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1. UVOD

Hiperbilirubinemija je jedan od naj¢e$¢ih neonatalnih poremecaja u prvim danima i
tjednima zivota (1). Zakasnjela dijagnoza i lijeCenje patoloske i progresivne neizravne
hiperbilirubinemije moze wuzrokovati trajne neuroloske poremecaje, definirane kao
bilirubinom inducirana encefalopatija (BIE) (2).

Glavni problemi kod ovog poremecaja su: inzult srediSnjeg ziv€anog sustava, slusni,
vidni, dentalni, neuromotorni i jezicni poremecaji (3). Ovisno o trajanju teSke
hiperbilirubinemije u novorodenceta 1 vremenu pocetka modaliteta lijeCenja (fototerapija 1
eksangvinotransfuzija), tetni uéinci hiperbilirubinemije i oSte¢enja mozdanih stanica mogu
biti prolazni i minimalni ili trajni 1 teski. Simptomi ovih poremec¢aja mogu se podijeliti na
akutne i kroni¢ne (4). lako je ucestalost zutice visoka u neonatalnoj populaciji, stopa teske
hiperbilirubinemije koja dovodi do kroni¢ne bilirubinske encefalopatije je niska, a
kernikterus je relativno rijedak poremecaj u razvijenim zemljama, medutim, u nerazvijenim
podru¢jima svijeta, njegova je pojava relativno cesta (5). Visoke razine neizravnog
slobodnog bilirubina u krvi koji se nije mogao vezati na albumin moze prije¢i krvno-
mozdanu barijeru i taloziti se u mozdanim stanicama te poremetiti normalne funkcije
srediSnjeg Ziv¢anog sustava (6).

S obzirom na Rh inkompatibilnost izmedu majke i novorodenceta kao najceséi uzrok
teske hiperbilirubinemije, te uvodenje RhoGam (anti Rh antitijela) od pocetka 1960. godine,
majc¢ina osjetljivost na fetalne antigene, tijekom trudnoce i nakon porodaja je smanjena tako
da je ABO inkompatibilnost najvazniji uzrok neonatalne hemoliti¢ke Zzutice (7). Kako je
ozbiljnost hiperbilirubinemije kod ABO inkompatibilnosti manja od Rh inkompatibilnosti,
opazanje teske i ekstremne hiperbilirubinemije koja dovodi do BIE je rijedak dogadaj. Ipak,
unato¢ suvremenim mogucénostima za lijeCenje neonatalne hiperbilirubinemije, daljnji
prikazi slucajeva BIE se dogadaju 1 predstavljaju razlog za zabrinutost. Ovaj dogadaj alarm
je zdravstvenim sustavima za planiranje programa probira hiperbilirubinemije tijekom prvih

sati Zivota. NajvaZnija je pravovremena dijagnoza i rano otkrivanje blage i neznatne



hiperbilirubinemije od strane zdravstvenih djelatnika ili roditelja radi rane intervencije i
lijecenja hiperbilirubinemije.

Americka pedijatrijska akademija (AAP) preporudila je probir hiperbilirubinemije prije
otpusta kod svih zdravih novorodencadi u rodilistu. Predlaze se da se za ovaj probir koristi
transkutani mjerac bilirubina kao neinvazivni alat (8). Ovom metodom probira planiraju se i
posjeti novorodencadi nakon otpusta i rano otkrivanje zutice.

Stetni neuropatogeni i klini¢ki u¢inak slobodnog neizravnog bilirubina u plazmi na
ziv€ani sustav definiran je kao encefalopatija izazvana bilirubinom (BIE). Ova komplikacija
moze biti prolazna i reverzibilna ili trajna 1 doZivotna (9).

Akutne manifestacije neurotoksi¢nosti bilirubina u ranim stadijima u neonatalnom
razdoblju definiraju se kao akutna bilirubinska encefalopatija (ABE), a trajne i kroni¢ne
posljedice toksi¢nosti bilirubina poznate su kao kernikterus.

Ne napreduju svi slucajevi akutne bilirubinske encefalopatije do kernikterusa i nemaju
svi pacijenti s kronicnom bilirubinskom encefalopatijom prethodnu povijest ocite

bilirubinske encefalopatije tijekom prvih dana Zivota.

1.1. Incidencija

Unato¢ razumijevanju osnovne patofiziologije bilirubinske toksi¢nosti i dostupnih
modaliteta lijeCenja ovog poremecaja, nazalost, bilirubinska encefalopatija se biljezi u
cijelom svijetu, no novih slucajeva bolesti u nerazvijenim zemljama mnogo je vise nego u
razvijenim. U nedavnom izvije3éu o Svedskoj, dok je incidencija ekstremne
hiperbilirubinemije koja zahtijeva eksangvinotransfuziju 50 na 100 000 zivorodene djece, na
sreéu, incidencija kernikterusa je prijavljena kao 1,3 na 100 000 Zivorodene djece (10). Sto
se tiCe pojave kernikterusa S niskim bilirubinom u nedonoséadi i preklapanja simptoma
bilirubinske toksi¢nosti s drugim neuroloskim posljedicama nedonos¢adi, to¢na incidencija
BIE u nedonosc¢adi nije navedena. U nedavnoj studiji u Japanu u nedonosc¢adi s gestacijskom
dobi nizom od 30 tjedana, prijavljena je incidencija kernikterusa 1,8 na 1000 Zivorodene

djece (11).



1.2. Patofiziologija

Talozenje neizravnog i nekonjugiranog bilirubina u mozdanim stanicama temeljni je
patofizioloski proces BIE (12).

Globus pallidus, bazalni gangliji, substantia nigra, hipokampus, jezgre talamusa, jezgre
putamena, nazubljene, donje olive i mali mozak najosjetljivija su podru¢ja mozga na
toksicnost izazvanu bilirubinom sa simetriénim uzorkom zahvacenosti navedenih podrucja.
U ovom poremecaju sudjeluju i kranijalni Zivci, prvenstveno treci, Cetvrti i Sesti (13).
Ukljucene su 1 kohlearne jezgre, okulomotorni 1 vestibularni sustav. Prijavljene su povezane
destruktivne lezije u bijeloj tvari i periventrikularni infarkti. Kora velikog mozga je poStedena
(14). Intenzivno Zuto obojenje navedenih podrué¢ja mozga obdukcijom je pokazalo taloZenje
neizravnog bilirubina na tim mjestima. (Slika 1) U evaluaciji stani¢ne patologije otkriva se
oStecenje transportnog sustava glukoze, sinteze DNA, proteina 1 neurotransmitera te
aktivnosti mnogih enzima, transporta Zeljeza 1 apoptoze. Degeneracija mitohondrija 1
promjena membrane mozdanih stanica uzrokuju ireverzibilne i trajne promjene koje dovode

do kroni¢ne bilirubinske encefalopatije (15).

Slika 1. Koronarni presjek kroz posteriolateralne polutke; 1 Hippocampus, 2- Bazalne ganglije, 3-Substantia
Nigra, 4-Thalamus
(Izvor: Zangen S, et al,fatal kernicterus in a girl deficient in G6PD,a paradigm of synergistic heterozygosity.J
Pediatri.2009;154:616-619)



1.3. Rizi¢ni faktori

lako je u svim neonatalnim populacijama odgodena dijagnoza i lijeCenje teske
hiperbilirubinemije glavni uzrok bilirubinske encefalopatije, postoje mnogi ¢imbenici rizika
za patolosko povecanje razine neizravnog bilirubina u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS).
S obzirom da ovaj poremecaj ima multifaktorijalnu etiologiju, postoje i drugi ¢imbenici rizika
osim razine bilirubina, koji povecavaju vjerojatnost ove bolesti. Svi osnovni poremecaji za
povecanje razine bilirubina u krvi kao $to je hemoliticka bolest novorodencadi, sepsa,
neonatalni neimuni hemoliti¢ki poremecaji kao $to je kongenitalna sferocitoza, nedostatak
glukozo-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD), kongenitalni i genetski utemeljeni poremeca;ji
metabolizma bilirubina kao S§to su Crigler-Najjar 1 Lucey-Driscoll sindromi,
hipoalbuminemija, acidoza, hipoglikemija poznati su predisponiraju¢i Cimbenici za

toksi¢nost bilirubina (1, 16).

S obzirom na nezrelost krvno-moZzdane barijere (KMB) u neonatalnom razdoblju 1
nuznost prolaska neizravnog bilirubina kroz KMB-u, za talozenje u mozdanoj stanici, svi
poremecaji s osteCenjem KMB-e ili povecanjem njene propusnosti, mogu biti faktori rizika
za toksiCnost bilirubina. Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija, nedonoSenost, sepsa i

meningitis glavni su temeljni poremecaji koji utjecu na ovaj mehanizam (17).

Ostali ¢imbenici rizika ukljucuju nisku porodajnu tezinu, kefalhematom ili stvaranja
modrica, iskljucivo ili neuspjesno dojenje, rani otpusta iz rodiliSta (krace od 24-48 sati
zivota), nedostatak probira hiperbilirubinemije novorodencadi prije otpusta (18). Nova
istrazivanja usmjerena su na genetsku sklonost BIE. Utvrdivanje temeljne genetske sklonosti
pomaze zdravstvenim djelatnicima da odaberu pacijenta osjetljivog na BIE za agresivnije

lijeCenje neonatalne Zutice u usporedbi s drugim pacijentima bez te genetske sklonosti (19).

1.4. Kernikterus sa niskim bilirubinom

Pojava BIE zbog razine bilirubina niZe od ocekivane razine u plazmi koja je potrebna
za eksangvinotransfuziju ili intenzivnu fototerapiju definira se kao kernikterus sa niskim

bilirubinom. S obzirom na multifaktorijalne osnove bilirubinske encefalopatije, u ovoj
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situaciji, drugi ¢imbenici osim same razine bilirubina uvjetuju ovaj poremecaj (3, 20).
Prijevremeno rodena novorodencad su najosjetljiviji pacijenti u ovom Stanju.
Hipoalbuminemija, sepsa, meningitis, hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija (HIE),
intraventrikularno krvarenje (IVH), periventrikularna leukomalacija (PVL), primjena lijeka
koji se natjeCe s bilirubinom za vezanje s albouminom poput ibuprofena ili ceftriaksona, su
najvazniji ¢imbenici rizika za kernikterus s niskim bilirubinom (21).

Razvojne razlike u propusnosti SZS-a za bilirubin glavna su patofiziologka osnova
ovog defekta. U nedavnom izvjes$¢u o kernikterusu u nedonosc¢adi, stopa ove komplikacije je
2 na 1000 nedonoscadi s gestacijskom dobi nizom od 30 tjedana, dok je incidencija bolesti u
terminske novorodencadi 1 na 40 000 zivorodene djece (22).

Neka su istrazivanja pokazala da su novorodencad u terminu s umjereno visokim
razinama bilirubina bez prepoznatljive bilirubinske encefalopatije u neonatalnom razdoblju
imala kasne blage abnormalne neuroloske nedostatke kao Sto su kaSnjenje motorickog
razvoja, kognitivne abnormalnosti, autizam, poremecaj pomanjkanja paznje i hiperaktivnosti
(ADHD). lako su ti nedostaci skromnog intenziteta, potrebna su dodatna istraZivanja za

utvrdivanje to¢ne korelacije izmedu umjerene zutice i ovih kasnih posljedica neonatalne

hiperbilirubinemije (23).



1.5. Klinicke manifestacije

1.5.1. Prolazna bilirubinska encefalopatija

U neke novorodencadi s visokim razinama bilirubina, rana toksi¢nost bilirubina je
reverzibilna i prolazna. Postoji nekoliko izvjes¢éa o slucajevima povlacenja akutne
bilirubinske encefalopatije u novorodencadi s umjerenom do teskom hiperbilirubinemijom
bez progresije do kernikterusa (3). Kod ovih sretnih pacijenata, unato¢ ozbiljnim
¢imbenicima rizika za ekstremnu hiperbilirubinemiju, pravovremeno 1 odgovarajuce
lijeCenje zutice intenzivnom fototerapijom i eksangvinotransfuzijom zaustavlja proces
toksicnosti bilirubina u mozgu. Reverzibilni i kratkotrajni simptomi kao $to su letargija i
abnormalni slu$ni odgovori mozdanog debla nakon eksangvinotransfuzije, klinicke su

manifestacije ovog stanja (4, 18, 24).
1.5.2. Neuroloska disfunkcija izazvana bilirubinom (BIND)

Toksi¢nost bilirubina manjeg intenziteta od kernikterusa uzrokuje manju neurolosku
disfunkciju, definiranom kao BIND. Suptilni poremecaji vida, sluha, neuromotorne funkcije,
govora, kognicije i jezika te abnormalnosti miSi¢nog tonusa karakteristike su ovog stanja.
Hiper ekscitabilni neonatalni refleksi i niz neurobihevioralnih manifestacija drugi su

simptomi ovog stanja (25).
1.5.3. Akutna bilirubinska encefalopatija (ABE)

Akutni simptomi ove bolesti su podijeljeni u 3 faze:

Rana faza: U prvih 3-5 dana bolesti javljaju se nespecifi¢ni simptomi poput blage
letargije, slabog hranjenja, slabog sisanja, blage hipotonije i hiperrefleksije, neutjesnog placa.
Ovi nalazi sli¢ni su nekim drugim uobic¢ajenim problemima u neonatalnom razdoblju kao $to
su sepsa, hipoglikemija, hipotermija i intraventrikularno krvarenje.

Srednja faza: Na kraju prvog tjedna Zzivota akutna bilirubinska encefalopatija

manifestirana je umjerenim stuporom, razdrazljivo$¢u, vruc¢icom, hipotonijom ili



hipertonijom kao alternativnim simptomom, izvijanjem leda i hiperekstenzijom miSica

ekstenzora (opisthotonos, retrocollis) (Slika 2.) i vriskavim placom.

Slika 2. Opistotonus novorodenceta s kernikterusom. Kernikterus je sekundaran, Crigler- Najjar sindrom je
primaran u ovom slucaju
(Izvor Karimzadeh P, Fallahi M, Kazemian M, Taslimi Taleghani N, Nouripour S, Radfar M. Bilirubin
Induced Encephalopathy. Iran J Child Neurol. 2020 Winter;14(1):7-19. PMID: 32021624; PMCID:
PMC6956966.)

Kasna (uznapredovana) faza: U ovoj fazi se primjecuje duboki stupor ili koma, izrazeni
retrokolis-opistotonus i izostanak hranjenja.

Abnormalnosti sluha i vida, atetoza i konvulzije (u nekim slucajevima) vidljivi su
nakon prvog tjedna Zivota, a hipotonija moze biti dominantan simptom bolesti u ovoj fazi
(3).

Epilepticki napadaj se vida u <50% bolesnika. Perzistentni napadaj nije ¢est nalaz u
novorodencadi s kernikterusom i u ve¢ine bolesnika napadaji prestaju nekoliko tjedana nakon
akutne faze bolesti (18).

Konac¢ni neuroloski znakovi akutne bilirubinske encefalopatije vide se u 55-60%
bolesnika. Drugi sluéajevi mogu biti bez definitivnih simptoma ili sa dvosmislenim
neuroloskim znakovima.

Sto se tiGe nezrelosti Zivéanog sustava u nedonoitadi, simptomi bilirubinske
encefalopatije nedonoséadi su suptilni i nespecifi¢ni. Promjene ponasanja, kardiorespiratorna
nestabilnost, abnormalnost ekstrapiramidnog tonusa klinicki su nalazi toksi¢nosti bilirubina
u nedonoscadi (26).

Smrtnost povezana s ozbiljnom toksicnoS¢u bilirubina zabiljezena je u 23%

neonatalnih smrti i ¢esca je u nedonoscéadi (27).



1.5.4. Kronicna bilirubinska encefalopatija (KBE)

U prvoj godini zivota prisutna je hipotonija, hiperrefleksija, usporena motorika,
postojani tonicki vratni refleks i retardacija neurorazvojnih prekretnica. Ekstrapiramidalni
pokreti se razvijaju nakon nekoliko godina. Tijekom djetinjstva i kasnog djetinjstva kod
pacijenata se pojavljuje tetrada simptoma ukljucuju¢i vizualne (paraliza pogleda prema
gore), slusne (senzorni neuralni gubitak sluha), dentalne (abnormalnosti zubne cakline) i
ekstrapiramidalne poremecaje (koreoatetoza, cerebralna paraliza) (28). Intelekt je relativno
posteden.

SluSna disfunkcija: Auditivni centar mozdanog debla je prva i najviSe zahvacena
struktura u bolesnika s KBE. Nakon toga je ostecenje sluSnog zivca, ali su puznica i dlacice
postedene (29). Tako je gubitak sluha zbog bilirubinske encefalopatije sredis$nji (mozdano
deblo), a u manjoj mjeri je perifernog podrijetla. Senzorineuralni gubitak sluha moze biti
jedini simptom bilirubinske encefalopatije. U vecini sluCajeva, poremecaj sluha je
manifestiran gubitkom visokih frekvencija i obi¢no je bilateralan. LijeCenje
hiperbilirubinemije dovelo je do zna¢ajnog smanjenja incidencije gubitka sluha.

Slu$na neuropatija ili sluSna dissinkronija jedan je od ostalih problema sa sluhom zbog
toksi¢nosti bilirubina koji se razlikuje od tipicnog gubitka sluha. U ovoj situaciji postoji mali
ili nikakav gubitak sluha, ali se vidi abnormalna obrada zvuka. Poremecéena lokalizacija
zvuka i govorna diskriminacija proizvodi su ovog poremecaja.

Disfunkcija horizontalnog pogleda. Paraliza pogleda prema gore i prazan pogled ili
"uplaSeni izgled" uzrokovan kombinacijom pareze pogleda prema gore i distonije lica
vizualni su ucinci bilirubinske encefalopatije. Na temelju izgleda bolesnika definira se
kernikterus lice koji ukljucuje retrakciju kapaka i znak zalazeéeg sunca (tj. pareza pogleda
prema gore) koji zajedno ¢ine Collierov znak, te distoniju lica. Zbog ovih nalaza dojence
izgleda uplaSeno, tjeskobno 1 zaprepasteno, neka dojencad mogu imati zacudene ili
nesinkrone pokrete o¢ima. Ponekad su pogodeni i vodoravni i okomiti pokreti o¢iju. Ovaj
izgled i lice kernikterusa (Slika 3) perzistiraju najmanje dva do tri tjedna nakon akutne

bilirubinske encefalopatije (30).



Slika 3. Disfunkcija horizontalnog pogleda
(Izvor: Joseph J. Volpe, Terrie E. Inder, Basil Darras, Linda S. de Vries, Adre du Plessis, Jeffrey Neil,
Jeffrey Perlman. Volpe's Neurology of the Newborn. 6th ed. Elsevier, Philadelphia, PA, 2018.)

Displazija zubne cakline: Zeleni zubi i displazija zubne cakline dodatne su
komplikacije bilirubinske encefalopatije (Slika 4). Ova komplikacija je izuzetno rijetka
abnormalnost koja moZe zahvatiti 1 mlijjecne 1 trajne zube. Kod prekomjerne
hiperbilirubinemije javlja se reverzibilno bojenje svih tkiva u tijelu osim zuba. Zbog gubitka
metabolicke aktivnosti nakon sazrijevanja, zucni pigmenti su trajno zarobljeni. Pigmentacija

zuba moze varirati od Zute do duboke zelene nijanse (31).
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Slika 4. Displazija zubne cakline kao komplikacija BIE
(Izvor: Karimzadeh P, Fallahi M, Kazemian M, Taslimi Taleghani N, Nouripour S, Radfar M. Bilirubin
Induced Encephalopathy. Iran J Child Neurol. 2020 Winter;14(1):7-19. PMID: 32021624; PMCID:
PMC6956966.)

Ekstrapiramidalni sindrom: Zahvaéenost bazalnih ganglija, Globusa pallidusa i
subtalami¢kih jezgri prisutna je s ekstrapiramidalnim disfunkcijama. Distonija i koreoatetoza
glavni su simptomi ovog poremecaja (32). Gotovo svi pacijenti s kernikterusom imaju
razliite stupnjeve ovog poremecaja kretanja. U najtezim sluCajevima, koreoatetoza je

prisutna sa zahvacanjem gornjih 1 donjih ekstremiteta, ali su gornji ekstremiteti zahvaceni



teze. Pokreti udova manifestiraju se kao koreja (brzi i trzavi pokreti), tremor ili balizam
(snazni nevoljni pokretni visoke amplitude). Distoni¢ko drzanje je uobicajeno.
Bulbarne i kognitivne disfunkcije, usporeni neuromotorni/psihomotorni razvoj ostale su
rijetke komplikacije (33).

Ekstraneuralna toksi¢nost bilirubina: Talozenje neizravnog bilirubina u drugim
organima osim u mozgu, kao §to su stanice gusterace, bubrezne tubularne stanice i crijevna
sluznica vidi se na obdukciji pacijenata. Dugoro¢ne posljedice toksi¢nosti bilirubina u ovim

organima nisu navedene.

1.6. Dijagnoza

S obzirom na nemoguénost promatranja taloZzenog bilirubina u mozdanim jezgrama,
dijagnoza bilirubinske encefalopatije moze se postaviti prema klinickim karakteristikama
pacijenata, abnormalnim slikama na magnetskoj rezonanciji mozga (MRI) i abnormalnim
nalazima sluSnih odgovora mozdanog debla. Neki klinicki alati koriste abnormalne fizikalne
nalaze u ocjenjivanju tezine bolesti. BIND (Bilirubinom inducirana neuroloska disfunkcija)
rezultat je dizajniran za ovu svrhu. BIND rezultat je objektivan alat za procjenu razine
neuroloSke zahvacenosti pacijenta. Mentalni status, miSi¢ni tonus i karakteristike placa tri su
parametra za kategorizaciju pacijenata na tri razine zahvacenosti: suptilna (ocjena 1-3),
umjerena (ocjena 4-6) i napredna (ocjena 7-9) (Tablica 1.). Rezultat 0 ozna¢ava normalno
novorodence, a nizak rezultat ukazuje na normalan neuroloski ishod. Pacijenti s visokim
rezultatom se umrli ili imaju rezidualne neuroloske disfunkcije (14). U modificiranom BIND
skoru s rezultatom od 12 bodova, karakteristike oka pacijenta kao divergentan pogled,
paraliza pogleda prema gore, anksiozni izgled i nistagmus dodane su u sustav bodovanja.
Ova modifikacija pomaze u razlikovanju bilirubinske encefalopatije od drugih etiologija sa

sliénim neuroloskim nalazima kao $to je na primjer, tetanus.
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Pozitivna prediktivna vrijednost ovog bodovnog sustava u dijagnozi i stupnjevanju

bilirubinske encefalopatije je 88,9%, a negativna prediktivna vrijednost je 98,2% (34).

KLINICKI PARAMETRI BIND SKOR
Mentalni status

Normalan 0
Uspavan, smanjeno sisanje 1
Letargican, slabo sisanje/nemiran uz snazno | 2
sisanje

Koma 3
MiSi¢ni tonus

Normalan 0
Blagi hipotonus 1
Izmjena hipertonije i hipotonije, na |2

podrazaje iskrivljuje leda
Perzistentni opistotonus, trzanje ruku i nogu | 3
Pla¢

Normalan

Visokog tona dok je budan

Krestav plac, teSko ga smiriti
Neprestalni plac¢/slab pla¢/nema placa
Pokreti oCiju

Normalno

Odsutan pogled

Paraliza, gledanje prema gore

Nistagmus, nervozan izgled 3
Tablica 1. BIND bodovanje novorodenceta (35)

WIN | |O

N~ O

Audiometrija pomo¢u evociranih odgovora mozdanog debla (BERA - Brainstem
Evoked Response Audiometry): S obzirom da je oStec¢enje sluha jedna od najcescih
komplikacija bilirubinske encefalopatije, slusni odgovor mozdanog debla (auditory
brainstem response, ABR) je poznat kao neinvazivan i dostupan na¢in rane dijagnoze akutne
bilirubinske encefalopatije sa 100% osjetljivoséu 1 99,4% specificnoS¢u. ABR se moze
koristiti kao alat za predvidanje bilirubinske encefalopatije (36). Slusna neuropatija izazvana
bilirubinom javlja se usprkos normalnoj kohlearnoj funkciji koja se otkriva u otoakustickoj
emisiji (OAE). Dakle, u svih novorodencadi s ekstremnom hiperbilirubinemijom BERA je

nuzan test.
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Magnetska rezonancija mozga najvrijedniji je radioloski modalitet za dijagnosticiranje
akutnih i1 kroni¢nih neuroloskih posljedica bilirubinske encefalopatije. Akutne lezije ovog
poremecaja su prolazne i kasnije nestaju. Zahvaéenost Globus pallidusa prisutno je u 90%
bolesnika, nakon toga slijedi zahvacenost subtalami¢kog podrucja u 40% slucajeva. U prvih
nekoliko tjedana bolesti, tipi¢an nalaz MRI-om prepoznaje se na T1 — ponderiranim slikama,
a kod kroni¢ne bilirubinske encefalopatije najbolje su T2 — ponderirane slike (Slika 5).
Karakterizirani su generalizirani edem mozga u akutnoj fazi i bilateralni, simetricni
hiperintenzitet u T2 sekvenci, u Globus pallidusu i subtalami¢nim jezgrama u kroni¢noj fazi
(37).

Slika 5. A: Koronalna T2-ponderirana MRI sekvenca pokazuje bilateralni, simetricni hiperintenzivni signal u

subtalamickim jezgrama (strelice), bez ucinka mase. B: Aksijalni FLAIR MRI slijed koji pokazuje bilateralni,
simetricéni hiperintenzivni signal u globus pallidusu (strelice). C: MRI sekvenca ponderirana aksijalnom
difuzijom koja ne pokazuje ogranicenje difuzije. D: Aksijalni T1-ponderirani MRI slijed koji ne pokazuje
dokaze povecanja gadolinija
(Izvor: Karimzadeh P, Fallahi M, Kazemian M, Taslimi Taleghani N, Nouripour S, Radfar M. Bilirubin
Induced Encephalopathy. Iran J Child Neurol. 2020 Winter;14(1):7-19. PMID: 32021624; PMCID:
PMC6956966.)

1.7. Terapija

U akutnoj fazi bilirubinske encefalopatije, ranom intervencijom kod teske
hiperbilirubinemije s intenzivnom fototerapijom i eksangvinotransfuzijom moze se sprije¢iti

napredovanje toksi¢nosti bilirubina. Do sada nema definitivnih informacija o to¢nom
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vremenu trajanja teske hiperbilirubinemije i pocetka bilirubinske encefalopatije. Ono $to je
sigurno, u slucajevima s ekstremnom hiperbilirubinemijom, posebno u bolesne
novorodencadi 1 nedonosc¢adi te u novorodencadi s podleze¢om hemolitickom boleséu,
odgadanje pocetka lijecenja dulje od nekoliko sati povecava vjerojatnost BIE.

Iako je lije¢enje hiperbilirubinemije specificirano, nazalost ne postoji siguran lijek za
posljedice bilirubinske encefalopatije te je rehabilitacija jedina terapijska strategija. Tako je
najbolja terapijska strategija prevencija teSke hiperbilirubinemije uz pravovremeno
dijagnosticiranje i lije¢enje zutice (37). Cini se da djeca sa slu§nom neuropatijom i gubitkom

sluha povoljno reagiraju na kohlearnu implantaciju (38).

1.8. Profilaksa

Najucinkovitiji na¢in sprjecavanja BIE je prevencija prekomjerne hiperbilirubinemije
u neonatalnom razdoblju. Zapravo, prevencija toksi¢nosti bilirubina moZe zapoceti od
perinatalnog razdoblja probirom visokorizi¢nih obitelji s Rh-negativnim majkama i Rh-
pozitivnim o¢evima, primjenom RhoGam injekcije za prevenciju fetalnog hidropsa te teske
neonatalne hiperbilirubinemije. Nakon rodenja, prije otpusta iz bolnice, otkrivanje
visokorizi¢ne novorodencadi za tesku hiperbilirubinemiju i pazljivo planiranje kontrola i
pracenja nakon otpusta iz rodiliSta moze biti uspjeSno za pravovremenu dijagnozu
hiperbilirubinemije u ranoj fazi bolest. U ovoj situaciji, pravodobno lije¢enje fototerapijom
ili eksangvinotransfuzijom moze sprijeciti BIE ¢ak i kod novorodencadi s predisponiraju¢im

¢imbenicima za ekstremnu hiperbilirubinemiju.
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je proucavanje stanja neonatalne hiperbilirubinemije i njezinih
implikacija kao rizinog faktora za neuroloSki razvoj novorodencadi. Posebno se
usredotocuje na ulogu njege primalja u upravljanju i sprjecavanju potencijalnih komplikacija
povezanih s ovim stanjem. Cilj je pruziti uvid u vaznosti ranog otkrivanja, procjene rizika,
preventivnin mjera i suradnje medu zdravstvenim djelatnicima u optimizaciji skrbi za

novorodencad s hiperbilirubinemijom.

14



3. RASPRAVA

Americka Akademija za Pedijatriju (American Academy of Pediatrics, AAP) 2004.
godine je objavila smjernice za Zuticu u deset klju¢nih elemenata. Smjernice iz 2004.
usredotocile su se na novorodencad >35 tjedana trudnoce. Pracenje ovog raspona gestacijskih
dobi u nadleznosti je primarnih pedijatara i lije¢nika primarne zdravstvene zastite.

Smjernice iz 2004. dale su preporuke za primarnu prevenciju (npr. Rh tipizacija i
lijeCenje kod majke) i1 sekundarnu prevenciju (npr. procjena faktora rizika i pazljivo pracenje
razvoja hiperbilirubinemije i, kada je potrebno, lijecenje). U 2009. godini objavljen je
komentar koji opisuje nekoliko pojaSnjenja i1 izmjena smjernica za klinicku praksu iz 2004.
godine (39). To ukljuCuje tumacenje razlike izmedu "Cimbenika rizika za
hiperbilirubinemiju", koji povecavaju rizik od naknadne hiperbilirubinemije, i "¢imbenika
rizika za neurotoksi¢nost hiperbilirubinemije", koji povecavaju rizik od neurotoksi¢nosti
bilirubina

Nova preporuka bila je univerzalni probir bilirubina prije otpusta s mjerenjem ukupnog
bilirubina u serumu (TSB) ili transkutanog bilirubina (TcB) povezanih sa specifi¢énim
preporukama za pracenje.

lako je teSsko odrediti izravan wucinak ovih preporuka, ucestalost opasne
hiperbilirubinemije, definirane kao TSB >30 mg/dL, smanjila se nakon usvajanja
univerzalnog probira bilirubina prije otpusta s blizim prac¢enjem nakon otpusta (40, 41).

Na temelju procjene dokaza objavljenih u 2004. godini, Povjerenstvo za
hiperbilirubinemiju AAP-a je podiglo pragove fototerapije za uski raspon koji je smatran
sigurnim. Povjerenstvo je takoder upotrijebilo nova otkri¢a istrazivanja kako bi se revidirali
pristupi za procjenu rizika na temelju koncentracije bilirubina specifi¢ne za sat (a ne za dan)

Zivota i brzo rjeSavanje poviSenih koncentracija bilirubina, definiranog kao “eskalacija
skrbi".
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3.1. Nove smjernice

3.1.1. Prevencija hiperbilirubinemije povezane s izoimunom hemolitickom boleséu

Prevencija hiperbilirubinemije pocinje u trudnoc¢i prepoznavanjem i lijeCenjem Zena
kod kojih postoji rizik od razvoja protutijela na antigene eritrocita, $to moze dovesti do
hemoliticke bolesti novorodenceta (tj. izoimune hemoliticke bolesti). Ako majci tijekom
trudnoce nisu bila odredena anti-eritrocitna protutijela, procjena i lijeCenje se trebaju obaviti
ubrzo nakon poroda. American College of Obstetricians preporucuje da se trudnice testiraju
kako bi se odredila njihova ABO krvna grupa i Rh(D) tip te da im se odrede protutijela kako
bi se utvrdila potreba za primanjem Rh(D) imunoglobulina (RhIG) i procijenila moguénost
pojave izoimune hemoliticke bolesti fetusa ili novorodenceta (42).

Ako je probir maj€inih antitijela pozitivan ili nepoznat jer majka nije imala prenatalni
probir antitijela, novorodencetu treba napraviti izravan antiglobulinski test (DAT) i §to je

prije moguce odrediti krvnu grupu djeteta iz pupkovine ili iz periferne krvi.
3.1.2. Pruzanje podrske pri dojenju

Isklju¢ivo dojenje i hiperbilirubinemija snazno su povezani (43). Zutica u dojene djece
spada u dvije glavne kategorije, ovisno 0 vremenu pocetka. Ove vrste Zutice moraju se
razlikovati kako bi se provelo odgovarajuce lijeenje. Suboptimalan unos moze dovesti do
hiperbilirubinemije, takozvane "zutice dojenja", koja obi¢no doseze vrhunac 3. do 5. dana
nakon rodenja i Cesto je povezana s prekomjernim gubitkom tezine. Buduéi da je ova vrsta
Zutice, osobito kada je pretjerana, gotovo uvijek povezana s neadekvatnim unosom mlijeka,
a ne s dojenjem samim po sebi, tocnije se opisuje kao "hiperbilirubinemija suboptimalnog
unosa." (44). Dojenje manje od 8 puta dnevno povezano je s visim koncentracijama bilirubina
(45). Nizak unos mlijeka i nizak kalorijski unos doprinose smanjenoj ucestalosti stolice i
povecanoj enterohepatic¢koj cirkulaciji bilirubina (46). Za razliku od suboptimalnog unosa,
hiperbilirubinemija koja traje uz odgovarajuci unos majé¢inog mlijeka i optimalno povecanje
tjelesne mase naziva se "Zutica majéinog mlijeka" ili "sindrom Zutice majé¢inog mlijeka".

Ovaj uzrok produljene nekonjugirane hiperbilirubinemije, koja moze trajati do 3 mjeseca,
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gotovo je wuvijek nepatoloski 1 nije povezan s izravhom ili konjugiranom
hiperbilirubinemijom (47). Jedna je studija otkrila da je 28 dana nakon rodenja 34% pretezno
dojene djece imalo koncentracije TcB >5 mg /dL, 9% imalo je koncentracije >10 mg/dL, a
1% imalo je koncentracije >12,9 mg/dL (46).

Adekvatno  hranjenje  novorodenceta vazna je komponenta prevencije
hiperbilirubinemije. AAP preporucuje provedbu prakse skrbi za rodilje koja promice
sveobuhvatnu podrSku dojenju 1 obitelji. Primalje bi trebale promovirati podrSku dojenju za
sve majke i objasniti dobrobiti dojenja. Neposredno po porodu trebaju staviti dijete majci na
prsa u kontaktu ,.,koZa na kozu‘ 1 omoguciti dojenje unutar prvog sata nakon poroda. Takoder,
potrebno je promovirati ¢esta hranjenja na zahtjev (50). Primalje prepoznaju i prate znakove
adekvatnosti sisanja koji ukljucuju odgovaraju¢e izlu¢ivanje urina i prijelaznu stolicu,
normalan gubitak tjelesne mase prema satu starosti i metodi poroda, odsutnost maj¢ine
nelagode 1 ¢ujno gutanje kako se volumen maj¢inog mlijeka povecava. Dojena djeca koja su
adekvatno nahranjena i hidrirana ne bi trebala rutinski primati dohranu komercijalno
dostupnim formulama za dojencad, niti piti vodu (51).

Oralni dodatak vode ili vode s dekstrozom je neucinkovit u sprjeCavanju

hiperbilirubinemije ili smanjenju koncentracije bilirubina.

3.1.2. Identifikacija faktora za hiperbilirubinemiju

Novorodencad s ¢imbenicima rizika za hiperbilirubinemiju zahtijeva pazljiviji nadzor
nego novorodencad bez Cimbenika rizika. Utvrdivanje prisutnosti ovih ¢imbenika rizika
zahtijeva pregled djeteta, procjenu laboratorijskih nalaza i uzimanje obiteljske anamneze
(Tablica 2).
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Riziéni faktori

Niza gestacijska dob (tj. rizik se povecava sa svakim tjednom manje od 40. tjedna)

Zutica u prvih 24 sata nakon rodenja

Koncentracija transkutanog bilirubina (TcB) ili ukupnog serumskog bilirubina (TSB) prije
otpusta blizu granice za fototerapiju

Hemoliza iz bilo kojeg razloga, ako je poznata ili se sumnja na temelju brzog povecanja
TSB ili TcB za vise od 0,3 mg/dL na sat u prvih 24 sata ili viSe od 0,2 mg/dL na sat nakon
toga.

Fototerapija prije otpusta

Roditelj ili braca/sestre koji su trebali fototerapiju ili eksangvinotransfuziju

Obiteljska anamneza ili genetska predispozicija koja upucuje na nasljedne poremecaje
crvenih krvnih stanica, ukljucujuéi nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD)

Isklju€ivo dojenje s nedovoljnim unosom

Kefalhematom ili znac¢ajne modrice

Down-ov sindrom

Makrosomno novorodence majke s dijabetesom

Tablica 2. Rizicni faktori za razvoj ozbiljne hiperbilirubinemije (49)
3.1.3. Prepoznavanje potrebe za terapijom

Iako postoji znaCajna laboratorijska varijabilnost u mjerenjima TSB-a, gotovo sve
studije lijeCenja temelje se na razinama TSB-a izmjerenim u bolni¢kim klinickim
laboratorijima (50).

Odluke o zapocinjanju fototerapije ili eskalaciji skrbi vodene su gestacijskom dobi,
TSB-om specifiénim za sat i prisutno$¢u ¢imbenika rizika za neurotoksi¢nost bilirubina
(Tablica 3.). Prisutnost rizi¢nih ¢imbenika neurotoksi¢nosti hiperbilirubinemije snizava prag
za lijeCenje fototerapijom 1 razinu na kojoj treba eskalirati skrb. Vazno je da neonatolog
koristi svoju prosudbu pri odredivanju prisutnosti ¢imbenika rizika neurotoksi¢nosti,
ukljuc¢ujuéi klinicku nestabilnost ili sepsu. Iako acidemija moZe ukazivati na klinicku
nestabilnost, nedovoljno je dokaza za odredivanje odredene razine pH kao prag za povecan

rizik od neurotoksi¢nosti.
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Niza gestacijska dob i izoimuna hemoliticka bolest ¢imbenici su rizika kako za razvoj
znacajne hiperbilirubinemije, tako i za neurotoksi¢nost bilirubina. Iako nije jasno povecava
li hemoliza koja se moze pripisati drugim uzrocima osim izoimunizacije takoder rizik od
neurotoksi¢nosti bilirubina, razumno je pretpostaviti da povecava rizik. Drugi vazni
¢imbenici rizika neurotoksi¢nosti povezani su s ozbiljnom boles¢u novorodenceta (npr.
sepsa). Nizak albumin u serumu moze povecati rizik od neurotoksi¢nosti zbog vece
dostupnosti nevezanog bilirubina (tj. bilirubina koji nije vezan za albumin) (51). Veéina
klini¢kih laboratorija ne moZe izravno mjeriti koncentracije nevezanog bilirubina, a ¢ak i da
su te informacije dostupne, nema dovoljno podataka za usmjeravanje klinicke skrbi
koristenjem specifiénih koncentracija nevezanog bilirubina. Prema smjernicama smatra se
da je koncentracija albumina <3,0 g/dL c¢imbenik rizika za neurotoksic¢nost
hiperbilirubinemije (Tablica 3.). lako nije bilo dovoljno dokaza da bi povjerenstvo
preporuéilo mjerenje koncentracije albumina u sve novorodencadi, mjerenje albumina
preporucuje se kao dio eskalacije skrbi. Preporuka je Koristiti TSB kao konacan test za

usmjeravanje fototerapije i odluku o eskalaciji skrbi, uklju¢uju¢i eksangvinotransfuziju.

Rizi¢ni faktori

Gestacijska dob <38 tjedana i rizik se povecava s stupnjem prematuriteta
Albumin <3,0 g/dL

Izoimuna hemoliticka bolest (tj. pozitivan direktni antiglobulinski test), nedostatak
glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD) ili druga hemoliticka bolest

Sepsa

Znacajna klinicka nestabilnost u prethodnih 24 sata

Tablica 3. Cimbenici rizika za neurotoksicnost hiperbilirubinemije (49)
3.1.4. Vizualna procjena TSB koncentracije

Nekoliko je studija ispitalo tocnost vizualne procjene Zutice, povezujuéi ili
kefalokaudalno napredovanje Zzutice ili vizualno procijenjenu koncentraciju TSB-a s
izmjerenim TSB-om. Iako su korelacije opcenito vrlo statisti¢ki znacajne, uo¢ene su razlike

od ¢ak 13 do 15 mg/dL izmedu stvarnih vrijednosti TSB ili TcB i vrijednosti bilirubina
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procijenjenih vizualno (52). Dosljedniji nalaz je da ako novorodence uopce nema zuticu ili
je lije¢nic¢ka vizualna procjena bilirubina <4 mg/dL, onda TSB >12 mg/dL vrlo je malo
vjerojatan. Vizualna procjena se rutinski koristi za donosenje odluke o potrebi mjerenja TcB-
a ili TSB-a kod terminskih izvanbolnickih pacijenata starih 3 ili viSe dana, za koje su pragovi
lijecenja dovoljno visoki da nije vazno razlikovati blaze stupnjeve zutice. Medutim, svoj bi
novorodencadi trebalo izmjeriti najmanje jedan TcB ili TSB, kao §to je opisano u nastavku.

Svu novorodencad treba vizualno procijeniti na Zuticu najmanje svakih 12 sati nakon
poroda do otpusta. TSB ili TcB treba izmjeriti $to je prije moguce za novorodencad za koju

je utvrdeno da ima zuticu <24 sata nakon rodenja (53).

3.1.5. Razina transkutanog bilirubina

Razina TSB moze se procijeniti na temelju mjerenja transkutanim bilirubinometrima
razli¢itih proizvodaca. Ovi uredaji mjere zutilo reflektirane svjetlosti koja se prenosi s koze
i koriste algoritam za predvidanje razine TSB iz objektivnog mjerenja boje koze. Iako
mjerenja TcB ne procjenjuju izravno razine bilirubina, valjana su i pouzdana kada se koriste
kao test probira za prepoznavanje djece kojima je potrebno mjerenje TSB. Odredivanje TcB
je metoda koja se izvodi jednostavno, uz krevet pacijenta, pokazuje zadovoljavajuc¢u
korelaciju sa serumskim bilirubinom, moze se koristiti i kod tamnije pigmentirane
novorodencadi, takoder i za nedonoscad. Koristenje TcB mjera na ovajna¢in moze rezultirati
smanjenjem ucestalosti vadenja krvi (54). Primalja izvodi mjerenje transkutanog bilirubina i
upisuje nalaz u novorodenackoj listi, korelira vrijednost sa starosti djeteta u satima i

obavjestava neonatologa u slucaju visokih vrijednosti ili upitnog nalaza.
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TcB ili TSB treba izmjeriti izmedu 24 148 sati nakon rodenja ili prije otpusta ako se to

dogodi ranije.

Slika 6. Draeger, Inc.Transkutani bilirubinometar.
3.1.6. Fototerapija

Fototerapija smanjuje koncentraciju bilirubina kroz niz fotokemijskih reakcija koje
omogucuju laksSe izluCivanje bilirubina. Ucinkovitost fototerapije ovisi o intenzitetu
primijenjene fototerapije 1 povrSini novorodenceta izlozenoj fototerapiji TehnoloSka

dostignu¢a omogucila su znacajne varijacije u opremi za fototerapiju.

Slika 7. Novorodence koje prima fototerapiju

(Izvor: Marco Verch under Creative Commons 2.0)

Ipak, opéi pristup je osigurati intenzivnu fototerapiju na $to ve¢em dijelu povrsine koze
novorodenceta. Intenzivna fototerapija zahtijeva LED plavo svjetlo uskog spektra s

zraCenjem jacine od najmanje 30 uW/cm2 po nm na valnoj duljini od oko 475 nm. Svjetlost
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izvan raspona od 460 do 490 nm stvara nepotrebnu toplinu i potencijalno $tetne valne duljine
(55). Upute proizvodaca preporucuju udaljenost svjetla od novorodencadi, obi¢no 35 cm ili
manje.

Prednost intenzivne fototerapije je u tome §to moze brzo sniziti TSB i trebala bi skratiti
trajanje lijeCenja. Primarni cilj fototerapije je smanjiti vjerojatnost daljnjeg povecanja
koncentracije TSB-a §to bi dovelo do potrebe za eskalacijom skrbi, ukljuéujuci
eksangvinotransfuziju (55).

Preporuceni pragovi fototerapije daleko su ispod onih pri kojima dolazi do ocite akutne

neurotoksi¢nosti bilirubina ili kernikterusa (Slika 8, Slika 9.).

Phototherapy Thresholds: No Hyperbilirubinemia Neurotoxicity Risk Factors

Gestational Age
— =40 Weeks
39 Weeks
38 Weeks
37 Weeks
36 Weeks
35 Weeks

Total Serum Bilirubin (mg/dL)
s

B0 12 24 35 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 160 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336
(1d) (2d)  (3d) (4d) (5d) 6d)y  (7d) (8d) (9d)  (10d) (11d) (12d) (13d)  (14d)
Age - hours
(days)

Slika 8. Pragovi fototerapije prema gestacijskoj dobi i dobi u satima za novorodencad bez prepoznatih
faktora rizika za neurotoksicnost hiperbilirubinemije osim gestacijske dobi. Ti se pragovi temelje na misljenju
Strucnjaka, a ne na évrstim dokazima o tome kada potencijalne dobrobiti fototerapije premasuju njezine

potencijalne Stete

(1zvor: Pediatrics. 2022;150(3). doi:10.1542/peds.2022-058859)

Fototerapija se ne smije koristiti samo s ciljem sprjecavanja suptilnih nepovoljnih
neurorazvojnih nalaza, jer je literatura koja povezuje suptilne abnormalnosti s bilirubinom
proturje¢na. Nema dokaza da fototerapija poboljSava ili sprjecava bilo koji od ovih ishoda, a
postoje neki dokazi da fototerapija moze dovesti do malog povecanja rizika od naknadne
epilepsije u djetinjstvu (56, 57). Povjerenstvo za hiperbilirubinemiju vjeruje da dobrobit
fototerapije premaSuje mali potencijalni rizik od epilepsije kada je TSB na ili iznad praga

fototerapije.
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Phatotherapy Thresholds: One or More Hyperbilirubinemia Neurotoxicity Risk Factors

R

Gestational Age
— =38 Weeks
37 Weeks
— 36 Weeks
- 35 Weeks

Total Serum Bilirubin (mgfdL)

%0 12 24 d6 48 60 72 84 96 108
(4d)

120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336
(1d) (2d) (3d) ) (6d)

(5d) (7d) (8d) (9d) (10d) {(11d) (12d) (13d) (14d)
Age — hours
(days)

Slika 9. Pragovi fototerapije prema gestacijskoj dobi i dobi u satima za novorodencad s bilo kojim
prepoznatim cimbenikom rizika za neurotoksicnost hiperbilirubinemije osim gestacijske dobi. Ti se pragovi
temelje na misljenju strucnjaka, a ne na ¢vrstim dokazima o tome kada potencijalne dobrobiti fototerapije
premasuju njezine potencijalne Stete.

(Izvor: Pediatrics. 2022;150(3). doi:10.1542/peds.2022-058859.)

Intenzivna fototerapija preporucuje se pri Vrijednostima (pragovima) ukupnog
bilirubina u serumu na slici 8 ili slici 9 na temelju gestacijske dobi, ¢imbenika rizika
neurotoksi¢nosti hiperbilirubinemije i dobi djeteta u satima.

Uloga primalje u vodenju djeteta na fototerapiji je kljucna. Primalja daje informacije
roditeljima o Zutici i1 fototerapiji. Roditeljima se treba dati jasno objasnjenje zutice, kako
djeluje fototerapija, Sto je potrebno za novorodencad dok su pod "svjetlima". Majke treba
poticati i podrzavati ih da nastave s dojenjem dok je dijete na fototerapiji. Novorodence
prilikom ovog postupka treba odrzavati Cisto 1 suho. Zastita oCiju (maske za fototerapiju)
koristi se za svu djecu tretiranu fototerapijom. Primaljska zapazanja prilikom fototerapije su
sljedeca: CeS¢e pracenje temperature radi mogucéeg pregrijavanja, pracenje pulsa, brzine
disanja, zasi¢enja kisikom, monitoring zbog mogucih apneja i desaturacija, biljezenje
vremena pocetka 1 zavrSetka fototerapije. Primalja takoder primjecuje komplikacije
fototerapije kao npr. loSe hranjenje. Djeca s hiperbilirubinemijom koja su na fototerapiji ¢esto
su pospana i ne bude se zbog prehrane, ponekad je potrebno upotrijebiti izdojeno maj¢ino
mlijeko putem bocice. Treba uociti znakove poput koznog osipa zbog pregrijavanja koze,
temperaturnu nestabilnost, rijetku stolicu i perianalni osip. Bitno je smanijiti stres kod majke

zbog odvajanja majke i novorodencadi.
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Primalja obavjestava lije¢nika 0 uo¢enim promjenama, koji zatim propisuje nastavak

ili prekid daljnje terapije.

3.1.7. Eskalacija njege i eksangvinoterapija

Eskalacija skrbi odnosi se na intenzivnu terapiju koja je potrebna djeci s povisenim ili
brzo rastuéim koncentracijama Dbilirubina kako bi se sprijecila potreba za
eksangvinotransfuzijom i eventualno sprijecio kernikterus.

Skrb treba eskalirati kada TSB djeteta dosegne ili premasi prag za eskalaciju skrbi,
definiran kao 2 mg/dL ispod praga za eksangvinotransfuziju.

Pokretanje eskalacije skrbi je hitan medicinski dogadaj. Ta se novorodencad optimalno
zbrinjava u jedinici neonatalnog intenzivnog lijecenja.

Ako je pacijent u ustanovi koja nema moguénost za hitnu eksangvinotransfuziju,
potrebno je posavjetovati se s neonatologom o hitnom premjestaju u jedinicu intenzivnog
lijeCenja koja moze obaviti eksangvinotransfuziju. Ako je moguce, potrebno je zapoceti

intenzivnu fototerapiju 1 intravenoznu hidraciju 1 nastaviti tijekom bolnickog transfera.

3.1.8. Pregled nakon otpusta

Trenutne smjernice preporucuju koristenje razlike izmedu koncentracije bilirubina i
praga fototerapije u vrijeme mjerenja za odredivanje intervala izmedu otpusta i pracenja te
potrebe za dodatnim mjerenjima TSB ili TcB. Ovaj pristup u proces donoSenja odluka
ukljucuje 1 gestacijsku dob i druge ¢imbenike rizika od neurotoksicnosti hiperbilirubinemije.
Za odredivanje termina pregleda nakon otpusta takoder treba uzeti u obzir prisutnost drugih

¢imbenika rizika za hiperbilirubinemiju.

3.1.9. Bolnicka politika i postupci

Bolnice 1 rodilista trebale bi imati jasno uspostavljenu politiku 1 postupke kako bi se
pomoglo da sva novorodencad dobije optimalnu skrb za sprjecavanje komplikacija
hiperbilirubinemije. Primalje bi trebale dokumentirati aktivnosti koje su povezane s ovim

smjernicama klinicke prakse u medicinskoj dokumentaciji.
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Prije otpusta, sve bi obitelji trebale dobiti pisane i usmene upute o neonatalnoj Zutici.
Roditeljima treba pruziti pismene informacije kako bi se olaksali postupci nakon otpusta,
ukljucujuéi vrijeme i mjesto kontrolnog pregleda, eventualno i uputnica za kontrolu TcB ili
TSB. Informacije o hospitalizaciji pri rodenju, ukljuc¢ujuéi zadnji TcB ili TSB i dob u kojoj
je izmjeren, te rezultate DAT-a (ako postoje) trebaju se unijeti u otpusno pismo djeteta.
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4. ZAKLJUCAK

Neonatalna hiperbilirubinemija cesto se javlja u neonatalnom razdoblju. Medutim,
kroni¢na bilirubinska encefalopatija (kernikterus) rijetka je patologija s teSkim posljedicama
za obitelj i pacijenta ako se pojavi. Klju¢no je da klinicari budu svjesni rijetkih slucajeva
ekstremne hiperbilirubinemije koji mogu dovesti do neurotoksi¢nosti bilirubina. Takoder je
vazno imati precizan plan lijeCenja koji ukljuCuje intenzivnu fototerapiju 1 mogucnost
eksangvinotransfuzije ako je potrebno. Primalje su nezamjenjiv i klju¢an dio medicinskog
tima u brizi za novorodencad. Njihova uloga u prepoznavanju, dijagnosticiranju 1 lijeCenju
neonatalne Zutice iznimno je vazna. One su stru¢njaci u identificiranju simptoma 1 znakova
povisene razine bilirubina u krvi te su sposobne provesti odgovarajuce terapijske postupke
kako bi sprijecile razvoj ozbiljnih komplikacija kao S$to je kroni¢na bilirubinska
encefalopatija.

Primalje takoder igraju klju¢nu ulogu u prepoznavanju rizi¢nih faktora koji mogu
utjecati na razvoj kroni¢ne bilirubinske encefalopatije. Njihova stru¢nost omogucuje im da
identificiraju novorodencad s visokim rizikom od hiperbilirubinemije te pruze odgovarajucu
skrb i terapiju kako bi se smanjio rizik od dugoro¢nih neuroloskih problema.

Uz svoju ulogu u dijagnostici 1 lijeCenju hiperbilirubinemije, primalje imaju vaznu
ulogu i u podrsci obitelji. One su Cesto osobe koje uspostavljaju i odrzavaju komunikaciju s
roditeljima, pruzaju¢i im informacije o dijagnozi, lijeGenju i potrebnoj njezi. Njihova
empatija, strpljenje 1 sposobnost komunikacije kljuéni su za stvaranje povjerenja i
olaksavanje tjeskobe 1 brige roditelja.

U cjelokupnom spektru skrbi o novorodencadi s ekstremnom Zzuticom, primalje su
neophodne za pravodobno prepoznavanje, pravilno lijeCenje i spreCavanje potencijalnih
dugoroénih komplikacija. Njihov struéne i tehni¢ke kompetencije, kao i njihove osobine kao
individua s vlastitim karakterom, odgojem i manirima, klju¢ni su za uspje$no obavljanje ovog

zahtjevnog i odgovornog posla.
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