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Izvleček
Izhodišča: Izhodišče raziskave je napovedati 
razvoj patološke hiperbilirubinemije z neinva-
zivnim pristopom. Zato smo v skupini zdravih 
donošenih novorojenčkov preverili uporabnost 
presejalnih metod za določanje koncentracije bi-
lirubina. Primerljivost rezultatov med presejal-
no (transkutani bilirubinmeter) in potrditveno 
(Jendrassik-Grof (JG)) metodo bi potrdila upo-
rabo transkutanega določanja bilirubina (TcBIL) 
v kombinaciji z določitvijo bilirubina v popkov-
nični krvi (CbBIL) in s tem koristnost uvedbe 
takega presejalnega postopka v klinično obrav-
navo neonatalne hiperbilirubinemije.

Metode: V raziskavo je bilo vključenih 284 zdra-
vih donošenih novorojenčkov, zaporedno roje-
nih od marca do junija 2011. Celotna skupina je 
bila glede na koncentracijo celokupnega biliru-
bina (220 µmol/L), razdeljena na 2 podskupini: s 
fiziološko (n=199) in patološko (n=85) hiperbili-
rubinemijo. Koncentracija CbBIL in v kapilarni 
krvi 3. dan starosti je bila določena z metodo JG, 
TcBIL pa z merilnikom Bilicheck. Za statistične 
analize smo uporabili Kolmogorov-Smirnov test 
in Mann-Whitney test.

Rezultati: Med skupinama novorojenčkov s 
fiziološko (n=199) in patološko (n=85) hiper-
bilirubinemijo so bile vse koncentracije bili-
rubina statistično značilno različne (CbBIL 
(p< 0,001), kontrolni vzorec 3. dan (p< 0,001), 
TcBIL (p< 0,001)). Pri mejni vrednosti CbBIL 
28 μmol/L lahko z 98,8-odstotno diagnostično 
občutljivostjo napovemo razvoj patološke hiper-
bilirubinemije, hkrati pa lahko s 100-odstotno 
občutljivostjo napovemo, da novorojenčki ne 
bodo potrebovali fototerapije (zajeti vsi obsevani 
novorojenčki). Potrdili smo primerljivost med 
koncentracijami bilirubina določenimi s prese-
jalno in potrditveno metodo za obe primerjani 
skupini novorojenčkov.

Zaključki: Na osnovi rezultatov raziskave lahko 
predlagamo uvedbo določanja CbBIL v kombi-
naciji z merjenjem TcBIL za zgodnjo napoved 
patološke hiperbilirubinemije pri donošenih no-
vorojenčkih. Prednosti obeh presejalnih metod 
v rutinski klinični obravnavi hiperbilirubinemi-
je sta neinvaziven način izvedbe in nižji stroški 
obravnave zaradi nepotrebnega podaljševanja 
hospitalizacije ali ponovnih sprejemov.

Abstract
Introduction: The noninvasive screening meth-
ods for bilirubin determination were studied 
prospectively in a group of full-term healthy 
newborns with the aim of early prediction of 
pathological neonatal hyperbilirubinemia. Lab-
oratory determination of bilirubin (Jendrassik-
Grof (JG)) was compared to the noninvasive 
transcutaneous bilirubin (TcBIL) together with 
the determination of bilirubin in cord blood.

Methods: The study group consisted of 284 
full-term healthy consecutively born infants in 
the period from March to June 2011. The whole 
group was divided into a group of physiologi-
cal (n=199), and a group of pathological hyper-
bilirubinemia (n=85) according to the level of 
total bilirubin (220 µmol/L). Bilirubin in cord 
blood (CbBIL) and from capillary blood at the 
age of three days was determined according to 
the JG, on the 3rd day TcBIL was also detected 
by Bilicheck bilirubinometer. The Kolmogorov-
Smirnov and Mann-Whitney tests were used for 
the statistical analysis.

Results: Bilirubin concentrations were statisti-
cally significantly different (CbBIL (p< 0,001) 
on the 3rd day control sample (p< 0.001), TcBil 
(p< 0,001)) between the groups of newborns with 
physiological (n=199) and pathological (n=85) 
hyperbilirubinemia. Using the cut-off value of 
cord blood bilirubin 28 µmol/L, we could predict 
the development of pathological hyperbiliru-
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bilirubin in combination with the measurement 
of TcBIL should be implemented into practice 
for early prediction of pathological hyperbiliru-
binemia in full-term healthy newborns. The ad-
vantages of both methods in the routine clinical 
treatment of hyperbilirubinemia are in noninva-
sive approach with reduced costs and number of 
unnecessary treatments.

binemia with 98.8 % prognostic specificity, and 
with 100 % sensitivity that newborns will not 
require a phototherapy (all irradiated newborns 
were taken into account). We confirmed an ex-
cellent agreement between bilirubin concentra-
tions determined by the TcBIL and JG methods 
for both groups of healthy full-term newborns.

Conclusion: Based on our results, we could rec-
ommend that determination of the cord blood 

Uvod
Bilirubin (BIL) je endogeni antioksidant, 

ki zaradi pomanjkanja nekaterih gradnikov 
obrambnega sistema1-6 v prvih dneh življe-
nja otroka ščiti pred kisikovimi radikali. Fi-
ziološka hiperbilirubinemija (BIL pod 220 
µmol/L)7 je pri novorojenčkih zelo pogost 
pojav (v 60–70 %). Pojavi se v prvih dneh 
življenja. Ko pa koncentracije BIL presežejo 
220 µmol/L, govorimo o patološki hiperbi-
lirubinemiji.1,8-12 Vzroki za patološko hi-
perbilirubinemijo so številni in kompleksni; 
med drugimi tudi neskladje krvnih skupin 
matere in novorojenčka, okužbe, podplut-
be, genetski vzroki kot posledica številnih 
mutacij.13,14 Visoka koncentracija nekonju-
giranega BIL v krvi je eden od pomembnih 
dejavnikov tveganja za bilirubinsko ence-
falopatijo, ki je posledica njegove nevroto-
ksičnosti. Mnogi viri navajajo različne kon-
centracije BIL, ki so povezane s toksičnim 
vplivom15-19 na možgane novorojenčka. 
Možganske poškodbe je mogoče preprečiti, 
če se hiperbilirubinemija pravočasno od-
krije in opredeli ter primerno zdravi. Od-
ločanje za zdravljenje hiperbilirubinemije 
največkrat temelji na določanju koncentra-
cije celokupnega BIL v serumu, za kar je po-
treben odvzem krvi, ki je pri novorojenčku 
volumsko omejen in težavnejši kot pri od-
raslih. V skladu z dobro neonatalno prakso 
za odkrivanje patološke hiperbilirubinemije 
so zaželeni sodobni neinvazivni pristopi s 
poudarkom na presejalnih testih, s katerimi 
bi dovolj zgodaj prepoznali patološko doga-
janje.

Transkutano merjenje BIL z bilirubinme-
trom (TcBIL) je eno od meril pri diagnostiki 
hiperbilirubinemij, ki je v pomoč pediatrom 
pri uvedbi fototerapije.16,17,19-22 Neinvazivna 

metoda za odkrivanje patološke hiperbiliru-
binemije je tudi določanje bilirubina v pop-
kovnični krvi (CbBIL),6,8,18 ki po trenutno 
dosegljivih podatkih še ni vpeljana v dnevno 
klinično prakso.

Z raziskavo smo želeli potrditi koristnost 
uvedbe kombinacije obeh presejalnih me-
tod za zgodnjo napoved razvoja patološke 
hiperbilirubinemije pri klinični obravnavi 
donošenih novorojenčkov takoj po rojstvu 
do njihovega odpusta iz porodnišnice. Zato 
smo ugotavljali primerljivost med dvema 
metodama za določanje koncentracije BIL; 
presejalno (transkutani bilirubinometer) in 
potrditveno (Jendrassik-Grof) in določili 
mejno vrednost CbBIL z visoko diagnostič-
no občutljivostjo.23

Metode
V raziskavo je bilo vključenih 284 zdra-

vih donošenih novorojenčkov (M 150, Ž 134) 
zaporedno rojenih od marca do junija 2011 
v novomeški porodnišnici. Iz raziskave smo 
izključili vse nedonošene novorojenčke in 
tiste, ki jim je bil ob kliničnem pregledu po-
stavljen sum na okužbo. Vsem novorojenč-
kom je bil takoj po rojstvu odvzet vzorec 
popkovnične krvi (2 mL). Kontrolni vzorec 
kapilarne krvi 3. dan (2 krat 0,5 mL) je bil 
odvzet hkrati z drugimi rutinskimi prei-
skavami (presejalni testi na fenilketonurijo 
in hipotirozo). Vzorci krvi so bili odvzeti 
v vakutejnerske in mikrotejnerske epruve-
te z dodatkom antikoagulanta K2EDTA in 
ustrezno zaščiteni pred svetlobo. Do anali-
ze BIL so bili hranjeni v hladilniku na 4 °C. 
Koncentracija CbBIL in v kapilarni krvi (3. 
dan starosti) je bila določena z Jendrassik-
-Grofovo metodo na analizatorju Vitros po 
specifičnem postopku za določanje neona-
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iz nadaljnje statistične obravnave izključi-
li nedonošene novorojenčke. Potrdili smo 
pričakovano razliko v porodni teži med 
spoloma, ki je bila mejno statistično zna-
čilna (p=0,054), in sicer so bili dečki težji 
(3557 ± 449 g) od deklic (3465 ± 399 g). Teža 
3. dan starosti (M 3368 ± 423 g, Ž 3281 ± 375 g 
(p=0,064)) kot tudi koncentracija CbBIL (M 
35 ± 8 μmol/L, Ž 34 ± 7 μmol/L (p=0,447)) se 
med spoloma nista statistično značilno raz-
likovali. Ugotovili pa smo statistično zna-
čilno razliko med spoloma v koncentraciji 
BIL 3. dan in TcBIL, ki je bila v obeh pri-
merih višja pri dečkih kot pri deklicah (BIL 
3. dan: M 181 ± 56 μmol/L, Ž 152 ± 60 μmol/
L(p < 0,001)); TcBIL: M 184 ± 54 μmol/L, Ž 
165 ± 91 μmol/L(p = 0,002)) (Tabela 1), za kar 
bi bil lahko odgovoren polimorfizem v genu 
za UDP-glukuroniltransferazo 1A1.8,14,25

Ob prospektivnem spremljanju novoro-
jenčkov smo glede na klinične značilnosti 
hiperbilirubinemije zdrave donošene no-
vorojenčke razdelili v skupini s fiziološko 
(n = 199) in patološko (n = 85) hiperbiliru-
binemijo. Skupina s fiziološko hiperbiliru-
binemijo je imela povprečno koncentracijo 
CbBIL 32 ± 7 μmol/L, skupina s patološko hi-
perbilirubinemijo pa CbBIL 39 ± 8 μmol/L. 
Razlika v koncentraciji CbBIL med skupi-
nama je bila statistično značilno različna 
(p < 0,001), enako sta bili tudi razliki v kon-
centraciji BIL 3. dan (p < 0,001) in TcBIL 
(p < 0,001) (Tabela 2).

Izbrana mejna vrednost CbBIL 32 
μmol/L, kolikor je znašala povprečna kon-
centracija CbBIL v skupini novorojenčk-
ov s fiziološko hiperbilirubinemijo, nam je 
dala prenizko diagnostično občutljivost za 
napoved razvoja patološke hiperbilirubi-
nemije (78,8 %) in za napoved potrebe po 

talnega bilirubina (reflektometrična določi-
tev obarvanega produkta).6,24 Ob odpustu iz 
bolnišnice (3. dan po rojstvu) smo vsem v 
raziskavi sodelujočim novorojenčkom po-
leg določitve celokupne koncentracije BIL 
izmerili tudi BIL transkutano na čelu in na 
prsnici z uporabo merilnika Bilicheck, ki 
oddaja svetlobo v kožo in meri njen odboj 
od kožnih kromoforov. Novorojenčke smo 
ločili s pomočjo biokemičnega (celokupni 
BIL 220 μmol/L) in kliničnega parametra 
(zgodnja zlatenica – potrebna fototerapija) 
in jih razdelili v skupini s fiziološko (n = 199) 
in patološko (n = 85) hiperbilirubinemijo. 
Vse novorojenčke smo prospektivno spre-
mljali do odpusta iz porodnišnice.

S Kolmogorov-Smirnovim testom smo 
ugotovili nenormalnost porazdelitve stati-
stičnih spremenljivk, zato smo za izračune 
uporabili neparametrične statistične metode 
statističnega programa SPSS 20.0. Za ugota-
vljanje statističnih značilnosti smo uporabi-
li Mann-Whitney test in vrednosti p< 0,05 
upoštevali kot statistično značilno različne.

Raziskavo je odobrila Komisija za me-
dicinsko etiko Republike Slovenije, številka 
dopisa 31/02/11, z dne 11. 03. 2011. Starši no-
vorojenčkov so bili z raziskavo seznanjeni 
in so dali obveščen prostovoljni pristanek 
za sodelovanje svojih novorojenčkov v raz-
iskavi.

Rezultati
V času trajanja raziskave se je rodilo 293 

otrok, od tega je bilo donošenih (dopolnjen 
37. teden) 284 (96,9 %) novorojenčkov, ne-
donošenih (33–36 tednov gestacije) pa 9 
(3,1 %). Zaradi objektivnejše primerjave na-
ših rezultatov z rezultati drugih študij smo 

Tabela 1: klinične ugotovitve skupine 284 zdravih donošenih novorojenčkov glede na spol.

Klinične ugotovitve 
(n = 284)

Dečki 
(n = 150)

Deklice 
(n = 134)

p

teža ob porodu ± SD (g) 3557 ± 449 3465 ± 399 0,054

teža 3. dan ± SD (g) 3368 ± 423 3281 ± 375 0,064

cbBIL ± SD (μmol/L) 35 ± 7,9 34 ± 7,4 0,447

BIL 3.dan ± SD (μmol/L) 181± 56,4 152 ± 60,1 < 0,001

tcBIL ± SD (μmol/L) 184 ± 54,4 165 ±  90,8 0,002
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otrok s hiperbilirubinemijo v bolnišnico, s 
tem pa so se znižali tudi stroški. Nedavno 
je Stanley29 objavil članek, v katerem svetuje 
upoštevanje določenih omejitev pri upora-
bi merjenja TcBIL. Rezultati njegove študije 
namreč kažejo dobro ujemanje s celoku-
pnim BIL le do koncentracij 255 μmol/L, 
pri višjih koncentracijah pa avtor priporoča 
upoštevanje koncentracij celokupnega BIL, 
določenega z laboratorijskimi metodami.

Odlično primerljivost rezultatov med 
laboratorijsko določenim celokupnim BIL 
in transkutano izmerjenim, kot omenja-
jo že avtorji v drugih raziskavah,30-33 smo 
potrdili tudi na naši populaciji zdravih do-
nošenih novorojenčkov, ki smo jih prospek-
tivno spremljali do odpusta iz bolnišnice. 
Statistično značilnih razlik med obema na-
činoma določanja BIL ni bilo, kar potrjuje 
ustreznost merjenja TcBIL namesto labora-
torijskega določanja celokupnega BIL v se-
rumu.

Druga presejalna metoda za zgodnjo 
napoved patološke hiperbilirubinemije je 
določanje BIL v neinvazivno odvzeti pop-
kovnični krvi, kot jo predlagajo avtorji slo-
venske študije.6,8 Z raziskavo smo potrdili 
njihovo izbrano mejno vrednost CbBIL 28 
μmol/L, saj lahko z 98,8-odstotno diagno-
stično občutljivostjo napovemo ogroženost 
novorojenčka za razvoj patološke hiperbili-
rubinemije in s 100-odstotno diagnostično 
občutljivostjo trdimo, da novorojenčki z Cb-
BIL < 28 μmol/L ne bodo potrebovali foto-
terapije. Vsi novorojenčki, zajeti v študiji, ki 

zdravljenju novorojenčkov s fototerapijo 
(83 %). Zato smo izračun diagnostične obču-
tljivosti23 ponovili z mejno vrednostjo Cb-
BIL 28 μmol/L, ki jo omenjajo že dosedanje 
študije.6,8 Dobili smo primerljive rezultate: 
98,8-odstotno diagnostično občutljivost za 
napoved razvoja patološke hiperbilirubine-
mije in 100-odstotno občutljivost za napo-
ved zdravljenja s fototerapijo.

V raziskavi je bil vsem novorojenčkom 3. 
dan starosti pred odpustom iz porodnišnice 
poleg celokupnega BIL v krvi izmerjen tudi 
TcBIL. Potrdili smo dobro korelacijo med 
koncentracijami BIL v kontrolnem vzorcu 
in TcBIL, saj se vrednosti med skupinama 
niso statistično značilno razlikovale (BIL 3. 
dan: fiziološka / patološka p = 0,154; TcBIL: 
fiziološka / patološka p = 0,701).

Razpravljanje
Patološka hiperbilirubinemija je lahko 

vzrok za podaljšanje bivanja novorojenčk-
ov in mater v bolnišnici,26 kar zaradi zdra-
vstvenih, socialnih in ekonomskih omejitev 
ni ugodna rešitev. Še vedno je koncentracija 
celokupnega BIL glavno merilo za odločitev 
o zdravljenju s fototerapijo, vendar smer-
nice že predlagajo neinvazivno merjenje 
TcBIL.16,17,19-22 Zato so toliko bolj zaželeni 
presejalni testi za zgodnjo napoved razvo-
ja patološke hiperbilirubinemije. Mnenja o 
uporabnosti kožnega merjenja BIL so delje-
na. Študije iz ZDA27,28 so objavile rezultate 
o koristnosti rutinskega merjenja BIL, saj 
se je zmanjšalo število ponovnih sprejemov 

Tabela 2: Statistične značilnosti spremenljivk v primerjanih skupinah (patološka in fiziološka 
hiperbilirubinemija).

Skupine
Klinične značilnost

Fiziološka 
(n = 199)

Patološka
(n = 85)

p

Spol (M/Ž) 94 / 105 56 / 29 0,004

gestacijska starost (tedni) 40 ± 1 39 ± 1 0,024

teža ob porodu ± SD (g) 3492 ± 410 3566 ± 467 0,189

teža 3. dan ± SD (g) 33014 ± 396 3359 ± 424 0,787

cbBIL  ± SD (μmol/L) 32 ± 7 39 ± 8 < 0,001

BIL 3. dan ± SD (μmol/L) 145 ± 54 218 ± 35 < 0,001

tcBIL ± SD (μmol/L) 157 ± 75 217 ± 41 < 0,001
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