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DIJAGNOSTICKI ALGORITAM U DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI
HIPERBILIRUBINEMIJA

ALEMKA JAKLIN KEKEZ*

Hiperbilirubinemija u djecjoj dobi respektabilan je nalaz koji zahtijeva dijagnosticku evaluaciju obzirom na Sirok spektar uzro-
ka, od kojih je vazno ne propustiti one koji se mogu lijeciti. Prema visini direktnog bilirubina, odnosno udjelu u ukupnom bilirubinu,
razlikujemo nekonjugiranu i konjugiranu hiperbilirubinemiju. Konjugirana hiperbilirubinemija pokazatelj je oStecenja hepatocita
i poremecaja u tijeku zuci, i tezi je, iako rjedi nalaz od nekonjugirane. Uzroci hiperbilirubinemije razlikuju se i prema dobi djeteta.
Za novorodenacku dob karakteristicne su fizioloski vise vrijednosti bilirubina, te pojava fizioloske zutice. Od patoloSkih uzroka
nekonjugirane hiperbilirubinemije u ranoj dobi najcesci su laktacijska zutica, hemoliza i sepsa, a od konjugiranih, ekstrahepaticna
bilijarna atrezija. U toj dobi najvaznije je razlikovati fiziolosku od patoloske zutice i sprijeciti nastanak kernikterusa, te navrije-
me otkriti uzroke koji zahtijevaju hitnu terapiju. Kod starijeg djeteta c¢esc¢i uzroci nekonjugirane hiperbilirubinemije su Gilbertov
sindrom i hemoliticke anemije, a konjugirane akutni virusni hepatitisi. U ovoj dobi takoder je vazno razluciti bezazlene uzroke od
onih ozbiljnih, pogotovo gdje je moguce lijecenje. Ovaj clanak nastoji pokazati redoslijed dijagnostickih postupaka koje je potrebno

provesti kod djeteta sa hiperbilirubinemijom, razvrstano prema dobi i tipu hiperbilirubinemije.

Deskriptori: HIPERBILIRUBINEMIJA, KONJUGIRANA, NEKONJUGIRANA, FIZIOLOSKA, PATOLOSKA

Uvod

Bilirubin je krajnji produkt razgra-
dnje hema u retikuloendotelnom su-
stavu. 75% potjeCe od hemoglobina, a
ostatak je nehemoglobinskog porijekla
(od mioglobina, citokroma, katalaza...)
(1). Metabolizam bilirubina u organizmu
ovisi 0 nizu procesa od kojih su, pored
stvaranja bilirubina, najvazniji - konju-
gacija, ekskrecija, te enterohepaticka
cirkulacija. Ravnoteza svih tih procesa
najbitniji je faktor urednih vrijednosti
bilirubina. Normalnim se smatraju vrije-
dnosti do 20 pmol/l, ili 1,2 mg/dl, osim u
ranoj novorodenackoj dobi kada su fizio-
loske i znatno vece vrijednosti.

Hiperbilirubinemija oznacava povi-
Sene vrijednosti bilirubina, a uzrokovana
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je poremecajem u nekom od gore nave-
denih procesa. Razlikujemo nekonjugi-
ranu (indirektnu) i konjugiranu (direk-
tnu) hiperbilirubinemiju. Prema veéini
autora ako direktni bilirubin ¢ini vise
od 34 umol/1 tj. 2 mg/dl, ili vise od 20%
ukupnog bilirubina, radi se o direktnoj
hiperbilirubinemiji. Prema novijim de-
finicijama kod ukupnog bilirubina ma-
njeg od 85 umol/l (5 mg/dl) patoloskim
se smatraju ve¢ i vrijednosti direktnog
bilirubina iznad 17 pmol/l (1 mg/dl).
Konjugirana hiperbilirubinemija znak je
kolestaze, tj. poremecaja u tijeku zuci na
bilo kojem nivou od hepatocita do utoka
u duodenum (2).

Osnovna klinicka prezentacija hiper-
bilirubinemije je Zutica s napomenom da
se javlja kada vrijednosti bilirubina pre-
du 85 pmol/l, (5 mg/dl), dok kod nizih
vrijednosti nema uocljivih promjena boje
koze. Ipak, zutilo sluznica, prije svega
sklera, vidi se i kod nesto nizih vrijedno-
sti u pravilu iznad 34 pmol/l (2mg/dl).
Kod konjugirane hiperbilirubinemije ja-
vljaju se i promjene boje stolice (svjetla

do akoli¢ne) i mokrace (tamna). Drugi
eventualni simptomi vezani su za uzrok
hiperbilirubinemije, a ne za same vrije-
dnosti bilirubina.

Kada razmatramo uzroke hiperbi-
lirubinemije, moramo se osvrnuti na
dob djeteta. Naime, ucestalost pojedinih
uzroka varira ovisno o dobi, stoga se i
postupnik pretraga koji nas vodi do di-
jagnoze razlikuje za novorodencad i
mladu dojencad od onog za starije dijete.
Vaznost evaluacije hiperbilirubinemije
prije svega odnosi se na pravovremeno
prepoznavanje onih stanja koja imaju do-
bru prognozu uz odgovarajuéu terapiju,
a kod novorodencadi i spre¢avanje ker-
nikterusa (3).

HIPERBILIRUBINEMIJA U
NOVORODENACKOJ I RANOJ
DOJENACKOJ DOBI

Karakteristika rane novorodenacke
dobi su fizioloski vise vrijednosti bili-
rubina, koje u 50-70% donosene i 80%
nedonosene djece rezultiraju i pojavom
fizioloske zutice (4). Vise vrijednosti po-
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Tablica 1.

Uzroci patoloske Zutice s nekonjugiranom hiperbilirubinemijom u novorodenackoj i ranoj

dojenackoj dobi
Table 1

Causes of pathologic jaundice with unconjugated hyperbilirubinemia in neonatal period and early

infancy

Laktacijska zutica

Hemoliza

- izoimunizacija u Rh ili ABO sustavu

eliptocitoza, hemoglobinopatije

Urinarne infekcije i sepsa

Povecana enterohepaticna cirkulacija

- usporen motilitet

Hipotireoza

Defekti u konjugaciji bilirubina - Crigler Najar I i II

- opstrukcije u gastrointestinalnom sustavu

- nasljedne hemoliticke anemije - GO6PD deficijencija, deficijencija piruvat kinaze sferocitoza,

- zbog lijekova (oxitocin, vitamin K, sulfonamidi)
- ekstravazacija krvi - kefalhematomi, intracerebralni hematomi. ..

Familijarna benigna nekonjugirana hiperbilirubinemija - Lucey - Driscol

Policitemija-feto-fetalna, materno-fetalna transfuzija, nedostasce

sljedica su: pojacane sinteze bilirubina
(razgradnja fetalnog hemoglobina, veca
koli¢ina bilirubina nehemoglobinskog
porijekla), smanjenog vezanja bilirubina
za jetrene stanice, slabije aktivnog pro-
cesa konjugacije i velike enterohepaticke
cirkulacije (5). Ve¢i rizik za vise vrije-
dnosti bilirubina imaju nedonoscad, dje-
ca smanjene porodajne mase, s porodaj-
nom traumom, asfiksijom ili acidozom,
pod terapijom lijekovima koji se vezu
za albumine, hranjeni na prsima, djeca
sa Gilbertovim sindromom, djeca maj-
ki koje imaju dijabetes melitus. Cesto
to moze biti jedini razlog Sto fizioloska
zutica poprima obiljezja patoloske (6).
Patoloskim se smatra:

e pojava zutice u prva 24h (icterus pre-
COX);

e iznimno visoke vrijednosti bilirubina
(icterus gravis), u donoSenih preko
221 pmol/1 (13 mg/dl), u nedonosenih
preko 257 pmol/l, (15 mg/dl);

e Dbrzi rast koncentracije bilirubina koji
prelazi 85 pmol/l (Smg/dl) na dan;

e 7utica koja predugo traje (icterus pro-
longatus) - u donosenog djeteta preko
1 tjedan, u nedonosenog preko 2 tje-
dna;
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e svaka direktna hiperbilirubinemija.

Takoder je patologija i svaka pono-
vna pojava zutice, tj. hiperbilirubinemije
nakon §to je fizioloska prosla (5).

Patoloska hiperbilirubinemija u no-
vorodenackoj i ranoj dojenackoj dobi ve-
¢inom je nekonjugirana, a najces¢i uzro-
ci su laktacijska zutica, zatim hemoliza i
sepsa. Od konjugiranih hiperbilirubine-
mija oko 25-50% uzroka ¢ini ekstrahe-
pati¢na bilijarna atrezija (EHBA), 25%
idiopatski neonatalni hepatitis, a 8-10%
deficijencija alfa 1 antitripsina. Uz ove,
u tablici 1, pobrojani su ostali uzroci ne-
konjugirane, a u tablici 2, konjugirane
hiperbilirubinemije.

Cilj evaluacije hiperbilirubinemije u
ovoj dobi je:
e sprijeciti bilirubinsku encefalopatiju;

e Sto ranije otkriti uzroke patoloske hi-
perbilirubinemije;

e nc odgadati terapiju onih stanja ¢&iji
ishod ovisi o pravovremenosti lijece-
nja.

Kako pristupiti novorodencetu
i dojencetu s patoloskom
hipebilirubinemijom?

U prvim danima zivota, najvaznije
je razluciti fiziolosku od patoloske zutice
kako bi se sprijecio razvoj kernikterusa,
tj. nepopravljivog neuroloskog ostecenja.
Svaka zutica zahtjeva procjenu visine bi-
lirubina, a visoke vrijednosti, te pojava
svijetle stolice i tamne mokrace odredi-
vanje i njegovih frakcija. Kod procjene
opasnosti visine bilirubina za razvoj bi-
lirubinske encefalopatije, moramo uzeti
u obzir starost i zrelost novorodenceta, te
dodatne rizike u smislu asfiksije, acidoze
isl. Postoje posebni nomogrami koji uzi-
maju u obzir navedene parametre i prema
kojima se taj rizik procjenjuje, te donosi
odluka o fototerapiji ili eksangvinotran-
sfuziji (7, 8). Sljede¢i korak je istraziti
uzroke patoloske zutice, gdje treba mi-
sliti najprije na infekciju i hemolizu.

Nakon izlaska iz rodilista susrecemo
se s produzenom Zuticom ili ponovnom
pojavom zutice. Svaku zuticu u dobi 2
tjedna ili vise, bilo da je produzena ili
ponovno nastala potrebno je evaluirati
prvenstveno da se utvrde ili isklju¢e ona
stanja koja zahtijevaju hitno lijecenje (2).
Najceséi uzrok u ovoj dobi sre¢om je be-
nigna laktacijska zutica.

Prvi korak u dijagnostici je odrediti
da li se radi o nekonjugiranoj ili konjugi-
ranoj hiperbilirubinemiji, za §to ¢e nam
pomo¢i detaljna anamneza, klinicki pre-
gled, te odredivanje ukupnog bilirubina
i njegovih frakcija. U anamnezi je po-
trebno pitati o nasljednim metabolickim
bolestima, jetrenim bolestima, sindromu
Gilbert u obitelji, mogu¢im majcinim
bolestima, te lijekovima koje uzima,
infekcijama u trudnodi, prethodnim tru-
dnoc¢ama i eventualnoj nepodudarnosti u
Rh sustavu, o trenutnoj prehrani djeteta,
napredovanju na tezini, uzimanju obro-
ka, i mogucim drugim odstupanjima. Uz
to je vazno informirati se o boji mokrace
istolice. Podatak o tamnoj mokracdi i svi-
jetloj stolici ve¢ nas i bez nalaza upucuje
na direktnu hiperbilirubinemiju (9, 10).

U klinickom statusu osim procjene
opce kondicije djeteta i uhranjenosti, po-
trebno je tragati za hepatosplenomegali-
jom, znacima krvarenja, ascitesom, ede-
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Tablica 2.

Uzroci patoloske Zutice s konjugiranom hiperbilirubinemijom u novorodenackoj

i ranoj dojenackoj dobi

Table 2

Causes of pathologic jaundice with conjugated hyperbilirubinemia in neonatal period
and early infancy

Intrahepaticka kolestaza

Infekceije

- Toksoplazma, Rubela, Citomegalovirus, Herpes virus, Hepatitis A, B i C virus Echovirusi,
Coxackie, HIV, Parvovirus B19, Adenovirus
- bakterijski uzro¢nici - sepsa i urinarne infekcije

Toksini

- lijekovi: trimetoprim - sulfometoksazol, karbamazepin, aspirin
- parenteralna prehrana
- toksini kod urinarnih infekcija, nekrotizirajuc¢eg enterokolitisa, sepse

Metabolicki poremecaji

- deficijencija alfa 1 antitripsina

- cisti¢na fibroza

- metabolizma ugljikohidrata: galaktozemija, glikogenoza IV, fruktozemija

- metabolizma lipida: Gaucherova, Niemann-Pickova tip C, Wolmanova bolest
- metabolizma aminokiselina: tirozinemija

- metabolizma zuc¢nih kiselina: poremecaj sinteze

- na nivou mitohondrija

- novorodenacka hemokromatoza

- Zellwegerov sindrom

- glutari¢na acidurija tip 11

Strukturalni poremecaji

- Alagillov sindrom, nesindromski manjak zu¢nih vodova
- familijarna progresivna intrahepaticka kolestaza (PFIC)
- neonatalni sklerozirajuc¢i kolangitis

- Carolijeva bolest, kongenitalna hepatalna fibroza

Sindrom zgusnute zuci - parenteralna prehrana, ceftriakson
Kromosomopatije - Trisomija 17, 18, 21, Turnerov sindrom
Endokrinopatije - hipopituitarizam, hipokorticizam, hipotireoza
Idiopatski neonatalni hepatitis

Ostalo

- histiocitoza x, neonatalni lupus eritematodes, autoimuna hemolitCka anemija
sa orijaSkim stanicama i sl.

Ekstrahepaticka kolestaza

Ekstrahepaticka bilijarna atrezija
Cista koledokusa

Kongenitalna striktura zu¢nog voda
Spontana perforacija zu¢nog voda
Koledokolitijaza i kolelitijaza

Anomalije pankreatobilijarnog spoja

mima, dismorfijjom... Znakovi jetrene postupci razlikuju se za nekonjugiranu i
bolesti prisutni su kod kolestatskih zuti-  konjugiranu hiperbilirubinemiju (9).

ca, a nisu karakteristicni za nekonjugi-

rane. Na temelju nalaza bilirubina i nje-

govih frakcija definitivno razlu¢ujemo o

kakvoj je hiperbilirubinemiji rije¢, a dalji

Nekonjugirane hiperbilirubinemije

Kod nekonjugiranih hiperbiliru-
binemija vazno je ne propustiti sepsu,
urinarnu infekciju i hemolizu. Stoga je
potrebno uciniti kompletnu krvnu sliku,
C reaktivni protein, retikulocite, krvnu
grupu majke i djeteta, direktni Coomb-
sov test, urin i1 urinokulturu, a kod su-
mnje na sepsu i druge mikrobioloske
kulture, te transaminaze.

Kod hiperbilirubinemije u prva 24
sata od cesc¢ih uzroka vidimo hemolizu
ili infekcije. Kod hemolize imamo povi-
Sene retikulocite, a izoimunizaciju u Rh
ili ABO sustavu potvrdit ¢e pozitivan
Coombsov test. Kod negativnog testa
potrebno je misliti na nasljedne hemoli-
ticke anemije ili velike ekstravaskularne
izvore poput hematoma, te u tom smjeru
prosiriti pretrage (morfologija eritrocita,
test osmotskog optereéenja eritrocita,
specifi¢na enzimska aktivnost, ultrazvuk
mozga i slicno). Klinicki izgled djeteta,
kompletna krvna slika, upalni parametri
i kulture otkrit ¢e nam infekciju, a tada
iznimno mogu biti poviSene i transami-
naze, §to se sa lijeCenjem osnovnog uzro-
ka spontano popravlja. Interesantno je
da hiperbilirubinemija - nekonjugirana,
ali i konjugirana (pod utjecajem toksina
gram negativnih bakterija) moze biti i je-
dina prezentacija urinarne infekcije, a na
taj uzrok treba narocito misliti kod pono-
vne pojave zutice nakon §to je fizioloska
prosla (11, 12).

Kod produzene zutice u djeteta koje
je isklju¢ivo na maj¢inom mlijeku, dobro
napreduje na tezini, nema akoli¢nu stoli-
cu 1 tamnu mokracu, ni dodatne rizike u
anamnezi, urednog je klini¢kog statusa
i bez pretraga mozemo zakljuciti da se
radi o laktacijskoj zutici, ali je neopho-
dno dalje pracenje. Laktacijska zutica
moze se preklapati i s fizioloSkom, no
Cesto je protrahirana, s pikom krajem
drugog tjedna, a moze trajati i do 2 mje-
seca. Kod svakog trajanja preko 3 tjedna
potrebno je uciniti elementarnu labora-
torijsku obradu kako se ne bi previdio
koegzistiraju¢i uzrok, a pogotovo pojava
kolestaze (7).

Stanja poput opstrukcija u gastroin-

testinalnom traktu koja dovode do poja-
¢anja enterohepaticke cirkulacije takoder
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su pracena nekonjugiranom Zuticom, no
uz to se javljaju i drugi tipicni simptomi
koji vode do dijagnoze. Kod nekonjugi-
rane zutice treba pomisliti i na hipotire-
ozu, pa kod nejasnih uzroka valja u€initi
hormone S§titnjace, iako je najcesce do-
statan TSH koji se rutinski vadi u rodi-
listu. Od rjedih uzroka za spomenuti je
i policitemija na koju ¢e ukazati visoki
hematokrit, a obi¢no se javlja kod feto-
fetalne, ili matero-fetalne transfuzije i
prezentira kao rana ili pojacana Zutica.
Crigler-Najarov sindrom, nasljedni pore-
mecaj konjugacije zbog potpunog (tip 1)
ili djelomicnog (tip 2) nedostatka enzima
uridin difosfat glukuronil transferaze,
takoder je rijedak uzrok, oéituje se veé
u rodilistu, visokim vrijednostima neko-
njugiranog bilirubina koji se stalno po-
novo dize usprkos fototerapiji i izmjena-
ma krvi. Na terapiju fenobarbitonom se
postize pobolj$anje kod tipa 2, za razliku
od tipa 1. Za definitivnu dijagnozu odre-
duje se enzimska aktivnost u jetri (11).

Konjugirana hiperbilirubinemija

Konjugirana  hiperbilirubinemija
ukazuje na oStec¢enje hepatocita i tijeka
zuci, 1 iako je manje Cesta, ozbiljniji je
nalaz od nekonjugirane. Javlja se u oko
1 na 2500 dojencadi (2). Iziskuje hitno
provodenje dijagnostike, jer ishod nekih
stanja ovisi o pravovremenosti terapije.
To su prije svega ekstrahepati¢na bilijar-
na atrezija, galaktozemija, fruktozemija,
sepsa, hipopituitarizam, te cista duktusa
koledokusa. Stoga je potrebno u bolni-
¢kim uvjetima u §to kra¢em roku uciniti
dijagnosticku obradu. Prvi korak je uci-
niti laboratorijske nalaze, a zatim iz pre-
hrane eliminirati galaktozu i fruktozu,
odnosno dati semielementarnu formulu
koja ne sadrzi galaktozu i ne davati Caje-
ve, sve dok se ne iskljuce galaktozemija
i fruktozemija. Od laboratorijskih nalaza
potrebno je u€initi one kojima ¢emo pro-
cijeniti uznapredovalost oStecenja jetre i
sintetsku funkciju, te hitno iskljuciti me-
tabolicke bolesti, infekcije i endokrino-
patije. Na ta stanja uputit ¢e nas cesto vec
anamneza, te klinicki status.

To bi znacilo uciniti: sedimentaciju,
kompletnu krvnu sliku, razmaz periferne

krvi, C reaktivni protein, transaminaze,
gamaglutamil transpeptidazu, alkalnu
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fosfatazu, glukozu, protrombinsko vri-
jeme, ukupne proteine i albumine, urin
i urinokulturu, ponekad i druge kulture,
zatim acidobazni status, aminokseline
u serumu 1 urinu, organske kiseline u
urinu, reducirajuée supstance (Klintest)
u urinu, zeljezo, feritin, TIBC, Zu¢ne
kiseline u serumu, serologiju na Toxo-
plazmu, Rubelu, Citomegalovirus, Her-
pes simplex virus (TORCH), markere za
hepatitis B i C (HBsAg, antiHBc IgM
i RNA HCV), eventualno A (antiHAV
IgM), alfal antitripsin, genotipizaciju
alfa | antitripsina, te kloride u znoju.

Aminotransferaze su obi¢no zna-
¢ajno povisene (2-4 puta od normale),
iako mogu biti i gotovo uredne, posebno
kod nekih metabolic¢kih bolesti, ili u fazi
iscrpljenja jetrene rezerve. Gama-gluta-
mil transpeptidaza je povisena, izrazitije
kod opstruktivnih uzroka, a za izdvojiti
je familijarna progresivne intrahepaticka
kolestaza kada moze biti u granicama
normale. Alkalna fosfataza je takoder
najc¢esc¢e povisena. Produzeno protrom-
binsko vrijeme i snizeni albumini, znak
su loSe sintetske funkcije jetre, a snizena
glukoza loSe jetrene rezerve, metaboli-
¢ke bolesti ili hipopituitarizma. Pozitivni
reducirajuéi Seceri u urinu uputit ¢e nas
na galaktozemiju ili fruktozemiju, uz
opasku da nalaze treba uzeti prije uki-
danja navedenih Secera iz prehrane. Za
kona¢nu dijagnozu potrebno je utvrditi
enzimsku aktivnost. Odredivanje serum-
skih aminokiselina vazno je u dijagno-
stici tirozinemije, dok vise vrijednosti
mozemo ocekivati kod svakog jetrenog
ostecenja, kao nespecifi¢an nalaz.

Genotipizacijom alfa 1 antitripsina
dokazujemo najce$é¢i od metabolickih
uzroka kolestaze deficijenciju alfa 1 anti-
tripsina. Osim znakova hepatobilijarnog
oste¢enja u toj dobi, drugih simptoma u
dje¢joj dobi nema, tako da je to diferen-
cijalno dijagnosticki bez nalaza nemogu-
¢e naslutiti. Snizeni alfa 1 antitripsin u
krvi nije dovoljno osjetljiv pokazatelj, tj.
nalaz moze biti lazno negativan. Kloridi
u znoju usmjeravaju na cisti¢nu fibrozu
iako mogu biti lazno pozitivni kod pot-
hranjene djece, kao i hipopituitarizma
i hipokorticizma. Serologija TORCH
i markeri na viruse hepatitisa B i1 C, te
mikrobioloske kulture mogu ukazati na
neki od najéeséih infektivnih uzroc¢nika.

Za apostrofirati je da je u prva dva mje-
seca zivota nepouzdano raditi antiHCV,
ve¢ se preporuca PCR na HCV RNA.
TSH, T4, te kortizol dovoljan su skri-
ning za najée$¢e endokrinopatije. Zuéne
kiseline u serumu obi¢no su poviSene
kod svih uzroka kolestaze, no sniZzene
sugeriraju rijedak nalaz defekta u sintezi
zucnih kiselina. Feritin i Zeljezo usmje-
ravaju nas prema rijetkoj ali progresivnoj
neonatalnoj hemokromatozi (9, 11).

Po vadenju laboratorijskih nalaza
potrebno je uciniti ultrazvuk kojim je
moguce postaviti dijagnozu ciste kole-
dokusa, sindroma zgusnute zuci, koleli-
tijaze i koledokolitijaze a moze sugerirati
i ekstrahepati¢nu bilijarnu atreziju uko-
liko prikaze abnormalnu stjenku ili ¢ak
nedostatak Zzuénjaka, te abnormalnosti
vezane za polisplenija sindrom. Sindrom
zgusnute zuci danas je nerijedak uzrok
obzirom na sve ¢e$¢u primjenu paren-
teralne prehrane posebno u djece s do-
datnim rizicima za hiperbilirubinemiju
kao $to su nedonosenost, mala porodajna
masa i sl.(13).

Niti jedna od do sada navedenih pre-
traga nije dovoljna da se iskljuci ili doka-
ze najces¢i uzrok kolestaze - ekstrahepa-
ti¢na bilijarna atrezija, uz napomenu da
je terapija iskljucivo operativna, a ishod
dobar jedino ukoliko se ucini u prvih 60
do 90 dana (14). U klinickoj slici obi¢no
se radi o djetetu koje je normalne tezine
iizgleda, ali ima progresivnu Zuticu koja
ne mora biti od rodenja, najcesée slije-
di fiziolosku. Karakteristi¢ni su i tamna
mokraca i sve bljeda stolica, do kona¢no
akoli¢ne, hepatomegalija, te kasnije sple-
nomegalija, 1 znaci uznapredovale jetre-
ne bolesti. Najveci problem predstavlja
razluciti je od idiopatskog neonatalnog
hepatitisa, koji je dijagnoza koja osta-
je po iskljucenju ostalih. Dvojbena je
vrijednost radionuklidne scintigrafije s
Tehnecijevim spojem s iminodioctenom
kiselinom (HIDA), koju veé¢ina hepato-
loga preporuca, a manjina potpuno izo-
stavlja iz dijagnostike. Karakteristi¢no
je da se radionuklid preuzima u jetri i
izlucuje u crijevu kod zdravih unutar 1
sata, dok se kod EHBA ni nakon 24 sata
ne izlucuje. Kod hepatitisa bilo koje eti-
ologije najéesée imamo odgodu preuzi-
manja i izlu¢ivanja, no kod jakog hepa-
titisa mozemo imati i potpuni izostanak
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ZUTICA
-anamneza i status -
bilirubina i frakcije FIZIOLOSKA
A 4
PATOLOSKA procjena potrebe
prema frakcijama bilirubina — fototerapije ili
dijeli se na: eksangvinotransfuzije
NEKONJUGIRANA HIPERBILIRUBINEMIJA KONJUGIRANA HIPERBILIRUBINEMIJA
- KKS, Rtc, = bolni¢ka obrada
- KG majke i djeteta, Coombsov test,

- CRP, (transaminaze)

- urin, urinokultura, druge kulture ] . .
- TSH, T4 procjena osStecenja i funkcije jetre:

AST, ALT, GGT, AP, PV, albumini

A

-upalni parametri, pozitivne kulture

» sepsa, urinarna infekcija v
. . .. - SE, KKS, CRP, urin, mikrobioloske kulture
-snizen Hct, poviseni Rtc, pozitivan Coombs - TORCH, markeri na hepatitis B,C

hemoliza z izoimunizacij L. . ..
P hemoliza zbog izoimunizacije - guk, ABS, amino i organske kiseline u plazmi, urinu

- reducirajuéi Seceri u urinu

-snizen Het, poviseni Rc, negativan Coombs - alfa 1 antitripsin, Kloridi u znoju | W infekcije
> drugi uzroci hemolize - T4, TSH, kortizol P metabolicki
en H -zucne kiseline, feritin, Zeljezo P endokrini
-povisen Het -okulisticki pregled uzroci
» policitemija 3
—pro@uiepa Zutica, dijete na prsima, ostalo bez ultrazvuk \ > cista koledokusa
osobitosti KO
ey » kolelitijaza
P laktacijska Zutica > .
scintigrafija (HIDA) zgusnuta zuc
v
Odgodeno ili nema izlu¢ivanja u crijevo R — —
= biopsija jetre » P bilijarna atrezija

» neonatalni hepatitis

Il

Dvojbena dijagnoza /
= operativna kolangiografija /ERCP

KKS-kompletna krvna slika, SE-sedimentacija, Rtc-retikulociti, Hct-hematokrit, AST-aspartat aminotransferaza, ALT-alaninaaminotransferaza,
GGT-gama-glutamil transpepepdtidaza, AP-alkalna fosfataza, PV-protrombinsko vrijeme, CRP-C reaktivni protein, ABS-acidobazni status, TORCH-
Toksoplazma, Rubela, Citomegalovirus, Herpes simplex virus, T4-tetrajod tironin, TSH-Tireotropni hormone.

Slika 1.
Dijagnosticki algoritam kod novorodenacke i rane dojenacke hiperbilirubinemije

Figure 1
Diagnostic algorithm in neonatal and early infancy hyperbilirubinemia

izluCivanja, kao kod EHBA. Takoder u ipak postavila dijagnoza EHBA, Sto se  laza HIDA nije dovoljna za postavljanje
iznimno rijetkim slucajevima kada se objasnilo progresijom bolesti. Zbog tih  dijagnoze, no moze biti od pomo¢i. Radi
radionuklid dobio u crijevu, kasnije se  lazno pozitivnih i lazno negativnih na-  boljih rezultata prije provodenja pretrage
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Tablica 3.

Uzroci hiperbilirubinemije u starije djece i adolescenata

Table 3

Causes of hyperbilirubinemia in older children and adolescents

Nekonjugirana hiperbilirubinemija

Gilbertov sindrom

Hemoliza

- steCene hemoliticke anemije
- hematomi

- nasljedne hemoliti¢ke anemije: membranopatije, enzimopatije, hemoglobinopatije

Konjugirana hiperbilirubinemija

Infektivni uzroci

Autoimuni hepatitis - tip 1 i tip 2

Toxicki hepatitis

- kemoterapija i zracenje

Metabolicki uzroci

- Wilsonova bolest
- cisti¢na fibroza
- alfa 1 antitripsin deficijencija

Bilijarni uzroci

- kolelitijaza, koledokolitijaza

- autoimuni sklerozirajué¢i kolangitis
- bakterijski kolangitis

- cista koledokusa

- akutni i kroni¢ni hepatitis B, C, D, akutni hepatitis A
- Citomegalovirus, Ebstein-Barr virus, Adenovirus, Varicela

- lijekovi: paracetamol, sulfonamidi, eritromicin, valproat

- benigna rekurentna intrahepatalna kolestaza (BRIC)
Pankreatitis i anomalije pankreatobilijarnog spoja

Vaskularni uzroci - Budd Chiarijev sindrom, venookluzivna bolest

preporuca se fenobarbiton 3-5 mg/kg per
os, kroz nekoliko dana (2, 9).

Iz svega slijedi da se u konacnici
mora uciniti i biopsiju jetre, koja ¢e u
vecini slucajeva (90-95%) potvrditi ili
isklju¢iti EHBA. Biopsijom se takoder
moze odrediti vrsta i progresija hepatobi-
lijarnog ostecenja i kod drugih bolesti, te
potvrditi neki rijetki uzroci poput bolesti
nakupljanja, neonatalnog kolangitisa i
slicno. Medutim kod EHBA, ali i drugih
uzroka kolestaze koji pokazuju dinami-
¢ke promjene, biopsija jetre u ranoj fazi
ne mora biti od dijagnostickog znacenja,
tj. moze se dobiti nespecifican nalaz. U
slu¢aju dvojbenog rezultata, potrebno
je uciniti laparoskopsku ili intraopera-
tivhu kolangiografiju. U nekim svjet-
skim centrima se postedno u istu svrhu
moze uciniti endoskopska retrogradna
kolangiopankreatografija (ERCP) ili per-
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kutana transhepatiéna kolangiografija
(PTC) (11). Oko pouzdanosti magnetske
kolangiopankreatografije (MRCP) u di-
jagnostici novorodenacke kolestaze jos
se raspravlja, za sada nije u redovnim
preporukama (2, 14).

Od rjedih stanja koja uzrokuju kole-
stazu treba misliti na Alagillov sindrom,
koji ima i karakteristiCan fenotip, a od
dodatne pomo¢i su okulisticki pregled
(straznji embriotokson), rendgen kralje-
Snice (leptirasti kraljesci), ultrazvuk srca
(stenoza pluéne aorte i sl.). Bolesti naku-
pljanja poput Niemann Pickove bolesti tip
C, Gaucherove i sl. dokazuju se nalazom
punktata koStane srzi. Zahtjevnije dija-
gnoze, poput familijarne progresivne in-
trahepati¢ne kolestaze mogu se dokazati
samo u visokospecijaliziranim centrima,
kojih je svega nekoliko u svijetu, pa ne-
rijetko ostanu pod slikom idiopatskog

neonatalnog hepatitisa. Ta se dijagnoza
ipak sve viSe prorjeduje zahvaljujuéi pr-
venstveno napretku znanosti (15). Slika
1 pokazuje ukratko shematski algoritam
pretraga kod hiperbilirubinemije u novo-
rodenackoj tj. ranoj dojenackoj dobi.

HIPERBILIRUBINEMIJA U DOBI STARIJEG
DJETETATADOLESCENTA

Hiperbilirubinemija kod starijeg dje-
teta rijedak je nalaz, i najc¢escée se otkrije
kod pojave zutice, a kod vrijednosti bi-
lirubina ispod 85 pmol/l gdje nema vi-
dljive zutice, kao slucajan laboratorijski
nalaz. I slucajan nalaz bez klinicke slike,
kao i vidljiva Zutica zahtijevaju evaluaci-
ju. Cilj evaluacije je:

e razluciti bezazlene uzroke od ozbilj-
nih;

e zapoceti terapiju tamo gdje je to mo-
guce.

Najces¢i uzroci nekonjugirane hiper-
bilirubinemije su hemoliza i Gilbertov
sindrom, a konjugirani akutni hepatitisi
virusne etiologije. Uz ove, ostali uzroci
pobrojani su u tablici 3.

Kako pristupiti starijem djetetu i
adolescentu s hiperbilirubinemijom?

Prvi korak je detaljna anamneza
i klinicki pregled, te ukupni bilirubin
i frakcije kako bi se vidjelo radi li se o
nekonjugiranoj ili konjugiranoj hiper-
bilirubinemiji. U anamnezi potrebno je
osvrnuti se na epidemioloske faktore,
nasljede u smislu autoimunih, metaboli-
¢kih bolesti, moguce uzimanje lijekova,
zatim za rizi¢na ponasanja ako se radi o
adolescentima, te simptome ako ih ima.
U klinickom statusu tragamo za hepato-
megalijom, splenomegalijom, te znako-
vima kroni¢ne jetrene bolesti ili portalne
hipertenzije, velikim hematomima i sli-
¢no (16).

Nekonjugirana hiperbilirubinemija

Ukoliko se susre¢emo s nekonjugi-
ranom hiperbilirubinemijom potrebno
je uciniti kompletnu krvnu sliku, retiku-
locite, zeljezo, TIBC, UIBC eventualno
haptoglobin, transaminaze. Zutice s ne-
konjugiranim hiperbilirubinemijom ce-
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HIPERBILIRUBINEMIJA
Anamneza, klini¢ki status

Frakcije bilirubina

NEKONJUGIRANA HIPERBILIRUBINEMIJA KONJUGIRANA HIPERBILIRUBINEMIJA

- KKS, Rte, Fe, TIBC, UIBC, haptoglobin
- Transaminaze

-procjena ostecenja i funkcije jetre:
AST, ALT, GGT, AP, albumini, PV

» hemoliza
» Gilbertov sindrom

-SE, KKS, CRP
-markeri za hepatitis A,B,C, serologija EBV P infekcije
-amilaze P> pankreatitis

\ 4

ultrazvuk

/

N

» kolelitijaza

» koledokolitijaza
P cista koledokusa
» zgusnuta zuc¢

Ne radi se o akutnom uzroku
= istraziti kroni¢ne uzroke

- ANA, SMA, LKM P autoimuni hepatitis tip 112
i autoimuni sklerozirajuéi kolangitis

- alfa 1 antitripsin P> deficijencija alfa 1 antripsina

- kloridi u znoju P> cistic¢na fibroza

- Cu u serumu, Cu u 24 h urinu, penicilaminski test
» Wilsonova bolest

Kod nejasne dijagnoze i <
kroni¢nih bolesti

I dalje nejasna dijagnoza
=MRCP /ERCP

» sklerozirajuéi kolangitis

» koledokolitijaza

» anomalije pankratobilijarnog
spoja

= Biopsija jetre

KKS-kompletna krvna slika, SE-sedimentacija, AST-aspartat aminotransferaza, ALT-alaninaaminotransferaza, GGT-gama-glutamil transpepepdtidaza,
AP-alkalna fosfataza, PV-protrombinsko vrijeme, CRP-C reaktivni protein, Cu-bakar, Fe-zeljezo, TIBC-ukupni kapacitet vezanja zeljeza, UIBC-slobodni
kapacitet vezanja zeljeza, EBV-Ebstein Barr virus, ANA-antinuklearno antitijelo, SMA-antitijelo na glatke misi¢e, LK M-antitijelo na mikrosome jetre i
bubrega, MRCP-magnetska kolangiopankreatografija, ERCP-endoskopska retogradna kolangiopankreatografija

Slika 2.

Dijagnosticki algoritam kod hiperbilirubinemije starijeg djeteta i adolescenta

Figure 2
Diagnostic algorithm for hyperbilirubinemia of older child and adolescent

sto su rezultat hemolize, koje mogu biti

posljedica nasljednih hemolitickih ane-
mija, ili steCenih u vezi s infekcijama,
primjenom nekih lijekova i sli¢no. Zutice
ili samo blagi porast bilirubina u pravilu
ne moraju biti stalno prisutni, veé se po-
vremeno javljaju. Ako se radi o hemolizi,

o¢ekujemo anemiju, povisene retikuloci-
te, snizen haptoglobin, poviseno Zeljezo
radi brzeg oslobadanja iz hemoglobina, a
snizen UIBC.

Gilbertov sindrom, nasljedni defekt
promotorske regije enzima glukuronil

transferaze, takoder je Cest uzrok ne-
konjugirane hiperbilirubinemije koja je
obi¢no asimptomatska, jer se vrijednosti
bilirubina u pravilu kre¢u izmedu 30 i 90
umol/l. U klini¢koj praksi najces¢e nam
djeca dolaze kada se kao slucajan nalaz
nadu povisene vrijednosti bilirubina, ili
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ako roditelji ili lijecnik primijete blago
zutilo koze ili bjeloo¢nica, najéesée u
stanjima stresa, gladovanja, akutne bole-
sti, dehidracije, Sto je tipi¢no. Gore na-
vedeni nalazi ukljucujuci i transaminaze
su uredni. Na osnovi klini¢ke slike i ure-
dnih nalaza mozemo zakljuéiti da se radi
o sindromu Gilbert. Valja spomenuti da
je danas kod nas moguce uéiniti gensku
analizu kojom se bolest moze definitivno
dokazati, medutim u vecini sluéajeva,
izuzev dvojbenih za tim nema potrebe
(17, 18).

Konjugirana hiperbilirubinemija

Ukoliko se radi o konjugiranoj hi-
perbilirubinemiji koja je znak hepatobi-
lijarnog poremecaja, potrebno je proci-
jeniti oStecenje jetre i njezinu funkciju,
te potom napraviti skrining na najcesce
uzroke, prvo akutne, a potom i kroni¢ne.
Stoga je potrebno uciniti: transaminaze,
alkalnu fosfatazu, amilaze, ukupne pro-
teine i elektroforezu, protrombinsko vri-
jeme, markere na hepatitise A, B i C te
serologiju za Ebstein-Barr virus, eventu-
alno Adenoviruse, a kod imunokompro-
mitiranih i na Citomegalovirus. Takoder
je potreban ultrazvucni pregled kojim ¢e
se vidjeti ima li promjena jetrenog pa-
renhima, zatim splenomegalije, ascitesa,
a mogu se utvrditi kamenci u bilijarnom
sustavu, ili zgusnuta zuc.

Ukoliko smo iskljucili akutne hepati-
tise, potrebno je uciniti skrining za najce-
S¢e kroniCne bolesti (autoimuni hepatitis
i skleroziraju¢i kolangitis, cisti¢nu fibro-
zu, deficijenciju alfa 1 antitripsina, Wil-
sonovu bolest): protutijela (ANA, SMA,
LKM), kloride u znoju, afla 1 antitripsin,
bakar u serumu, 24satnom urinu, peni-
cilaminski test, te okulisticki pregled na
Kaiser Fleischerov prsten. Od dodatnih
pretraga u sluc¢aju sumnje na opstrukci-
je u pankreato-bilijarnom sustavu cak i
kod negativnog ultrazvuc¢nog nalaza, po-
trebno je uciniti MRCP ili ERCP. MRCP
je nesto slabije osjetljivosti, od ERCPa.
Te pretrage omogucavaju i razlucivanje
autoimunog skleroziraju¢eg kolangitisa
od hepatitisa, a definitivna potvrda je pa-
tohistoloski nalaz bioptata (17, 19).

Ukoliko imamo periode ponavljane
kolestaze, u trajanju od nekoliko mjeseci
pa sve do par godina, uz povremeno po-
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visene ALT, AST, ali normalnu ili nisku
GGT te znacajnije povisenu AP, uredan
ultrazvuk, ERCP, moguce je da se radi
0 benignoj rekurentnoj intrahepatalnoj
kolestazi (BRIC), koja se moze samo ge-
netski dokazati u svega par laboratorija
u svijetu. Kod kroni¢nih hepatobilijarnih
bolesti ili nejasne dijagnoze indicirana je
biopsija jetre kojom ¢ée se procijeniti ar-
hitekture jetrenog parenhima, bilijarno
ostecenje, te izdiferencirati pojedine di-
jagnoze i prognoze bolesti (20, 21). Algo-
ritam predlozenih pretraga kod hiperbili-
rubinemije u starije djece i adolescenata
shematski je prikazan na slici 2.
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Summary
THE DIAGNOSTIC ALGORITHM IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF HYPERBILIRUBINEMIA

A. Jaklin-Kekez

Hyperbilirubinemia is an important finding in children which calls for diagnostic evaluation regarding its wide range of causes,
amongst which we should not miss treatable ones. There are two types of hyperbilirubinemia, conjugated and unconjugated, which
we differentiate according to the proportion of direct bilirubin. Conjugated hyperbilirubinemia implies hepatocytes impairment and
disturbance in bile flow. It is a more serious, but rare finding, than unconjugated. Moreover, causes of hyperbilirubinemia differ
according to the age of children. A typical finding during the neonatal period is a physiologically increased bilirubin, as well as
appearance of physiologic jaundice. The most frequent causes of pathologic unconjugated hyperbilirubinemia, in this early period
of life are breast milk jaundice, hemolysis, and sepsis, and for conjugated hyperbilirubinemia, extrahepatic biliary atresia. At this
age, it is extremely important to distinguish between pathologic and physiologic jaundice, in order to prevent kernicterus, and di-
scover in time the causes which require urgent treatment. In the case of older children, the most common causes of unconjugated
hyperbilirubinemia are Gilbert's syndrome and hemolytic anemia, and of conjugated, acute viral hepatitis. It is also important to
separate the innocuous causes from the serious, especially where treatment is possible. This article endeavours to show the dia-
gnostic algorithm which have to be followed with children who have hyperbilirubinemia, classified according to age and type of
hyperbilirubinemia.

Descriptors: HYPERBILIRUBINEMIA, CONJUGATED, UNCONJUGATED, PHYSIOLOGIC, PATHOLOGIC
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