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Obojestranska krvavitev v nadledvičnico: 
vzrok visoki zgodnji zlatenici in akutni 
primarni insuficienci nadledvičnic pri 
novorojenčku
Bilateral adrenal bleeding: the cause of high early jaundice 
and acute primary adrenal insufficiency in the neonate

Petja Fister,1 Marta Žnidaršič Eržen,2 Primož Kotnik,3 Mojca Tomažič4

Izvleček
Krvavitev v nadledvičnico je pri novorojenčku redka. Vzrok za nastanek krvavitve ni znan, naj-
verjetneje je posledica več dejavnikov. Krvavitev je lahko minimalna brez kliničnih znakov ali 
fulminantna z akutno insuficienco nadledvične žleze, kar je življenje ogrožajoče stanje in ga je 
treba opredeliti in nujno zdraviti. Insuficienca je lahko prehodne narave, lahko pa je tudi trajna.

V članku prikazujemo klinični primer donošene novorojenke matere z gestacijskim diabetesom, 
ki smo jo obravnavali zaradi visoke zgodnje zlatenice. Ultrazvočno je bila opredeljena pomemb-
na krvavitev v obe nadledvičnici in akutna primarna insuficienca nadledvičnice. V prispevku raz-
pravljamo o možnih vzrokih stanja, o poteku diagnosticiranja in zdravljenja ter izidu bolezni.

Abstract
Adrenal bleeding in a newborn is rare. The cause of bleeding is unknown, most likely due to seve-
ral factors. Bleeding may be minimal with no clinical signs or fulminant with acute adrenal insuf-
ficiency, which is a life-threatening situation that requires immediate detection and treatment.

In this paper we represent a clinical case of a term neonate born to the mother with gestatio-
nal diabetes, who was hospitalised due to high early hyperbilirubinemia. Significant bleeding in 
both adrenal glands was identified by ultrasound and primary adrenal insufficiency diagnosed. 
We discuss possible causes, the diagnostic clues, the treatment of disease and its prognosis.
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1. Uvod

Nadledvičnici sta pri plodu vitalna in 
zato relativno velika organa. Pretok krvi 
skozi njiju je večji v primerjavi s kasnej-
šimi starostnimi obdobji. Ta anatomsko-

-fiziološka dejavnika predstavljata večje 
tveganje za krvavitev v nadledvičnici v 
obdobju novorojenčka (1). Krvavitev v 
nadledvičnico je prisotna pri 0,2 % no-
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Slika 1: Grafični prikaz laboratorijskih vrednosti celokupnega bilirubina 
in C–reaktivnega proteina (zgornji graf), ter serumskih vrednosti natrija, 
kalija in glukoze pri novorojenki in dojenčici v času spremljanja (spodnji 
graf). Na zgornjem grafu sta z modro puščico označena začetek in 
prenehanje zdravljenja z antibiotikoma. Na spodnjem grafu je z rdečo 
puščico označen začetek zdravljenja s hidrokortizonom.

vorojenčkov in običajno nastane zaradi 
poškodbe med porajanjem ploda skozi 
porodni kanal. Vzrok za nastanek krva-
vitev ni znan. Najverjetneje je dejavni-
kov več. Dejavniki tveganja za nastanek 
krvavitve v nadlevičnico so hipoksija, 

asfiksija, obporodna poškodba, sepsa, 
motnje strjevanja krvi in makrosomi-
ja (1,2). Krvavitev v nadledvičnico je 
običajno enostranska in v 70 % prisotna 
v desni nadledvičnici (3). Obojestranska 
krvavitev v nadledvičnico je redka in je 
prisotna le v 10 % (3,4). Do krvavitve v 
nadledvičnico pride pogosteje pri deč-
kih (1). Krvavitev v nadledvičnico je lah-
ko minimalna krvavitev brez kliničnih 
znakov ali fulminantna z akutno insu-
ficienco nadledvičnice. Pogosti klinični 
znaki so blaga anemija, podaljšana zla-
tenica in tipna rezistenca v trebuhu (5). 
Predstavljamo redek klinični primer 
primarne insuficience nadledvičnice ob 
obojestranski krvavitvi v nadledvičnico 
pri novorojenki, ki smo jo obravnavali 
zaradi visoke zgodnje zlatenice.

2. Klinični primer

Deklica se je rodila kot drugi otrok po 
dopolnjenih 38. tednih nosečnosti s po-
rodno težo 4410 g (nad 95. percentilom), 
porodno dolžino 55 cm (nad 95. percen-
tilom) in z obsegom glave 35 cm (50. – 
90. percentil) kot velika novorojenka. Po 
materinih besedah porod ni bil težak; bil 
je hiter. Po Apgarjevi so deklico 1 in 5 mi-
nut po rojstvu ocenili z 9 in 10. V družini 
imata oče in stric po očetovi strani avto-
imuni hepatitis. Mati se je zaradi gesta-
cijskega diabetesa, odkritega v prvi polo-
vici nosečnosti, zdravila z dieto, inzulina 
pa ni prejemala. V 37. tednu nosečnosti 
so ultrazvočno opredelili polihidramnij 
in povečan obseg trebuha ploda. Drugi 
dan po rojstvu se je deklici znižala teles-
na teža za 8 %. Postala je bolj zlatenična. 
V laboratorijskih izvidih je bil povišan 
C–reaktivni protein (CRP 123 g/L), ki je 
nato tretji dan porastel na 152. Prav tako 
je bil povišan celokupni bilirubin 318 mi-
kromol/L. Ob sumu na zgodnjo sepso 
novorojenčka so v področni bolnišnici 
odvzeli hemokulturo ter uvedli empi-
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rično dvojno antibiotično zdravljenje z 
ampicilinom in gentamicinom. Deklico 
so za nadaljnjo obravnavo premestili na 
Klinični oddelek za neonatologijo v sta-
rosti treh dni.

Ob sprejemu je bila brez vročine, dia-
stolni arterijski krvni tlak je bil ob spreje-
mu nižji (91/54 mm Hg - 95 percentil/50 
percentil) in se je stabiliziral po paren-
teralni hidraciji. Bila je razdražljiva, ru-
meno-rožnata, sicer pa v somatskem sta-
tusu ni bilo odstopanj od normalnega. 
Prvi dan hospitalizacije je imela občasna 
znižanja nasičenosti arterijske krvi s ki-
sikom, dodatka kisika v vdihani zrak ni 
potrebovala. Izvidi hemograma in dife-
rencialne krvne slike ob sprejemu so bili 
naslednji: hematokrit 0,623, hemoglobin 
200 g/L, MCV 114 fl, trombociti 128, re-
tikulociti 7,3 %, levkociti 11.8 × 109, CRP 
155 mg/L. V perifernem razmazu so bili 
nesegmentrani nevtrofilci prisotni v 2 %, 
segmentirani nevtrofilci v 48 %, limfo-
citi v 42 %, monociti v 6 % in eozinofilci 
v 2 %. Ob sprejemu smo opredelili nižjo 
vrednost krvnega sladkorja (1,6 mmol/l). 
Zaradi hipoglikemije je deklica 60 ur 
potrebovala parenteralno nadomeščanje 
glukoze (6 mg/kg/min). Ob vzpostavitvi 
enteralnega hranjenja so se ob postop-
nem zmanjševanju parenteralne infuzi-
je glukoze serumske vrednosti glukoze 
normalizirale.

Ob sprejemu v starosti tri dni in kli-
nično prisotni zlatenici je bila vrednost 
celokupnega bilirubina povišana na ra-
čun indirektnega bilirubina (306 mikro-
mol/L, Slika 1). Krvna skupina mame je 
bila 0 Rh D pozitivna, zato smo pri de-
klici določili krvno skupino na plošči-
ci, ki je bila 0. Tako neujemanje krvnih 
skupin ni bilo razlog za visoko zgodnjo 
zlatenico. V iskanju drugih vzrokov za 
visoko zgodnjo zlatenico – notranjih 
krvavitev – smo opravili ultrazvočni 
(UZ) pregled glave, ki krvavitev ni po-
kazal, in UZ pregled trebuha, ki je poka-

zal povečani nadledvični žlezi, v katerih 
je bila ostro omejena, delno ehogena, 
večinoma pa utekočinjena masa – he-
matom; v desni nadledvičnici je meril 
29 × 46 × 39 mm (27 mL) (Slika 2 zgoraj), 
v levi 38 × 43 × 47 mm (41 mL) (Slika 2 
spodaj). Deklica je zaradi indirektne hi-
perbilirubinemije potrebovala fototera-
pijo v skupnem trajanju 21 ur. Vrednosti 
indirektnega bilirubina so se ob ustrezni 
fototerapiji zniževale.

V laboratorijskih izvidih smo med 
hospitalizacijo ugotavljali zvišano vred-
nost CRP, ki se je ob dvojni antibiotični 
terapiji počasi, a postopoma zniževala 
(Slika 1). Z mikrobiološkimi preiskava-
mi (hemokultura, urinokultura) okužbe 
nismo dokazali. Zniževanje CRP ob ne-
gativnih kužninah je bilo prepočasno, da 
bi povišano vrednost CRP lahko pripi-
sali okužbi. Razen prehodno izmerjene 
višje vrednosti serumskega kalija (do 
6,2 mmol/l) nismo opažali elektrolit-
skega neravnovesja. Vrednosti natrija 
so se gibale v referenčnem območju za 
dekličino starost (Slika 1), tudi vrednos-
ti ostalih elektrolitov so bile normalne 
(klorid 112 mmol/L, kalcij 1,85 mmol/L). 
Pri deklici smo opravili osnovne krvne 
preiskave časov strjevanja krvi, ki so bile 
vse v normalnih mejah.

Ob nižjem tlaku, hipoglikemiji, mej-
no višji vrednosti kalija in ultrazvoč-
no prisotni obojestranski krvavitvi v 
nadledvičnici smo za oceno delovanja 
nadledvičnic opravili visokodozni test 
z adrenokortikotropnim hormonom 
(ACTH). Ob testu je bila bazalna vred-
nost kortizola mejno nižja 165 nmol/l 
(< 200 nmol/l), ACTH pa višja 
17,7 pmol/l (> 6.2 pmol/l) (5). Po 60 mi-
nutah je bil porast kortizola subopti-
malen – 350 nmol/l (< 500 nmol/l). 
Uvedli smo terapijo s hidrokortizonom 
v odmerku 1,6 mg/kg telesne teže oz. 
11 mg / m2. Štiri mesece po uvedbi tera-
pije s hidrokortizonom smo ponovno 
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Slika 2: UZ slika hematoma v nadledvičnicah v starosti treh dni 
(hematom v desni nadledvičnici meri 29 × 46 × 38 mm – zgornja slika, v 
levi nadledvičnici 38 × 43 × 47 mm – spodnja slika).

opravili visokodozni test z ACTH po 
kratkotrajni prekinitvi zdravljenja s hi-
drokortizonom. Bazalno je bila vrednost 
kortizola normalna 229 nmol/l, ACTH 
pa mejno višja 22,2 pmol/l. Po 60 minu-
tah je bil porast kortizola suboptimalen 
– 406 nmol/l. Z ultrazvočnim pregledom 
trebuha smo zaznali izrazito zmanjša-
nje hematomov; v desni nadledvičnici 
je bila vidna 13 × 7 × 12 mm velika hi-
poehogena sprememba (Slika 3 zgoraj), 

v levi 10 × 10 × 9 mm velika spremem-
ba, podobnega videza (Slika 3 spodaj). 
Prepričljivih kalciniranih zgostitev v 
njih ni bilo. Deklica trenutno nadaljuje 
zdravljenje s hidrokortizonom.

3. Razpravljanje

Zlatenica novorojenčka je pogost in 
pomemben klinični znak bolnih no-
vorojenčkov. Če nastane v prvih 48–72 
urah, jo imenujemo zgodnja, in je naj-
večkrat posledica povečanega nastajanja 
bilirubina. Najpogostejši vzrok visoke 
zgodnje zlatenice je neujemanje krv-
nih skupin med materjo in otrokom, ki 
sproži hemolitično anemijo s hiperbili-
rubinemijo zaradi prisotnosti materinih 
protiteles, ki uničujejo otrokove eritroci-
te (7). Včasih je bil najpogostejši razlog 
neujemanje v antigenih Rh D, odkar gi-
nekologi in porodničarji izvajajo zaščito 
z imunoglobulini pri Rh D negativnih 
nosečnicah, pa je najpogostejše neuje-
manje v antigenih AB0 (7). Neimunski 
vzroki visoke zgodnje zlatenice so po-
manjkanje glukoza-6-fosfatne dehidro-
genaze, bolezni eritrocitne membrane in 
hemoglobinopatije (8). Če zlatenica nas-
tane po 48–72 urah po rojstvu, jo ime-
nujemo pozna zlatenica. Največkrat je 
povezana z upočasnjenim izločanjem bi-
lirubina z ali brez povečanega nastajanja 
bilirubina. Najpogostejši vzroki zanjo so 
okužbe, hematomi, policitemija, povečan 
enterohepatični obtok in različne pre-
snovne bolezni. Zgodnja zlatenica ostaja 
nepojasnjena v 30–40 % (9). Krvavitev 
v nadledvičnico je redek vzrok zgodnje 
zlatenice (3).

Obstaja več teorij o mehanizmih, ki 
povzročijo krvavitev v nadledvičnico 
pri novorojenčkih. Nadledvičnici sta v 
novorojenčkovem obdobju organa, ki 
sta v primerjavi s kasnejšimi starostni-
mi obdobji večja in prejemata večji de-
lež krvi. Predvsem stanja, ki povzročijo 
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Slika 3:UZ slika ostanka hematoma v nadledvičnicah v starosti štirih 
mesecev (ostanek hematoma v desni nadledvičnici meri 13 × 7 × 12 mm – 
zgornja slika, v levi nadledvičnici 10 × 10 × 9 mm – spodnja slika).

hipoksijo, pogosto vodijo v krvavitev v 
nadledvičnico. Hipoksija namreč sproži 
aktiviranje baroreceptorskega stresnega 
odziva. Hipoksija povzroči poškodbo 
endotelnih celic in s tem večjo dovzet-
nost za krvavitev. Večji delež prostornine 
krvi, velikost organa in mehanska po-
škodba endotela zaradi hipoksije lahko 
patofiziološko pojasnijo večje tveganje 
za krvavitev v novorojenčkovem obdob-
ju. Anamnestični podatki, ki lahko kaže-

jo na nagnjenost novorojenčka h krvavi-
tvi v nadledvičnico, so travmatski porod, 
novorojenček, ki je velik za gestacijsko 
starost, diabetes v nosečnosti, asfiksija, 
motnje strjevanja krvi in sepsa. V našem 
kliničnem primeru je bila novorojenka 
velika za gestacijsko starost, porod je bil 
hiter, deklica je bila otrok diabetične ma-
tere, zaradi visoke zgodnje zlatenice in 
razdražljivosti pa je bil postavljen sum 
na zgodnjo sepso novorojenčka. Krvni 
skupini matere in otroka sta se ujema-
li. Torej neskladje krvnih skupin ni bilo 
verjeten razlog visoke zgodnje zlateni-
ce. Makrosomija in gestacijski diabetes 
sta dejavnika tveganja za težji porod in 
zato hipoksično poškodbo ob porodu, ki 
bi lahko bila vzrok nastanka krvavitve v 
nadledvičnico. Zaradi resorpcije hema-
toma in razgradnje eritrocitov nastane 
zlatenica. Poleg krvavitve v nadledvič-
nico bi delno lahko zlatenico pri novo-
rojenki pojasnili s policitemijo ob gesta-
cijskem diabetesu ter hemokoncentraciji 
ob padcu telesne teže v prvih dneh po 
rojstvu.

Insufiucienca nadledvičnic se pojavi 
redko po krvavitvi v nadledvičnico (10). 
To je posledica dejstva, da sta nadledvič-
nici parni organ, ki je redko poškodovan 
v enakem obsegu (11). Pri novorojenki 
smo opažali nekatere klinične in labora-
torijske znake blage adrenalne insufici-
ence. Ob sprejemu je bila to hipotenzija, 
ki se je popravila po parenteralni hidra-
ciji. Prisotna je bila tudi hipoglikemija, ki 
smo jo uredili s parenteralnim nadome-
ščanjem glukoze. Vrednosti glukoze so se 
normalizirale po vzpostavitvi zadostne-
ga hranjenja. Ob akutni insuficienci 
nadledvičnic je k nižji vrednosti krvnega 
sladkorja lahko prispeval tudi relativni 
hiperinzulinizem ob gestacijskem di-
abetesu matere. Deklica je bila velika za 
gestacijsko starost, kar nakazuje, da mati 
ni imela gestacijskega diabetesa povsem 
urejenega. Elektrolitskega ravnovesja, ra-
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zen vrednosti kalija na zgornji meji nor-
malnih vrednosti, nismo zaznali.

Za oceno delovanja nadledvičnic smo 
opravili visokodozni test z ACTH. Ob 
testu je bila bazalna vrednost kortizola 
mejno nižja, ACTH pa višja, skladno s 
primarno motnjo v delovanju nadled-
vičnic (12). Ob stimulaciji z ACTH kor-
tizol ni dovolj porastel. Tudi kontrolni 
visokodozni test z ACTH, ki smo ga pri 
deklici opravili v starosti 4 mesecev, je 
pokazal bazalno visoke vrednosti ACTH 
ob vrednosti kortizola na spodnji meji, 
ob testu pa je bil porast nezadosten. 
Primarna insuficienca nadledvičnice pri 
deklici je najverjetneje posledica obse-
žne poškodbe tkiva obeh nadledvičnic 
ob obporodni krvavitvi v obe nadledvič-
ni žlezi (13).

Ob ultrazvočni najdbi lokalizira-
ne tekočinske mase v nadlevični loži je 
potrebno izključiti tudi druge možne 
vzroke. Krvavitev v nadledvičici pri no-
vorojenčku je najpogostejši razlog ul-
trazvočno vidne tekočinske spremembe 
v predelu nadledvičnic. Redkejši vzroki 
so Beckwith-Wiedermannov sindrom, 
nevroblastom, absces, hidronefroza ali 
cistična ledvična bolezen. Ultrazvočna 
slika krvavitve je odvisna od njene sta-
rosti. V zgodnji akutni fazi krvavitve je 
nadledvičnica povečana in homogeno 
hiperehogena. Postopoma se kri uteko-
čini, v 1–2 tednih centralni del krvavitve 
postane izrazito hipoehogen s posame-
znimi ehogenimi vključki. Kmalu se 
kri resorbira, hematom postaja vedno 
manjši, v 4–6 tednih lahko ostane mini-
malen, ehogen, delno kalciniran ostanek 
hematoma. Ni specifičnih ultrazvočnih 
znakov adrenalnega hematoma, kljub 
temu pa je za potrditev diagnoze za-
dostna ultrazvočna slika zmanjševanja 
spremembe in dinamika spreminjanja 
ultrazvočne slike, kot je opisana prej. 
Pri naši deklici je kontrolni UZ pregled 
trebuha pokazal prepričljivo zmanjšanje 

hematomov v področju obeh nadledvič-
nic, s čimer smo izključili ostale možne 
vzroke lokalizirane tekočinske mase v 
predelu nadledvičnih žlez. UZ sledenje 
pri znani krvavitvi v nadledvično žlezo 
je pomembno tudi zaradi spremljanja 
morebitnih zapletov krvavitve. Pogosta 
je povezava med trombozo ledvične 
vene in krvavitvijo v nadledvičnico pri 
novorojencu. Tromboza ledvične vene je 
pogosteje levostranska zaradi neposre-
dnega vtoka leve nadledvične vene v levo 
ledvično veno. Pomemben zaplet krvavi-
tve v nadlevično žlezo je tudi nastanek 
abscesa (14-16).

Pri naši novorojenki smo opažali vi-
soke vrednosti C–reaktivnega proteina, 
vrednost prokalcitonina pa ni bila po-
višana. Zaradi suma na zgodnjo sepso 
so že v področni porodnišnici ob pred-
hodnem odvzemu kužnin uvedli empi-
rično dvojno antibiotično terapijo. Ob 
sprejemu smo pri deklici klinično opa-
žali razdražljivost in občasne padce za-
sičenosti arterijske krvi s kisikom. Ob 
visokih vrednostih vnetnih kazalnikov 
smo z dvojno antibiotično terapijo nada-
ljevali. Odvzete mikrobiološke kužnine 
infektivnega vzroka niso dokazale, tudi 
v laboratorijskih izvidih nismo opažali 
tipičnega poteka okužbe: CRP je osta-
jal povišan kljub antibiotični terapiji, 
prokalcitonin pa je bil ves čas v mejah 
normalnih vrednosti, ostali hematološki 
kazalniki okužbe, tipični za novorojenč-
kovo obdobje – trombocitopenija, levko-
penija, nevtropenija – niso bili prisotni. 
Po 6 dneh zdravljenja smo antibiotično 
terapijo ukinili. Ob nedokazanem infek-
tivnem vzroku povišanih vnetnih kazal-
nikov smo razmišljali o možnih neinfek-
tivnih vzrokih povišanega CRP. CRP je 
vnetni kazalnik, ki nastaja v hepatocitih. 
Vrednosti ostajajo visoke, dokler poteka 
vnetje ali poškodba tkiva. Pomemben 
je za oceno aktivnosti bolezni oziroma 
poškodbe tkiva (17). Neinfektivni vzroki 
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povišanega CRP so prezgodnji razpok 
plodovih ovojev, intraventrikularne kr-
vavitve, pnevmotoraks, vročina matere 
med porodom, podaljšan porod, peri-
natalna asfiksija, aspiriranje mekonija, 
dovajanje surfaktanta in poškodba tki-
va (18). Možen vzrok povišanega CRP 
pri naši bolnici, ob izključitvi verjetne 
okužbe, bi lahko bila poškodba tkiva 
nadledvičnice. V prid temu dejstvu go-
vori relativno vztrajanje povišanih vne-
tnih kazalnikov tudi nekaj dni po antibi-
otični terapiji, negativne mikrobiološke 
preiskave in nizka vrednost prokalcito-
nina, ki je bolj občutljiv vnetni laborato-
rijski kazalnik okužbe kot CRP. Dodatna 
potrditev naše hipoteze je tudi dejstvo, 
da se je kasneje pokazala tudi funkcijska 
okvara nadlevične žleze zaradi zmanjša-
nja funkcionalnega žleznega tkiva.

4. Zaključki

Krvavitev v nadledvičnici je možen, 
a redek vzrok visoke zgodnje zlatenice 
pri novorojenčku (1). Za diferencialno-

diagnostično opredelitev prisotnosti kr-
vavitve ter sledenje resorpcije in možnih 
zapletov je treba opraviti UZ pregled 
trebuha (19). Redko je poškodba nad-
ledvičnih žlez ob krvavitvi tako obse-
žna, da pride tudi do funkcijske okvare s 
primarno insuficienco žleze. Kljub temu 
je ob visoki nepojasnjeni zgodnji zlate-
nici novorojenčka ob izključitvi ostalih 
pogostejših vzrokov zgodnje zlatenice, 
diferencialnodiagnostično možna tudi 
obojestranska krvavitev v nadledvični 
žlezi. Ob skladni klinični sliki in labo-
ratorijskih izvidih, ki govorijo v prid 
akutne nadledvične insuficience, je pot-
rebno opraviti tudi hormonsko testi-
ranje za dokončno potrditev diagnoze. 
Neprepoznana in nepravilno zdravljena 
akutna odpoved nadledvičnice je življe-
nje ogrožajoče stanje. Njena prepoznava 
je torej bistvena za okrevanje in dolgo-
ročni izid zdravljenja.

Starši otroka se strinjajo z objavo 
članka, ki opisuje primer novorojenke.
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