Slika 4: Uzroci nekonjugirane hiperbilirubinemije

4.1.1. Povecana produkcija bilirubina

Povecana produkcija bilirubina zbog hemoliticke anemije predstavlja najé¢es¢i uzrok
nekonjugirane hiperbilirubinemije. Hemoliticka bolest novorodenceta, nasljedni defekti
membrane eritrocita ili eritrocitnih enzima, sepsa, policitemija i neefektivna eritropoeza kod
makrosomne novorodencadi dijabeti¢nih majki najéeséi su uzroci pojacane produkcije
bilirubina. Od nasljednih defekta membrane eritrocita najéesce su hereditarna sferocitoza i
eliptocitoza. Najéesci deficiti eritrocitnih enzima su deficit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze,
deficit piruvat kinaze i kongenitalna eritropoetska porfirija. Ne zna se zasto to€no sepsa

dovodi do hiperbilirubinemije, no smatra se da oksidativni stres oStecuje novorodenacke
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eritrocite. Sekvestracija eritrocita u hematomu, npr. kefalhematomu, takoder moze biti

uzrok nekonjugirane hiperbilirubinemije (32)(14).

4.1.1.1. Hemoliticka bolest novorodenceta

Hemoliticka bolest novorodenceta naziva se jos fetalna eritroblastoza, a uzrokovana
je destrukcijom eritrocita novorodenceta ili fetusa majcinim imunoglubulin G (IgG)
protutijelima. Ta se protutijela stvaraju kada fetalni eritrociti, koji na svojoj povrsini imaju
antigene koje majka nema (nasljedeni su od oca), dodu u direktan kontakt s majcinom krvi.
Protutijela se stvaraju na antigene glavnih krvnih grupa A, B, AB, 0 i Rhesus faktor (engl.
Rhesus factor, Rh faktor), ali se rijetko mogu stvoriti i na eritrocitne antigene Kell, Duffy,
MNS, P i Diego. Do nastanka protutijela najéeScée dolazi zbog inkompatibilnosti u ABO krvnim
grupama, no dva su razloga zasto su rijetko klinicki znacajna. Prvo je ¢inejnica da antigeni A i
B nisu u potpunosti razvijeni na fetalnim eritrocitima. Slijededi razlog jest taj Sto se nate
antigene uglavnom stvaraju IgM protutijela koja se ne prenose preko placentarne barijere
(33). Klinicki najznacajnija su IgG protutijela koja nastaju na Rh antigene. Ima nekoliko
antigena Rh-sustava (C,D,E), ali gotovo sva izoimunizacija nastaje na D antigen. Ako fetus ima
Rh-antigen, a majka nema, prilikom mijeSanja cirkulacije dolazi do stvaranja majcinih I1gG
protutijela koja mogu preci placentarnu barijeru te dovesti do fetalnih simptoma kao $to su
teska anemija, edem, ascites, hidrops, zatajenje srca, a moze doci i do smrtnog ishoda (34).
Do mijeSanja cirkulacije dolazi uslijed trudnoée, pobacaja, amniocenteze, transfuzije ili
transplantacije organa. U prvoj trudno¢i majka uglavnom nema protutijela na Rh-antigene
jer, ako tom antigenu nisu bile izloZene prije trudnode, nisu senzibilizirane. Krajem prve
trudnoce, a najcesce tijekom poroda, odredena koli¢ina eritrocita (dovoljno je 0.05 - 0.1 mL)

prelazi u cirkulaciju majke te dolazi do senzibilizacije. Svaki iduéi Rh-pozitivni fetus bit ée
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ugrozen hemolitickom boleséu (14).

Najblazi oblik hemoliti¢ke bolesti novorodenceta je novorodenacka anemija i javlja se u 50%
slucajeva. Dolazi do anemije s blagom hiperbilirubinemijom i hepatosplenomegalijom uz
pojavu eritroblasta u perifernoj krvi, a poveéan je i broj retikulocita. U 25% sluc¢ajeva dolazi
do teske novorodenacke Zutice s opasnos$céu razvoja bilirubinske encefalopatije ciji se
simptomi javljaju trec¢eg do petog dana zZivota. U preostalih 25% dolazi do najtezeg oblika
hemoliti¢ke bolesti — fetalnog hidropsa. Fetalni hidrops najéesce zavrSava intrauterinom
smrcu uslijed jake hemoliticke anemije, hipoproteinemije, edema i hepatosplenomegalije
(14). Danas postoji efikasan nacin prevencije hemoliticke bolesti novorodencadi. Rh-
negativna majka Ciji je plod Rh-pozitivan treba dobiti anti-RhD-imunoglobulin u 28.
getacijeskom tjednu i ponovno 72 sata nakon poroda. Ta se protutijela veZu za antigene na
fetalnim eritrocitima u majcinoj cirkulaciji te na taj nacin sprjecavaju produkciju majcinih
protutijela. No, ponekad je potrebno intervenirati i lijeciti hemoliticku bolest novorodencadi.

Intrauterina transfuzija predstavlja prenatalno lije¢enje, a postnatalno lije¢enje ukljucuje

intenzivan nadzor, fototerapiju i eksangvinotransfuziju (14)(35).

4.1.2. Smanjena konjugacija bilirubina

Do smanjene konjugacije bilirubina naj¢esce dolazi zbog nasljednih poremecaja
UGT1A1 gena koji kodira UGT1A1 enzim. U te poremecaje spadaju Crigler-Najjar sindrom,
Gilbertov sindrom i Lucey-Driscoll sindrom. Ostali uzroci smanjene konjugacije bilirubina

uklju€uju dijabetes majke, kongenitalni hipotiroidizam, galaktozemiju i panpituitarizam (32).

4.1.2.1. Crigler-Najjar sindrom
Postoje dva tipa Crigler-Najjar sindroma, tip 1 i tip 2. Tip 1 karakteriziran je potpunim

nedostatkom UGT1A1 enzima, a u tipu 2 postoji smanjena aktivnost (<10%) UGT1A1 enzima
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(36). U skladu s tim, tip 1 predstavlja tezi oblik od tipa 2. Crigler-Najjar sindromi se nasljeduju
autosomno recesivno i pripadaju rijetkim bolestima s prevalencijom 0,6 na milijun (36).

Tip 1 se prezentira ubrzo nakon rodenja sa STB >20-50 mg/dL (342-855 umol/L) te se
posljedi¢no javlja bilirubinska encefalopatija koja moze dovesti do smrti ako se brzo ne krene
s intenzivnom fototerapijom i eksangvinotransfuzijom (37). Ako dijete prezZivi neonatalni
period, i dalje ostaje pod rizikom za razvoj kasne bilirubinske encefalopatije koja moze biti
potaknuta obi¢nom blagom febrilnom boleS¢u. Zbog svega navedenog, transplantacija jetre
predstavlja najbolji nacin lije¢enja (36).

Klinicka manifestacija tipa 2 je Zutica koja se javlja prvi dan Zivota, ali STB uglavnom ne
prelazi 20 mg/dL (342 umol/L) te rijetko dolazi do kernikterusa. Kasnije u Zivotu moze dodi
do povecanja STB uslijed bolesti i stresa te je zbog toga potrebna dozZivotna fototerapija (37).
Tip 2 se od tipa 1 razlikuje po nizim koncentracijama STB i po tome $to nakon terapije
fenobarbitonom dolazi do smanjenja STB od 30% i viSe. Terapija ukljuCuje fototerapiju i

fenobarbiton koji se nastavlja uzimati doZivotno, a prognoza je generalno dobra (36)(37).

4,1.2.2. Gilbertov sindrom

Gilbertov sindrom je najcesci nasljedni poremeéaj UGT1A1 gena, a nasljeduje se
uglavnom autosomno recesivno, rjede autosomno dominantno. Ovaj je sindrom benigni,
samoogranicavajuci i ne ostecuje jetrenu funkciju. Poremecéaj UGT1A1 gena dovodi do
deficita UGT1A1 enzima Sto rezultira smanjenom konjugacijom bilirubina za 60-70% (38).
Klinicki se uglavnom ocituje u adolescentnoj dobi kao bezopasne epizode Zutice koje se
javljaju pri fizickom naporu, dehidraciji, stresu ili bolesti. Zna¢ajna je u novorodenackoj dobi
jedino kada se javlja uz poveéanu proizvodnju bilirubina ili poveéanu enterohepati¢nu

cirkulaciju jer tada moze dovesti do znacajne hiperbilirubinemije (32). U neonatalnom
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periodu se najéesée manifestira uz prisutnu hemoliticku anemiju uzrokovanu ABO
inkompatibilnoscu ili deficitom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (37). Opcenito se ¢esce javlja

uz hereditarnu sferocitozu i talasemiju (38).

4.1.2.3. Lucey-Driscoll sindrom

Lucey-Driscoll sindrom se naziva joS prolazna obiteljska novorodenacka
hiperbilirubinemija i vrlo je rijedak uzrok nekonjugirane hiperbilirubinemije. U podlozi ove
bolesti je nedefinirani inhibitor UGT1A1 enzima koji se nalazi u serumu majke i
novorodenceta. Zbog inhibicije ovog enzima smanjena je konjugacija bilirubina $to dovodi do
klinicke slike ozbiljne hiperbilirubinemije koja se javlja tijekom prva 4 tjedna Zivota. Razine
STB su visoke i ozbiljno ugrozavaju novorodence. Zbog mogucnosti nastanka kernikterusa i
smrtnog ishoda potrebna je intenzivna fototerapija i eksangvinotransfuzija.
Hiperbilirubinemija spontano nestane za 2 do 3 tjedna kada inhibitor nestane iz seruma.
Djeca koja prezive neonatalni period viSe nemaiju rizik od recidiva hiperbilirubinemije

(14)(37).

4.1.3. Povecana enterohepaticna cirkulacija

Najceséi uzroci poveéane enterohepatic¢ne cirkulacije novorodencadi su laktacijska
Zutica i usporeni prolaz sadrzaja kroz crijeva uzrokovan funkcionalnim ili anatomskim
ileusom. Povecana enterohepaticka cirkulacija jedan je od razloga zasto je Zutica ¢e$éa u

prematurne novorodencadi.

4.1.3.1. Laktacijska Zutica

Laktacijska Zutica je benigno samoograni¢avajuce stanje koje uglavnom ne zahtjeva
terapiju. Klini¢ki se prezentira kao prolongirana fizioloSka Zutica novorodencadi. Dakle, u

novorodencadi koja se hrani majéinim mlijekom se Zutica moze nastaviti u drugom i treéem
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tjednu Zivota. Tipi¢no se prezentira nakon prvih tri do pet dana Zivota, najjaca je u drugom
tjednu Zivota, a zatim se postepeno smanjuje i nestaje izmedu treceg i dvanaestog tjedna
Zivota. Razina STB ne prelazi 12 mg/dL (200 umol/L) (39)(40).

Mehanizam laktacijske Zutice nije u potpunosti poznat. Prije se smatralo da dolazi do
inhibicije jetrenog UGT1A1 enzima potrebnog za konjugaciju bilirubina, a ta pretpostavka se
temeljila na cinjenici da se u maj¢inom mlijeku nalazi neobic¢an metabolit progesterona koji
moze inhibirati spomenuti enzim. No, taj metabolit nije uvijek prisutan, a daljnjim
istrazivanjima se dokazalo da nije vjerojatan i priman uzrok laktacijske Zutice (40). Danas se
smatra da do laktacijske Zutice dolazi zbog djelovanja maj¢inog mlijeka na intestinalnu
apsorpciju. Faktori u maj¢inom mlijeku povecavaju apsorpciju bilirubina — enterohepati¢nu
cirkulaciju, a posljedi¢no dolazi do nekonjugirane hiperbilirubinemije (39).

Novorodencad sa laktacijskom Zuticom ne zahtjeva terapiju ako su klinicki dobro i ako je
koncentracija STB ispod preporucene za fototerapiju. Ako je razina STB >12 mg/dL (200
umol/L), potrebno je traZiti druge mogucde uzroke Zutice i u diferencijalnu dijagnozu uvrstiti
deficit UGT1A1 enzima ili glukoza-6-fosfat dehidrogenaze. Kod razina STB >20 mg/dL (350
umol/L) preporucuje se primjena fototerapije. Takoder, iako se prekid dojenja kod
laktacijske Zutice ne preporucuje, kod pretjerano povisenih razina STB smatra se pozeljnim

prekinuti dojenje na 24 sata uz davanje mlije¢ne formule (39).

4.1.3.2. Ileus

Povecana enterohepati¢na cirkulacija moze se razviti zbog usporenog prolaza
sadrzZaja kroz intestinalni sustav. Do toga moZe doci kod pilorostenoze, stenoze duodenuma,

anularnog pankreasa, cisti¢ne fibroze ili bilo kojeg drugog uzroka novorodenackog ileusa
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(14). Razina STB je uglavnom veca kod opstrukcije tankog crijeva u usporedbi s opstrukcijom

debelog crijeva (32).

4.1.4. Rana zutica dojenog novorodenceta

Rana Zutica dojenog novorodenceta naziva se jo$ Zutica zbog neuspjeha dojenja,
Zutica zbog izgladnjivanja i Zutica zbog nedostatka majcinog mlijeka. Pojava ove vrste Zutice
tumacdi se relativnim ,gladovanjem” novorodenceta u prvim danima Zivota, a do toga dolazi
zbog neadekvatnog dojenja (14). Novorodence uz Zuticu ima i hipovolemiju, ne dobiva na
tezini, a ponekad je prisutna i hipernatremija. Do neadekvatnog dojenja dolazi zbog razlicitih
materalnih ¢imbenika kao $to su oSteéenje bradavica, natecene dojke i umor te
novorodenackih ¢imbenika poput neucinkovitog sisanja (32).
Ova vrsta Zutice zahtjeva poticanje dojenja, medu ostalim i ¢esSce stavljanje dojenceta na
prsa (14). Za veéinu novorodencadi dojenje zapocinje u prvom satu Zivota, a nakon toga se
nastoji dojiti deset do dvanaest puta dnevno, uz adekvatno pozicioniranje i sisanje
novorodenceta, ¢ime se postiZze optimalan unos kalorija i smanjuje razina nekonjugiranog
bilirubina. Dodatna preventivna mjera ukljucuje izbjegavanje dodanog unosa vode zbog toga
$to suplementacija smanjuje ucestalost dojenja i stvaranja mlijeka. Takoder, treba imati na
umu da pretjerana hiperbilirubinemija uzrokuje letargiju i slabo sisanje dojencadi, smanjuje
ucestalost dojenja i proizvodnju mlijeka, a sve to zajedno €ini za¢arani krug koji u konacnici

moze dovesti do prestanka dojenja i potpunog iscrpljenja novorodenceta (40).

4.2. Konjugirana hiperbilirubinemija

Novorodenacka Zutica s konjugiranom hiperbilirubinemijom se naziva joS i
kolestatska Zutica. Do kolestaze dolazi zbog opstrukcije intrahepati¢nih i ekstrahepati¢nih

Zuc¢nih vodova ili zbog oStecenja hepatocita razlicite etiologije (14). Uzroci neonatalne
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kolestaze mogu biti opstrukcija, infekcija, geneti¢ka/metabolicka bolest, gestacijska
aloimunosna bolest jetre (neonatalna hemokromatoza), insuficijencija crijeva ili idiopatski
neonatalni hepatitis. Klini¢ki se manifestira u prva dva mjeseca Zivota, naj¢esce kao Zutica uz
tamno obojanu mokracu i svijetlu odnosno akoli¢nu stolicu. Vrlo ju je bitno prepoznati na
vrijeme zbog toga Sto je prognoza bilijarne atrezije, koja je najc¢eséi uzrok neonatalne
kolestaze, puno bolja ako se kirurski intervenira na vrijeme — odnosno u prva dva mjeseca

Zivota (14)(41). Na slici 5 prikazani su uzroci konjugirane hiperbilirubinemije.

Bilijarna atrezija

— Opstrukcija

Bilijarne ciste

— Infekcija

Alagilleov sindrom

— Geneticka bolest

Dubin-Johnsonov i
Rotorov sindrom

Metabolicka bolest

|
Gestacijska aloimunosna

bolest jetre

Konjugirana
hiperbilirubinemija

Idiopatski neonatalni
hepatitis

Slika 5: Uzroci konjugirane hiperbilirubinemije
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4.2.1. Opstruktivna kolestaza

Opstruktivna kolestaza moze biti intrahepaticna ili ekstrahepati¢na, a u oba slucaja
patognomonican je histopatoloski nalaz ¢epova retinirane Zuci unutar interlobularnih Zucnih
kanali¢a. Najceséi uzrok opstruktivne kolestaze je bilijarna atrezija koja ¢ini 90% svih
slu€ajeva (14). Uz bilijarnu atreziju, opstruktivnu kolestazu uzrokuju i bilijarne ciste te ostale
promjene kao $to su tumori, neonatalni sklerozirajuéi kolangitis, Zu¢ni kamenci ili Zu¢ni

¢epovi kod cisti¢ne fibroze (41).

4.2.1.1. Bilijarna atrezija

Bilijarna atrezija (BA) je rijetka destruktivna upalna bolest sa progresivnom fibrozom
Zucnih putova novorodenceta koja dovodi do opstrukcije Zu¢nih putova i posljedi¢no ciroze
jetre. Zahvaca primarno ekstrahepati¢ne Zu¢ne putove. Prevalencija je 0.5 do 0.8 na 10 000
Zivorodenih. Ako se ne lijeci, dovodi do smrti zbog jetrene ciroze do druge godine Zivota (42).
lako se danas puno zna o dijagnostici i lijeCenju ove bolesti, sama etiologija i dalje ostaje
nejasna. Postoji nekoliko hipoteza koje govore o genetickim mutacijama i neadekvatnom
imunosnom odgovoru, no najtocnije je da su uzroci BA multifaktorijalni (43). IstraZivanja
ukazuju na to da se BA cesce javlja u Zenske novorodencadi crne rase, a rizicni faktori su
takoder starija majcina dob, nedonoSenost i mala porodna tezina (42).
Postoji fetalni i perinatalni tip BA. Perinatalni tip se javlja u 80 % slucajeva, a karakterizira ga
Zutica, tamnija mokraca i akoli¢na stolica nakon tridesetog dana Zivota kod dotad zdravog
dojenceta. Fetalni tip se najéesce javlja uz ostale prirodene anomalije kao Sto su asplenija,
kongenitalna sréana greska ili gastrointestinalne anomalije, a novorodenéad ima Zuticu od
rodenja (14). Takoder, postoje 3 kategorije BA ovisno o zahvaéenosti zu¢nih vodova. U tipu

1 je zahvacen samo zajednicki Zu¢ni kanal i ¢ini 5% svih slucajeva. U tipu 2 zahvacen je
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zajednicki jetreni kanal i manji intrahepaticni Zu¢ni kanaliéi te Cini 2% slucajeva. Tip 3 je
najcesci, ¢ini >90% svih slucajeva, zahvaceni su zajednicki jetreni i Zu¢ni kanal te predstavlja
najradikalniji oblik jer dolazi do opstrukcije cijelog Zuénog puta (43).

Dijagnostika ukljucuje radenje ultrazvuka, biokemijskih nalaza jetrene funkcije,
kolangiograma, a ponekad i perkutanu biopsiju jetre. Klju¢no je iskljuciti druge uzroke
kolestaze (44). Lijecenje BA je kirursko, a radi se hepatoportoenterostomija po Kasaiju. Ipak,
ovaj se zahvat smatra palijativnom metodom s obzirom na to da ée kod dvije treéine
operirane djece kasnije u Zivotu biti potrebna transplantacija jetre. Upravo se transplantacija
jetre smatra kurativnom metodom lijecenja. No, bitno je napomenuti da ¢e, u centrima koji
se bave lijecenjem BA, 60% djece postic¢i zadovoljavajucu bilijarnu drenazu nakon
hepatoportoenterostomije, a 80% njih ¢e dosedi adolescentnu dob s dobrom kvalitetom
Zivota bez potrebe za transplantacijom jetre (43). Treba imati na umu da je za uspjesnost
lijeCenja bitna rana intervencija, najbolji rezultati vide ako se operacija izvodi izmedu 30. i 60.
dana Zivota, a smatra se neucinkovitom nakon otprilike 80 dana Zivota (14)(43). Na BA treba
aktivno misliti kod svake suspektne klinicke slike zbog toga Sto je upravo BA najceséi uzrok

smrti od jetrenih bolesti djece i naj¢eséi razlog za transplantaciju jetre u djece (42).

4.2.1.2. Bilijarne ciste

Bilijarne ciste su rijedak, ali izljeciv uzrok konjugirane hiperbilirubinemije. Najcesce se
nalaze u ekstrahepati¢nim Zu¢nim vodovima, a uz Zuticu se ocituju abdominalnim bolovima,
abdominalnom masom i povra¢anjem, no ponekad se mogu slucajno pronaci na ultrazvuku u
asimptomatskih pacijenata (41). Bitno ih je razlikovati od BA kod koje se ¢esto vide
skleroti¢ni suzeni intrahepati¢ni Zu€ni vodovi dok su kod bilijarnih cista intrahepati¢ni zZu¢ni

vodovi normalni ili dilatirani (45). LijeCenje ovisi o zahvacenosti Zu¢nih vodova, no naj¢esce
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je dovoljna resekcija cista bez potrebe za hepatoportoeneterostomijom po Kasaiju. Resekciju
je najbolje napraviti u prvom mjesecu Zivota. Operacija je nuzna jer se time sprjecava
nastanak ascendentnog kolangitisa i bilijarnog adenokarcinoma, iako rizik za spomenutim
postoji i nakon resekcije pa su potrebne redovite kontrole. Prognoza je bolja nego u

pacijenata s BA (41).

4.2.2. Infekcije

Bakterije, virusi i paraziti mogu uzrokovati neonatalnu kolestazu (41). Najces¢i
uzrocCnici neonatalne kolestaze su citomegalovirus, toksoplazma, rubeola, herpes i sifilis, a
riede ju uzrokuju adenovirus i parvovirus 19. Ovi uzrocnici spadaju u TORCH infekcije,
odnosno uzrokuju tesku i ¢esto letalnu klinicku sliku ukoliko se infekcija dogodi tijekom
trudnoce ili poroda (46). Bakterijske infekcije takoder mogu dovesti do kolestaze. Na
primjer, Zutica moZze biti jedini klinicki znak kod neonatalne urinarne infekcije Escherichiom

coli (41).

4.2.3. Geneticke i metabolicke bolesti

Razne geneticke i metabolicke bolesti mogu biti uzrok neonatalne kolestaze. Najcesée
geneticke bolesti povezane s kolestazom su Alagilleov sindrom, deficijencija alfa-1
antitripsina, sindrom artrogripoza-bubrezna bolest-kolestaza, progresivna obiteljska
intrahepati¢na kolestaza i cisti¢na fibroza. Takoder, do konjugiranu hiperbilirubinemiju
uzrokuju i Dubin-Johnsonov i Rotorov sindrom (14). Metaboli¢ke bolesti koji dovode do
kolestaze su galaktozemija, tirozinemija, deficit citrina, poremedaji metabolizma lipida,

poremecaji metabolizma Zucnih kiselina i mitohondrijske bolesti (41).
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4.2.3.1. Alagilleov sindrom

Alagilleov sindrom (ALGS) je vrlo kompleksan, multisistemski poremecaj koji se
nasljeduje autosomno dominantno. Uzrokovan je heterozigotnim mutacijama u genima
JAGGED1 (>90% pacijenata) i NOTCH2 sto rezultira poremecenim Notch signalnim putem koji
ima vaznu ulogu u embrionalnom razvoju (47). ALGS je klini¢ki obiljezen znacajnom
redukcijom intrahepati¢nih Zu¢nih vodova Sto rezultira kronicnom kolestazom, a ostala
obiljezja sindroma su karakteristic¢an izgled lica i abnormalnosti u sréanom, bubreznom,
vaskularnom, koStanom i ocnom sustavu (47)(48). Klinicka ekspresija i fenotipska obiljezja su
vrlo varijabilna, ¢ak i unutar iste obitelji (14)(47).

Klinicka obiljezja predstavljaju najbitniji kriterij za postavljanje dijagnoze ALGS. Takoder se
radi i geneticko testiranje. Laboratorijski nalaz ukazuje na kroni¢nu kolestazu, a histoloski
nalaz upucuje na nedostatak Zucnih vodova (14)(48). Terapija je individualna i zahtjeva
lijeCenje svih zahvacenih organskih sustava. Bitna je optimizirana nutricija kako bi se
omogucio $to normalniji razvoj i izbjegavanje transplantacije jetre koja je ipak ponekad
neizbjezna (48). Indikacije za transplantaciju jetre su jaki svrbez, oSte¢ena sintetska funkcija
jetre, portalna hipertenzija i poremecen rast (47). U svakog bolesnika s AGLS opravdana je

terapija ursodeoksikolnom kiselinom (14).

4.2.3.2. Dubin-Johnsonov sindrom

Dubin-Johnsonov sindrom je rijetki geneti¢ki poremecaj jetre uzrokovan mutacijom
ABCC2 gena Sto rezultira poremecenim izlu¢ivanjem bilirubina u Zu¢ne kanalié¢e. Nasljeduje
se autosomno recesivno (49). lako se naj¢esée manifestira u adolescentnoj dobi kao kroni¢na
blaga Zutica uslijed konjugirane hiperbilirubinemije s tamno obojenom jetrom, rijetko se

moze vidjeti i u novorodencadi (50). Neonatalno se ocituje znacajnom kolestazom i
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hepatomegalijom. Kako se jetra nastavlja razvijati, novorodencad postaje asimptomatska te
se tek kasnije ponovno mogu javiti simptomi intermitentne hiperbilirubinemije. Dijagnoza se
temelji na nalazu biopsije (nakupljanje crnog pigmenta) i povecanoj razini koproporfirina 1
(>80%) u urinu, dok je ukupni koproporfirin u urinu uredan. Lijeenje uglavnom nije

potrebno (37).

4.2.3.3 Rotorov sindrom

Rotorov sindrom je rijetki autosomno recesivni geneticki poremedaj za kojeg se dugo
smatralo da je podvrsta Dubin-Johnsonovog sindroma. No, u Rotorovom sindromu nije
poremeceno izlucivanje bilirubina u Zu¢ne kanali¢e, nego postoji poremedaj preuzimanja i
skladistenja bilirubina u hepatocitima. Zbog toga dolazi do prelazenja konjugiranoj bilirubina
iz hepatocita u plazmu i nastanka uglavnom konjugirane hiperbilirubinemije koja je benigna i
ne zahtjeva terapiju. Zutica se moze javiti u neonatalnom periodu ili djetinjstvu. Postavljanje
dijagnoze je bitno kako bi se sprijecile daljnje nepotrebne dijagnosticke intervencije.
Dijagnoza se temelji na poviSenom ukupnom porfirinu u urinu za 200 — 500% od cega

koproporfirin 1 ¢ini oko 65% (37). Patohistoloski nalaz jetrenog parenhima je uredan (14).

4.2.4. Gestacijska aloimunosna bolest jetre

Gestacijska aloimunosna bolest jetre (GALD, engl. gestational alloimmune liver
disease) je jedan od najcesc¢ih uzroka neonatalne jetrene insuficijencije. Poznata je jos pod
nazivom neonatalna hemokromatoza, no taj naziv treba izbjegavati zbog toga sto je
nakupljanje Zeljeza u jetri posljedica, a ne uzrok ove bolesti (14)(41). Do GALD-a dolazi zbog
majcine izloZenosti fetalnim antigenima u trudnoéi, na koje stvara IgG protutijela. Ta
protutijela prelaze placentarnu barijeru i napadaju fetalne hepatocite Sto rezultira njihovom

ozljedom, nekrozom i posljedi¢no razvojem akutne jetrene ozljede ili kongenitalne ciroze
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(51). Cesto dolazi i do nakupljanja Zeljeza u jetri, ali i u drugim organima ukljuujuéi
gusteracu, srce, crijevo, egzokrine i endokrine Zlijezde. Dijagnoza se postavlja pomocu
laboratorijskih nalaza Zeljeza i feritina, karakteristi¢cnog imunohistokemijskog nalaza te
magnetske rezonance parenhimnih organa, a na GALD treba posumnjati kod sve
novorodencadi koja je razvila jetrenu bolest antenatalno ili u kratkom vremenskom periodu
nakon rodenja (52). Terapija moZe biti antenatalna i/ili postnatalna ovisno o vremenu
dijagnosticiranja. Antenatalno se trudnicama koje su u prosloj trudnoéi imale novorodence s
GALD-om daju visoke doze intavenskih imunoglobulina Sto zna¢ajno ublazava klinicku sliku.
Postnatalna kombinacija eksangvinotransfuzije i intravenskih imunoglobulina predstavlja
standard lijecenja. Transplantacija jetre je opcija za one koji ne odgovore na takvu terapiju

(41)(51)(52).

4.2.5. Bolest jetre povezana sa zatajenjem crijeva

IFALD (engl. intestinal failure-associated liver disease) je bolest jetre povezana sa
zatajenjem crijeva koja se najcesce javlja u nedonoscadi i novorodencadi sa sindromom
kratkog crijeva te je vazan uzrok morbiditeta, transplantacije jetre i/ili crijeva te smrti u toj
populaciji (53). Novorodence ovisi o parenteralnoj prehrani u slu¢aju zatajenja crijeva sto
moze dovesti do bolesti jetre, zato se ova bolest naziva jos i PNALD (engl. parenteral
nutrition-associated liver disease) odnosno bolest jetre povezana s parenteralnom
prehranom. No, izolirana parenteralna prehrana samo je jedan od uzroka koji mogu dovesti
do bolesti jetre pa je ispravan naziv za ovu bolest ipak IFALD (54). Patogeneza nije u
potpunosti poznata te je multifaktorijalna, ukljuéuje zatajenje crijeva u kombinaciji sa
izoliranom parenteralnom prehranom bez enteralnog hranjenja, promjenama u

enterohepati¢noj cirkulaciji Zuénih kiselina, sepsom, mikrobiotom i propusnoscu crijeva.
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Klinicki se prezentira kao Zutica s poviSenim konjugiranim bilirubinom zbog kolestatske
bolesti jetre koja se javlja otprilike dva tjedna nakon pocetka parenteralne prehrane.
Terapija ukljucuje maksimalnu enteralnu prehranu, koriStenje adekvatnih parenteralnih
pripravaka i lipidnih emulzija te smanjenje rizika od razvoja sepse, koristenje

nehepatotoksicnih lijekova i ostale opée mjere (53)(55).

4.2.6. Idiopatski neonatalni hepatitis

Idiopatski neonatalni hepatitis oznacava prolongiranu Zuticu s konjugiranom
hiperbilirubinemijom Cija etiologija ostaje nepoznata nakon kompleksne klinicke evaluacije.
Danas se ova dijagnoza postavlja sve rjede zbog napretka medicinske dijagnostike.
Karakteristi¢an patohistoloski nalaz jetrene biopsije je upalna infiltracija, smanjena
proliferacija Zu¢nih kanali¢a i gigantociti zbog Cega se ova bolest naziva jos i gigantocelularni
hepatitis (14)(41). Lijecenje je simptomatsko, uklju¢uje ublazavanje simptoma i poboljsanje
kvalitete Zivota. Bitno je optimizirati nutriciju uz primjenu srednjelancanih triglicerida i
vitamina topljivih u mastima te sprijeciti progresiju kolestaze u fibrozu i cirozu jetre (56).
Potpuni oporavak se postize u 70 - 80% novorodencadi, dok ostali razviju kroni¢nu jetrenu

bolest (14)(41).
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5. Rasprava

Zutica u novorodenackoj dobi jedno je od najée$c¢ih stanja koje se javlja u veéine
donosene i nedonosene novorodencadi. lako je novorodenacka Zutica uglavnom bezopasna i
samoogranicavajuca te se javlja zbog fizioloSkih procesa, povisena koncentracija bilirubina
moze ozbiljno ugroziti novorodence, ostaviti dugoroéne neuroloske posljedice, a ponekad
moze dovesti i do smrtnog ishoda. Upravo je to razlog zbog kojeg je potrebno imati Sto

preciznije algoritme za prepoznavanje i tretiranje svih tipova novorodenacke Zutice.

Neonatalna Zutica predstavlja naj¢esc¢i razlog hospitalizacije u neonatalnom periodu. Javlja se
u 84% terminske novorodencadi i u gotovo sve nedonoscadi (29)(57). Teska
hiperbilirubinemija, ona kod koje je STB>20 mg/dL (342 umol/L), javlja se u <2% terminske
novorodencadi i moZe dovesti do akutne i/ili kroni¢ne bilirubinske encefalopatije i trajnog
zastoja u neurorazvoju (57). Nedonoscad ima 20% vedi rizik od razvoja kernikterusa nego
terminska novorodencad, a i rizicne vrijednosti STB su nize (1018 mg/dL (171-308 umol/L))

(29). Stoga je jasna vaznost redovite sustavne kontrole i procjene hiperbilirubinemije.

Americka pedijatrijska akademija je 2004. godine objavila smjernice za identifikaciju i
lijeCenje novorodencadi s povecanim rizikom od teske hiperbilirubinemije. U ovim je
smjernicama naglasena vaznost promicanja i podrzavanja uspjeSnog dojenja, provodenja
sustavne procjene rizika od teske hiperbilirubinemije prije otpusta iz bolnice, osiguravanja
ranog i usmjerenog pracenja na temelju procjene riziénih faktora te lije¢enja fototerapijom ili
eksangvinotransfuzijom kako bi se sprijecio razvoj teske hiperbilirubinemije i potencijalni
razvoj bilirubinske encefalopatije. Nedonosenost i isklju¢ivo dojenje, pogotovo ako se ne
unosi potreban broj kalorija, su glavni ¢cimbenici rizika za razvoj hiperbilirubinemije. AAP
takoder preporucuje obaveznu evaluaciju novorodencadi s obzirom na vrijeme otpusta iz
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bolnice. Ako je novorodence otpusteno u prva 24 sata Zivota, kontrola se zakazuje s
navrSenih 72 sata Zivota; ako je otpusteno izmedu 24 i 48 sati Zivota, kontrolira se u dobi od
96 sati Zivota, a ako je otpusteno izmedu 48 i 72 sata Zivota, obavezna je klinicka evaluacija s
navrSenih 120 sati zZivota. Evaluacija uklju€uje subjektivnu procjenu Zutice, mjerenje TcB i,
ako je potrebno, mjerenje STB. Shodno tome, vrlo je bitno redovito kontrolirati Zuticu u

neonatalnom periodu (57)(58).

Bilirubin je molekula dvostrukog ponasanja. S jedne strane, poznato je da mozZe uzrokovati
ozbiljna i nepovratna ostecenja neurona. S druge strane, nekonjugirani bilirubin je snazan
antioksidans Cija je koncentracija povisena u stanjima velike izloZenosti oksidacijskom
ostecenju — kao Sto je rodenje. Bitno je napomenuti da odredena koncentracija
nekonjugiranog bilirubina mozZe imati benefite u novorodenackoj dobi, djeluje
citoprotektivno u stanjima upale, ishemije i slicnih nepovoljnih stani¢nih zbivanja. Zbog toga
se pojava Zutice mozZe tumaciti kao protektivni stani¢ni mehanizam. Potrebno je jos mnogo
istrazivanja o potencijalnim antioksidativnim djelovanjima bilirubina usporedno sa rizicima

od ostecenja stanica do kojih moZe dovesti (58)(59) .

Sve navedeno govori nam o tome koliko je dijagnostika i terapija neonatalne Zutice
kompleksno podrucje te da se svako novorodence sa Zuticom treba redovito pratiti, klinicki

evaluirati i po potrebi lijeciti.
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6. Zakljucak

Novorodenacka Zutica je najéesce stanje koje zahtijeva medicinsku skrb u neonatalnom
periodu. Najvedi broj Zutica javlja se kao odraz nekonjugirane hiperbilirubinemije zbog
fizioloSkih procesa u tom periodu. Ipak, u manjem broju slu¢ajeva neonatalna Zutica je odraz
patoloskih zbivanja, a posebno je ugrozavajuéa kod brzorastudih razina bilirubina. Zbog toga
je vrlo bitno identificirati rizicnu novorodencad za razvoj znacajne hiperbilirubinemije.
Postoji niz stanja koja mogu dovesti do konjugiranih i nekonjugiranih hiperbilirubinemija, a u
podlozi je neadekvatan metabolizam bilirubina. Svako novorodence sa Zuticom treba pazljivo
monitorirati, evaluirati i po potrebi lijeciti kako bi se sprijecilo javljanje neurotoksi¢ong

ucinka bilirubina koje moze ozbiljno ugroziti novorodence.
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7. Sazetak

Zutica oznacava Zuto obojenje koZe i sluznica uslijed hiperbilirubinemije. Posebno je
¢esta u neonatalnom periodu, vise od 60% terminske i 80% prijevremeno rodene
novorodencadi razvije Zuticu u prvom tjednu zZivota. Vedéina tih slucajeva se javlja kao odraz
fizioloSkih procesa u neonatalnom razdoblju. No, Zutica mozZe biti odraz patoloskih procesa, a
tada je uzrokovana neadekvatnim metabolizmom bilirubina zbog poveéane proizvodnje
bilirubina, nedostatnog unosa nekonjugiranog bilirubina u jetrene stanice, poremecajem
konjugacije bilirubina, smanjenim izluc¢ivanjem ili pove¢anom enterohepaticnom
cirkulacijom.

Zutica uglavnom zapocinje na licu i $iri se cefalokaudalno. Bitno ju je rano uotiti jer je
nelijeCena razina ukupnog serumskog bilirubina ve¢a od 30 mg/dL (500 umol/L) povezana s
neurotoksi¢noscu bilirubina Sto mozZe ozbiljno ugroziti novorodence.

Prilikom evaluacije Zutice klju¢no je raspoznati je li uzrok nekonjugirana ili konjugirana
hiperbilirubinemija jer postoje razlike u terapijskom pristupu. Dok se nekonjugirana Zutica
najcesce lijeci fototerapijom i eksangvinotransfuzijom te eventualno primjenom
farmakoterapije, kod konjugirane se uglavnom pristupa kirurski, a vazna je i optimizacija
nutricije.

U ovom preglednom radu navedeni su i opisani razni uzroci nekonjugirane i konjugirane
hiperbilirubinemije. Takoder, naglaSena je vaznost rane detekcije novorodencadi pod
povecanim rizikom za razvoj signifikantne hiperbilirubinemije, paZljivog monitoringa,

lije€enja i pracenja novorodencadi s neonatalnom Zuticom.

Klju¢ne rije¢i: Novorodenacka Zutica; Hiperbilirubinemija; Fototerapija;

Eksangvinotransfuzija;
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8. Summary

Jaundice is yellow discoloration of the skin and mucous membranes due to
hyperbilirubinemia. It is especially common in the neonatal period, more than 60% of term
and 80% of preterm infants develop jaundice in the first week of life. Most of these cases
occur as a reflection of physiological processes in the neonatal period. But jaundice can be a
reflection of pathological processes, and then it is caused by inadequate bilirubin
metabolism due to increased bilirubin production, insufficient intake of unconjugated
bilirubin into liver cells, bilirubin conjugation disorder, decreased excretion or increased
enterohepatic circulation.

Jaundice usually begins on the face and spreads cephacaudally. It is important to notice it
early because untreated total serum bilirubin levels greater than 30 mg / dL (500 umol / L)
are associated with the neurotoxicity of bilirubin, which can seriously endanger the
newborn.

When evaluating jaundice, it is crucial to identify whether the cause is unconjugated or
conjugated hyperbilirubinemia because there are differences in therapeutic approach. While
unconjugated jaundice is most often treated with phototherapy and exanguinotransfusion,
and possibly with the use of pharmacotherapy, conjugated jaundice is mostly treated
surgically, and optimal nutrition is also important.

In this review paper, various causes of unconjugated and conjugated hyperbilirubinemia are
listed and described. Also, the importance of early detection of neonates at increased risk of
developing significant hyperbilirubinemia, careful monitoring, treatment and follow-up of

neonates with neonatal jaundice is emphasized.

Key words: Neonatal Jaundice; Hyperbilirubinemia; Phototherapy; Exchange Transfusion;
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10. Zivotopis

Ema Slabek rodena je u Koprivnici 03.11.1996. Zavrsila je Osnovnu $kolu ,Buro Ester” i
Gimnaziju ,,Fran Galovi¢” u Koprivnici. 2015. godine upisala je Integrirani preddiplomski i
diplomski sveucili$ni studij medicine na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Rijeci.

Tijekom studija joj je dva puta dodijeljena Dekanova nagrada za izvrsnost. Dvije godine
obavlja duZznost demonstratora na Katedri za internu medicinu iz kolegija Klini¢ka
propedeutika. Sudjelovala je na nekoliko kongresa kao pasivni i aktivni sudionik. Bila je na
razmjeni studenata IFMSA organizacije na Odjelu za gastroenterologiju SveuciliSne bolnice u

Valladolidu u Spanjolskoj.

50



	1. Uvod
	2. Svrha rada
	3. Žutica
	3.1. Povijest
	3.2. Metabolizam, transport i ekskrecija bilirubina
	3.3. Patofiziologija
	3.3.1. Fiziološka žutica
	3.3.2. Patološka žutica

	3.4. Klinička slika
	3.4.1. Bilirubinom inducirana neurološka disfunkcija

	3.5. Evaluacija
	3.5.1. Mjerenje vrijednosti bilirubina

	3.6. Liječenje
	3.6.1. Liječenje nekonjugirane žutice
	3.6.1.1. Fototerapija
	3.6.1.2. Eksangvinotransfuzija
	3.6.1.3. Farmakoterapija

	3.6.2. Liječenje konjugirane žutice

	3.7. Novorođenački probir na žuticu
	3.8. Prematuritet i žutica

	4. Klasifikacija žutica
	4.1. Nekonjugirana hiperbilirubinemija
	4.1.1. Povećana produkcija bilirubina
	4.1.1.1. Hemolitička bolest novorođenčeta

	4.1.2. Smanjena konjugacija bilirubina
	4.1.2.1. Crigler-Najjar sindrom
	4.1.2.2. Gilbertov sindrom
	4.1.2.3. Lucey-Driscoll sindrom

	4.1.3. Povećana enterohepatična cirkulacija
	4.1.3.1. Laktacijska žutica
	4.1.3.2. Ileus

	4.1.4. Rana žutica dojenog novorođenčeta

	4.2. Konjugirana hiperbilirubinemija
	4.2.2. Infekcije
	4.2.3. Genetičke i metaboličke bolesti
	4.2.3.1. Alagilleov sindrom
	4.2.3.2. Dubin-Johnsonov sindrom
	4.2.3.3 Rotorov sindrom

	4.2.4. Gestacijska aloimunosna bolest jetre
	4.2.5. Bolest jetre povezana sa zatajenjem crijeva
	4.2.6. Idiopatski neonatalni hepatitis


	5. Rasprava
	6. Zaključak
	7. Sažetak
	8. Summary
	9. Literatura
	10. Životopis

