


زردی نوزادان (Neonatal jaundice) یا هایپربیلی‌روبینمی نوزادی یا ایکتر نوزادی 
سه مقدار مختلف آزمایشگاهی بیلی روبین داریم  که شامل بین بیلی روبین مستقیم (conjugated bilirubin)، غیر مستقیم(unconjugated bilirubin) و بیلی روبین کل(total bilirubin) می باشد.بیلی روبین غیر کونژوگه (unconjugated bilirubin ) که همچنین به عنوان بیلی روبین غیر مستقیم (I-BIL) شناخته می شود ، محصول اولیه تجزیه هموگلوبین است. بیلی روبین غیر مستقیم چربی دوست است و در آب حل نمی شود . بیلی روبین کونژوگه (conjugated bilirubin) ، که به بیلی روبین مستقیم (D-BIL) نیز معروف است ، در ترکیب با اسید گلوکورونیک در کبد تولید می شود و بنابراین محلول در آب (آب دوست) است.بیلی روبین غیر مستقیم(I-BIL) و مستقیم با هم بیلی روبین کل  (T-BIL) را تشکیل می دهند.  به معنی زرد شدن رنگ پوست نوزادان است . تمام نوزادانی که به دنیا می‌آیند ، دچار درجاتی از بالا رفتن سطح بیلی‌روبین خون می‌شوند (یعنی بیش از ۲ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر) ، اما تنها نیمی از نوزادان ترم زردی قابل‌مشاهده پیدا می‌کنند که در سطح بالای ۵ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر قابل مشاهده است . در بزرگسالان وقتی بیلی‌روبین به ۲ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر می‌رسد ، زردی آشکار می‌گردد . حدود نیمی از نوزادان، دچار زردی میشوند و این رقم در نوزادان زودرس به ۸۰ درصد می‌رسد . 
دو دسته اصلی از زردی در نوزادان وجود دارد که هیپربیلی‌روبینمی غیرمستقیم و هیپربیلی‌روبینمی مستقیم نامیده می‌شوند . از دلایل بالا رفتن بیلی‌روبین غیرمستقیم، می‌توان به زردی فیزیولوژیک ، سندرم  ژیلبرت ، زردی شیر مادر ، ناسازگاری گروه خونی ABO و Rh و فاویسم اشاره نمود . عفونت ، کلستاز یا آسیب سلول‌های کبدی ممکن است هیپربیلی‌روبینمی کونژوگه (مستقیم) ایجاد کند که سمیت عصبی ندارد . سپسیس نوزادی، بیماری‌های متابولیک نوزادان (مثلاً گالاکتوزمی یا تیروزینمی)، نقص آنتی‌تریپسین آلفا-۱ و سندرم آلاژیل نمونه‌هایی از بیماری‌هایی هستند که ایجاد هیپربیلی‌روبینمی مستقیم می‌کنند .
بالا رفتن بیلی‌روبین غیر کونژوگه
بیلی‌روبین غیر کونژوگه به‌دلیل آن‌که در آب حل نمی‌شود ، دفع دشواری دارد . از جفت و سد مغزی نخاعی عبور می‌کند. هر یک گرم هموگلوبین، ۳۵ میلی‌گرم بیلی‌روبین تولید می‌کند. بیلی‌روبین غیر کونژوگه به آلبومین می‌چسبد که این چسبیدن مانع رسوب آن در مغز است . به‌طور طبیعی بیلی‌روبین غیر کونژوگه پس از جدا شدن از آلبومین باید به لیگاندین در سلول‌های کبدی بچسبد تا کونژوگه شده و در آب (یعنی ادرار یا صفرا) حل و دفع شود . بالا رفتن هیپربیلی‌روبینمی غیرمستقیم (غیر کونژوگه) برای مغز، سمی و آسیب ‌زاست و امکان دارد به کرنیکتروس منجر شود که آسیبی ماندگار و شدید به دستگاه عصبی نوزاد است .
همولیز نوزادی یکی از علل معمول زردی نوزادان محسوب می‌شود، البته ممکن است نوزاد در ظاهر، علامتی دال بر همولیز نداشته باشد، اما به‌علت پا نگرفتن سازوکار دفعی بیلی‌روبین ، باز هم دچار زردی بشود.
بیلی‌روبین کونژوگه برای مغز سمیت ندارد، اما بالارفتن این نوع بیلی‌روبین خبر از وجود یک بیماری مهم در کبد نوزاد یا مجرای صفراوی او می‌دهد. هرگاه میزان بیلی‌روبین مستقیم بالای ۲ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر یا بیش از ۲۰٪ بیلی‌روبین کل باشد ، بیلی‌روبینمی مستقیم (کونژوگه) محسوب می‌شود . معمولاً زردی که به‌علت بیلی‌روبین کونژوگه باشد، پس از هفته  دوم زندگی بروز می‌کند. والدین نوزاد باید دقت کنند که اگر نوزادی مدفوع کم‌رنگ شبیه گچ دفع کند ، نشانه مهمی از زردی انسدادی (با بیلی‌روبین کونژوگه) است . هنگامی که با این نوع بیلی‌روبینمی روبرو می‌شویم حتماً باید وجود سپسیس نوزادی را مد نظر داشته باشیم . در درمان بیلی‌روبینمی مستقیم ، نه فوتوتراپی و نه تعویض خون هیچ کاربردی ندارند . در صورتی که نوزاد دچار کلستاز (که هیپربیلی‌روبینمی کونژوگه می‌دهد) مورد فوتوتراپی نوزادان قرار گیرد، ممکن است که سندرم نادر نوزاد برنزه بروز کند که در آن پوست، سرم و ادرار نوزاد رنگ خاکستری - قهوه‌ای تیره‌ای پیدا می‌کنند .
زردی فیزیولوژیک نوزاد 
زردی فیزیولوژیک نوزادی از روز دوم یا سوم زندگی شروع می‌شود و حدوداً در روز چهارم یا پنجم به حداکثر می‌رسد. زردی فیزیولوژیک بسیار شایع، و معمولاً بی‌آزار است و همراه با هیچ بیماری نمی‌باشد. در نوزادان ترم تا دو هفته و در نوزادان زودرس حداکثر تا سه هفته ادامه پیدا می‌کند . در نوزادان زودرس حداکثر بیلی‌روبین در روز پنجم تولد است. این تشخیص پس از رد کردن علل مهم‌تر ایکتر مثل همولیز، عفونت یا بیماری‌های متابولیک داده می‌شود. فراوانی زردی فیزیولوژیک در کودکانی که شیر مادر می‌خورند بالاتر از نوزادانی است که شیر خشک مصرف می‌کنند، اما این یافته دلیلی برای قطع شیردهی مادر نیست. 
ویژگی‌های زردی فیزیولوژیک
· هیچ‌گاه در روز اول تولد نیست . 
· در نوزادان ترم بیلی‌روبین غیرمستقیم حداکثر ۱۲ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر و در نوزادان زودرس حداکثر ۱۵ است. 
· حال عمومی نوزادان خوب است .
· افزایش بیلی‌روبین کمتر از نیم میلی‌گرم در ساعت است .
· بیلی‌روبین مستقیم از 5/1 میلی‌گرم بر دسی‌لیتر بالاتر نیست .
· بزرگ شدن کبد و طحال یا کم‌خونی دیده نمی‌شود.
· سرعت افزایش بیلی‌روبین در زردی فیزیولوژیک از روزی ۵ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر بالاتر نیست.
· سقف بیلی‌روبین غیرمستقیم در یرقان فیزیولوژیک می‌تواند در نوزادانی که شیر مادر می‌خورند، بالاتر از نوزادانی باشد که شیر خشک می‌خورند (یعنی ۱۵ تا ۱۷ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر در مقابل ۱۲ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر).
· همان‌طور که زردی روز اول همیشه نشانه بیماری است، زردی که پس از هفته دوم شروع بشود هم همیشه پاتولوژیک (همراه با بیماری) است.
عوامل مستعد کننده
نوزادانی که خطر بالارفتن شدید بیلی‌روبین در آن‌ها بیشتر است شامل موارد زیر هستند:
· نوزادان نارس (زیر ۳۸ هفته) 
· وجود سابقه فوتوتراپی در بستگان
· تصمیم قطعی مادر برای شیردهی نوزاد و عدم استفاده از شیرخشک
· زردی مشهود در ۲۴ ساعت اول
· ناسازگاری ABO و مثبت بودن تست کومبس
· فاویسم
· سفال‌هماتوما یا خون‌مردگی‌های بزرگ پوستی
· نژاد آسیایی شرقی

تشخیص
پیک TSB ( Total Serum Bilirubin  ) در ۴۸–۱۲۸ ساعت اول بعد از تولد معمولاً ۵–۶ mg/dL) )و حداکثر تا ۱۷–۱۸ mg/dL  نشانه زردی فیزیولوژیک است . شروع زردی در ۲۴ ساعت اول ، افزایش سریع یا TSB بیش از ۱۸ mg/dL نشانه‌های پاتولوژیک دارد .
معاینه نوزاد باید در نور روز انجام گیرد و نوزاد باید برهنه باشد. می‌توان با انگشت شست روی پوست نوزاد کمی فشار آورد تا سرخی پوست، بی‌رنگ گردد و بی‌درنگ پس از برداشتن انگشت به رنگ پوست نوزاد زیر انگشت توجه نمود که آیا زرد است یا خیر . اولین جایی که زردی قابل مشاهده است، زیر زبان و صلبیه چشم است . زردی از سوی صورت شروع به نمایان شدن می‌کند و با بالا رفتن مقدار بیلی‌روبین، به سمت پاها گسترش پیدا می‌کند (قانون کرامر) ، یعنی اگر فقط صورت زرد باشد ، بیلی‌روبین بین ۵ تا ۷ است ، بالای سینه تا ناف حدود ۱۰، تا پایین شکم ۱۵ و تا نوک پا ۲۰ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر .
باید آزمایش سطح بیلی‌روبین خون اورژانس (یعنی طی دو ساعت) در تمام نوزادانی که زردی روز اول دارند انجام شود و هر ۶ ساعت تکرار گردد تا زمانی که ثابت یا پایین‌رونده شود . 
۱ میلی‌گرم بر دسی‌لیتر (mg/dl) بیلی‌روبین = 17/1 میکرومول بر لیتر (µmol/L)
اندازه‌گیری سطح بیلی‌روبین خون، آزمایش خون، گروه خونی و Rh نوزاد و مادر ، تعیین سطح گلوکز ۶-فسفات دهیدروژناز ، کشت خون و ادرار و مایع مغزی نخاعی ( در موارد خاص ) و تست کومبس مستقیم (DAT), آزمایش‌هایی هستند که در همه نوزادان مبتلا به زردی انجام می‌شوند .
درمان
 قطع فوتوتراپی هنگامی توصیه می‌شود که میزان بیلی‌روبین به ۵۰ میکرومول بر لیتر پایین‌تر از آستانه فوتوتراپی برسد و نیز هنگامی که میزان بیلی‌روبین به ۵۰ میکرومول بر لیتر پایین‌تر از آستانه تعویض خون برسد می‌توان فوتوتراپی چندگانه را به فوتوتراپی تک‌لامپی تبدیل نمود .  امکان برگشت سطح بالای بیلی‌روبین وجود دارد که در نتیجه باید طی ۱۲ تا ۱۸ ساعت ، سطح بیلی‌روبین مجدداً بررسی شود . 
سن بارداری بر اساس هفته ×۱۰ = بیلی‌روبین آستانه برای تعویض خون بر اساس میکرومول بر لیتر (µmol/L)
فوتوتراپی با نور آبی
با تاباندن نور به پوست نوزادانی که دچار بالا رفتن بیلی‌روبین غیرمستقیم شده‌اند، فوتوایزومرهایی به وجود می‌آیند که قابلیت دفع بیشتری دارند و باعث پایین آمدن سطح بیلی‌روبین می‌شوند. تاباندن نور به حداکثر سطح پوست معمولاً طی 4–6 ساعت بیلی‌روبین را 1–2 mg/dL کاهش می دهد . 

تعویض خون
در تعویض خون دو برابر حجمی ، کل خون نوزاد با دو برابر حجمش از خون مادر تعویض می‌گردد . در این روش از راه ورید نافی به ازای هر کیلوگرم وزن نوزاد، ۷۵ تا ۱۷۰ میلی‌لیتر از خون مادر مورد استفاده قرار می‌گیرد . در زمان انجام تعویض خون نباید فوتوتراپی را قطع نمود و به‌صورت روتین نباید کلسیم وریدی داد ، مگر این‌که نیاز به کلسیم به‌صورت مستقل ثابت شود . 
درمان دارویی
ایمونوگلوبولین وریدی (IVIG)، در کنار فوتوتراپی برای نوزادانی که ناسازگاری Rh یا ABO دارند می‌تواند به‌کار رود ، اما استفاده از باربیتوراتها ، کلستیرامین و پنی سیلامین توصیه نمی‌شود . 
سایر انواع ایکتر در نوزادان
زردی طول کشیده
زردی در نوزادانی که بیماری ندارند نباید بیش از دو هفته در نوزادان ترم(۳۷ هفته و بالاتر) یا بیش از سه هفته در نوزادان زودرس (زیر ۳۷ هفته) طول بکشد . در این نوع زردی مدفوع حالت گچی (بی‌رنگ) و  ادرار پررنگ میشود .  در زردی طول کشیده آزمایشات میزان بیلی‌روبین کونژوگه ، CBC ، گروه خونی مادر ، تست کومبس مستقیم بایستی اندازه گیری شود . بالا بودن بیلی‌روبین در نوزادان به علت عدم تکامل کامل سد خونی مغزی نوزادان بر خلاف زردی بزرگسالان باعث آسیب به دستگاه عصبی می‌شود . 
یرقان ناشی از شیر مادر (breast milk jaundice) 
افزایش تدریجی TSB تا روز ۱۵ و برگشت به حالت طبیعی تا ۳–۱۲ هفتگی 
یرقان ناشی از نقص آنزیمی
 شامل سندرم ژیلبرت ،  Crigler – Najjar و کمبود آنزیمی مادرزادی 
پیشگیری
برای این‌که نوزاد دچار زردی نشود و در صورت ابتلا، سریع‌تر بهبود یابد، برای نوزادانی که شیر مادر می‌خورند توصیه می‌شود که تعداد دفعات شیر دادن بین هشت تا ۱۲ بار در چند روز اول پس از تولد باشد، نوزادانی که ناچار به استفاده از شیرخشک هستند هر دو تا سه ساعت ، حدود 30 تا 60 سی‌سی شیر به نوزاد بدهند . این‌که به‌صورت روتین به همه نوزادان ، آب یا آب قند بدهند درست نیست . 
با توجه به اینکه سفتریاکسون با بیلی‌روبین برای وصل شدن به آلبومین رقابت می‌کند ، تجویز سفتریاکسون به نوزاد دچار زردی به رسوب بیلی‌روبین در مغز منجر می‌شود؛ در نتیجه تجویز سفتریاکسون به نوزادان مبتلا به زردی ممنوع است. 
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