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ภาวะตัวเหลืองในทารกแรกเกิด (Neonatal Hyperbilirubinemia)
    รศ.พญ.ผกาพรรณ เกียรติชูสกุล
               ภาวะตัวเหลืองเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในทารกแรกเกิดในช่วงสัปดาห์แรกของชีวิต แม้ว่าทารกส่วนใหญ่จะไม่มีอาการแทรกซ้อนจากภาวะตัวเหลือง และมักเป็นภาวะปกติทางสรีรวิทยา แต่ปัญหานี้ก็ยังคงทำให้เกิดความวิตกกังวลเนื่องจากบิลิรูบินในระดับที่สูงมากหรือแม้แต่ระดับที่ไม่สูงมากในทารกเกิดก่อนกำหนดสามารถทำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนทางสมองอย่างถาวรได้  ภาวะตัวเหลืองนี้เกิดขึ้นเนื่องจากทารกไม่สามารถกำจัดบิลิรูบินออกจากร่างกายได้อย่างมีประสิทธิภาพ  หากมีการสร้างบิลิรูบินมากกว่าปกติหรือการ conjugation ไม่เพียงพอจะทำให้ unconjugated bilirubin สูงขึ้นและกระจายไปในระบบไหลเวียนทำให้เกิดภาวะตัวเหลือง   บิลิรูบินอิสระที่ไม่ได้จับกับอัลบูมินสามารถละลายในไขมันและผ่านผนังเซลล์ทำให้เกิดอันตรายต่อร่างกายโดยเฉพาะสมองของทารกได้  

แหล่งกำเนิดและคุณสมบัติของบิลิรูบิน
     
บิลิรูบินเป็นผลิตภัณฑ์ขั้นสุดท้ายของการสลาย heme ในภาวะปกติร้อยละ 80-90 ของบิลิรูบินจะมาจากฮีโมโกลบินของเม็ดเลือดแดง อีกร้อยละ 10-20 มาจาก heme ในรูปอื่น เช่น cytochrome, heme protein, myoglobin  และจาก ineffective erythropoiesis  การย่อยสลายฮีโมโกลบิน 1 กรัมจะได้บิลิรูบิน 34 มิลลิกรัม ขั้นตอนแรก heme จะถูก oxidise ไปเป็น biliverdin โดย heme oxygenase enzyme ขั้นตอนนี้จะทำให้ได้ carbon monoxide (CO) ซึ่งจะถูกขับออกทางการหายใจ  และได้เหล็ก (Fe) ซึ่งจะถูกนำกลับมาใช้ใหม่ได้  หลังจากนั้น biliverdin จะถูก reduced เป็น unconjugated bilirubin ซึ่งโมเลกุลจะคงสภาพอยู่โดยมีพันธะไฮโดรเจนอยู่ภายในโมเลกุลทำให้ไม่สามารถจับกับน้ำได้  unconjugated bilirubin จึงไม่ละลายน้ำแต่ละลายในสารละลายที่ไม่มีขั้วเช่นไขมันสามารถผ่านเนื้อเยื่อต่างๆ เช่น รก หรือ blood brain barrier ได้ unconjugated bilirubin ส่วนใหญ่ของทารกในครรภ์จะผ่านทางรกเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดของแม่และถูกขับออกโดยตับของแม่  ดังนั้นกรณีที่มี unconjugated bilirubin เพิ่มขึ้น  ทารกแรกเกิดจะไม่ปรากฏอาการเหลืองทันทีหลังเกิด  ยกเว้นมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตกอย่างรุนแรง
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รูปที่  1   แสดงกระบวนการเมตาบอลิสมของบิลิรูบิน (ดัดแปลงจากจาก Assali NS: Pathophysiology of gestation. New York, 1972)
การกำจัดบิลิรูบินของทารกแรกเกิด (neonatal bilirubin metabolism)

    
 การกำจัดบิลิรูบินของทารกแรกเกิดมีขั้นตอน ดังต่อไปนี้ 
 
Transport  หลังจากที่บิลิรูบินออกจาก reticuloendothelial system เข้ามาอยู่ในพลาสมาจะจับกับอัลบูมิน  พันธะระหว่างบิลิรูบินกับอัลบูมินนี้มีความสำคัญต่อการเกิดพิษจากบิลิรูบิน  เนื่องจากบิลิรูบินที่จับกับอัลบูมินจะไม่ผ่านเข้าระบบประสาทส่วนกลางและไม่ทำอันตรายต่อสมอง ระดับอัลบูมินในเลือดของทารกครบกำหนดมีประมาณ 3-3.5 ก./ดล. สามารถจับกับบิลิรูบินได้มากที่สุดประมาณ 25-30 มก./ดล. สารประกอบเชิงซ้อนระหว่างบิลิรูบินและอัลบูมินจะถูกส่งมาที่ผนังเซลล์ตับ  แต่เฉพาะบิลิรูบินเท่านั้นที่จะผ่านเข้าไปในเซลล์ตับโดยจับกับโปรตีนที่เป็นพาหะภายในเซลล์ตับคือ  ligandin (Y protein)  ส่วนน้อยจะจับกับ Z protein  หลังจากนั้นบิลิรูบินจะถูกส่งต่อไปยัง smooth endoplasmic reticulum เพื่อ conjugate และขับออกทางน้ำดี
Conjugation   เนื่องจากการสร้างพันธะไฮโดรเจนทำให้ unconjugate bilirubin ไม่มีขั้วและไม่ละลายน้ำ ต้องเปลี่ยนเป็นรูปที่ละลายน้ำได้ก่อนที่จะถูกขับออก โดยบิลิรูบินจะถูกเอนไซม์ uridine diphosphate glucuronyl transferase (UGT1A1) เติม glucuronic acid ทำให้เกิด mono glucuronide หรือ diglucuronide ซึ่งละลายน้ำได้และมีขั้ว เรียกบิลิรูบินที่ถูกเปลี่ยนแปลงแล้วว่า conjugated หรือ direct bilirubin ปริมาณ UGT1A1 จะเพิ่มขึ้นภายในสัปดาห์แรกๆ ของชีวิตและในทารกเกิดก่อนกำหนดจะมีเอนไซม์นี้น้อยกว่าทารกครบกำหนด
 
Excretion หลังจาก conjugation แล้วบิลิรูบินจะถูกขับออกจากตับลงมาในลำไส้ผ่านทางท่อและถุงน้ำดี โรคที่ทำให้เกิดความผิดปกติของตับ เช่น ตับอักเสบ หรือการอุดตันของทางเดินน้ำดี จะทำให้การ excretion ของบิลิรูบินผิดปกติเกิดภาวะ conjugated hyperbilirubinemia

     
ในผู้ใหญ่ conjugated bilirubin ที่ถูกขับออกมาในลำไส้จะถูกแบคทีเรียเปลี่ยนเป็น  stercobilin และ urobilinogen ซึ่งไม่ถูกดูดซึมและขับออกทางอุจจาระและปัสสาวะ มี conjugated bilirubin จำนวนเพียงเล็กน้อยเท่านั้นที่จะถูกเปลี่ยนเป็น unconjugated bilirubin และถูกดูดซึมกลับทาง enterohepatic circulation  แต่ในทารกแรกเกิดมีแบคทีเรียในลำไส้มีจำนวนน้อยกว่าผู้ใหญ่  นอกจากนั้นภายในลำไส้ของทารกยังมี deconjugating enzyme คือ ( glucuronidase ทำหน้าที่เปลี่ยน conjugated bilirubin เป็น unconjugated bilirubin และถูกดูดซึมกลับผ่านทาง enterohepatic circulation เพิ่มขึ้น
ปัจจัยที่เกี่ยวข้องและมีผลต่อระดับบิลิรูบิน
1.  เชื้อชาติ
     
ทารกเอเชียมีระดับบิลิรูบินเฉลี่ยสูงกว่าทารกเชื้อชาติอื่นๆ เชื่อว่ามีปัจจัยทางพันธุกรรม
2.  ปัจจัยทางแม่
     
แม่ที่เป็นเบาหวานชนิดพึ่งอินซูลินมีโอกาสที่ลูกจะเกิดภาวะตัวเหลืองได้มากกว่า  โดยพบปริมาณ CO ที่ขับออกมาทางลมหายใจซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ว่ามีการสร้างบิลิรูบินเพิ่มขึ้น 
3.  ปัจจัยจากการคลอด
- การให้ยาเร่งคลอด เช่น การใช้ oxytocin พบว่าทำให้เกิดภาวะตัวเหลืองในทารกแรกเกิดมากขึ้น  กลไกยังไม่ทราบแน่ชัด  แต่อาจเป็นผลจากเม็ดเลือดแดงแตกจากเซลล์บวมและไม่ยืดหยุ่นเนื่องจาก oxytocin มีฤทธิ์ antidiuretic  และแม่มักได้รับสารน้ำที่ไม่มีอิเล็กโทรลัยต์ทำให้ทารกมีภาวะโซเดียมในเลือดต่ำ  ออสโมลาริตี้ในเลือดต่ำทำให้เม็ดเลือดแดงแตกง่าย
- การได้รับเลือดจากรกมากกว่าปกติ เช่น ในกรณีที่ผูกสายสะดือช้า นอกจากนี้ภาวะเลือดข้นในทารกแรกเกิดอาจจะทำให้ระดับบิลิรูบินเพิ่มขึ้นได้ในระยะหลังเกิด
4.  ปัจจัยทางทารก
- น้ำหนักและอายุครรภ์ ทารกที่มีน้ำหนักตัวน้อยและเกิดก่อนกำหนดจะมีโอกาสเสี่ยงต่อภาวะตัวเหลืองมากกว่าทารกครบกำหนด
- เพศ ทารกเพศชายมีโอกาสตัวเหลืองมากกว่าเพศหญิง
-การงดอาหารในทารกจะทำให้ระดับบิลิรูบินในเลือดสูงขึ้น เนื่องจากในภาวะอดอาหารทำให้การทำงานของลำไส้ลดลง มีการดูดซึมบิลิรูบินผ่านทาง enterohepatic circulation มากขึ้น  
- ชนิดของนม ทารกที่ได้รับนมแม่อย่างเดียวจะมีโอกาสเหลืองมากกว่าทารกที่ได้นมผสม
- การถ่ายขี้เทาล่าช้าทำให้เพิ่มการดูดซึมบิลิรูบินผ่านทาง enterohepatic circulation
ตัวเหลืองปกติในทารกแรกเกิด (physiologic หรือ non-pathologic hyperbilirubinemia)

     
ภาวะเหลืองในทารกแรกเกิดสามารถสังเกตเห็นได้เมื่อระดับบิลิรูบินในเลือดสูงประมาณ 5-7 มก./ดล. ทารกปกติร้อยละ 50 ปรากฏอาการตัวเหลืองที่มองเห็นได้ในวันที่ 2-3 โดยบิลิรูบินที่สูงเป็นชนิด unconjugated bilirubin  ค่าบิลิรูบินจะสูงสุดประมาณวันที่ 3-4 ในทารกครบกำหนด มักเหลืองไม่เกิน 1-2 สัปดาห์ และระดับบิลิรูบินจะค่อยๆ ลดลงหลังจากนั้น physiologic jaundice อาจเกิดจากสาเหตุดังต่อไปนี้
     
1.  มีการเพิ่มปริมาณบิลิรูบินจากจำนวนการแตกทำลายของเม็ดเลือด เนื่องจากทารกแรกเกิดมีเม็ดเลือดแดงมากกว่าในผู้ใหญ่ เม็ดเลือดแดงมีอายุสั้นกว่า รวมทั้งบิลิรูบินถูกดูดซึมจากลำไส้เข้าสู่กระแสเลือดโดยทาง enterohepatic circulation เป็นจำนวนมากเนื่องจากยังได้รับน้ำนมในปริมาณน้อยและลำไส้ยังทำงานได้ไม่ดี
     
2.  ความสามารถของตับในการกำจัดบิลิรูบินยังมีข้อจำกัดในทุกขั้นตอน ทั้งการ uptake เข้าเซลล์ตับ  การ conjugation และการ excretion

ภาวะตัวเหลืองจากพยาธิภาวะหรือตัวเหลืองผิดปกติ (pathologic hyperbilirubinemia)

     
คือภาวะที่ทารกมีค่าบิลิรูบินในเลือดสูงมากผิดปกติ ควรจะต้องหาสาเหตุและให้การรักษา เนื่องจากภาวะเหล่านี้อาจทำให้ระดับบิลิรูบินสูงมากจนเกิดอันตรายต่อสมองของทารกได้
สาเหตุของภาวะตัวเหลืองจากพยาธิภาวะ
1.  มีการสร้างบิลิรูบินมากกว่าปกติจากการแตกทำลายของเม็ดเลือดแดง ได้แก่ภาวะต่างๆ ดังนี้

- Hemolytic disease of the newborn (HDN) เป็นภาวะที่เม็ดเลือดแดงแตกจากหมู่เลือดของแม่และทารกไม่เข้ากัน เช่น Rh, ABO และ minor blood group incompatibility ทำให้มีแอนติบอดีผ่านจากแม่ไปทำลายเม็ดเลือดแดงของลูก  ในประเทศไทยหมู่เลือด ABO ไม่เข้ากันพบเป็นสาเหตุของการเกิดการแตกทำลายของเม็ดเลือดแดงได้บ่อยที่สุด  สาเหตุจากหมู่เลือด Rh ไม่เข้ากันพบได้น้อยกว่า
        
- ภาวะเลือดข้น (polycythemia)

        
- ความผิดปกติในรูปร่างของเม็ดเลือดแดง เช่น hereditary spherocytosis, elliptocytosis

        
- ภาวะพร่องเอนไซม์บางชนิดของเม็ดเลือดแดง เช่น glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD)

        
- ภาวะเลือดออก เช่น cephalhematoma, subgaleal hematoma, bruising 
2.  มีการดูดซึมบิลิรูบินทางลำไส้เพิ่มขึ้นจากภาวะต่างๆ เช่น
         
- ทารกดูดนมได้น้อย
         
- ลำไส้ทำงานลดลง
         
- ทารกกลืนเลือดจำนวนมากเข้าไปในทางเดินอาหาร
         
- ภาวะลำไส้อุดตันทำให้มีบิลิรูบินตกค้างและถูกดูดซึมกลับมากขึ้น
3.  มีการ conjugation และขับถ่ายบิลิรูบินน้อยกว่าปกติ ได้แก่

            
- ภาวะพร่องเอนไซม์แต่กำเนิด เช่น ขาด UGT1A1ทำให้เกิดโรค Crigler-Najjar 

- Galactosemia

             
- ภาวะขาดไทรอยด์ฮอร์โมนแต่กำเนิด
            
- ยาและฮอร์โมนบางชนิดจะขัดขวางการ conjugation ของบิลิรูบิน
4.  มีการสร้างบิลิรูบินมากกว่าปกติ ร่วมกับการขับถ่ายบิลิรูบินน้อยกว่าปกติ ได้แก่ 
- ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด
            
- ภาวะติดเชื้อตั้งแต่ในครรภ์ เช่น การติดเชื้อหัดเยอรมัน ซิฟิลิส CMV เป็นต้น
            
- ภาวะขาดออกซิเจน
            
- ทารกที่มีแม่เป็นเบาหวาน
            
- ทารกเกิดก่อนกำหนด
ภาวะตัวเหลืองที่สัมพันธ์กับนมแม่ (breast milk associated jaundice)

Breast- feeding (failure) jaundice

     
ทารกที่เลี้ยงด้วยน้ำนมแม่จะมีระดับบิลิรูบินสูงกว่าทารกที่เลี้ยงด้วยนมผสม  โดยจะพบว่ามีอาการเหลืองในทารกวันแรกๆ หลังเกิด สาเหตุอาจเกิดจากการที่ทารกยังไม่สามารถดูดนมได้ดีและปริมาณน้ำนมแม่ยังมีน้อยในช่วงแรกๆ ทารกจะเกิดภาวะขาดน้ำและพลังงาน  การทำงานของลำไส้ลดลง ถ่ายขี้เทาได้น้อยทำให้มีการดูดซึมบิลิรูบินกลับทาง enterohepatic circulation มากขึ้น พบว่าการให้นมบ่อยขึ้นทุก 2-3 ชั่วโมงจะทำให้ระดับบิลิรูบินต่ำลง ติดตามดูว่าทารกได้รับนมเพียงพอหรือไม่โดยดูปริมาณปัสสาวะ อุจจาระและน้ำหนักตัว หลังอายุ 3-4 วันควรมีปัสสาวะ 4-6 ครั้ง/วัน อุจจาระ 3-4 ครั้ง/วัน น้ำหนักไม่ควรลดเกิน ร้อยละ 10 ของน้ำหนักแรกเกิด ไม่ควรให้ทารกดื่มน้ำเพิ่มขึ้นเนื่องจากไม่ช่วยให้ตัวเหลืองลดลงและทำให้ทารกดูดนมแม่ลดลง 
Breast milk jaundice

     
พบในทารกที่เลี้ยงด้วยนมแม่อย่างเดียว  ภาวะเหลืองจะเกิดขึ้นช้า (late-onset) ในทารกปกติหลังอายุ  3-4 วันจะมีการลดลงของบิลิรูบินตามปกติแต่ในภาวะนี้ระดับบิลิรูบินจะสูงขึ้นและสูงอยู่เป็นเวลานาน โดยอาจมีระดับสูงถึง 20-30 มก./ดล. เมื่อทารกอายุ 10-15 วัน ถ้าให้นมแม่ต่อไประดับบิลิรูบินจะค่อยๆ ลดระดับลงช้าๆ จนเข้าสู่ระดับปกติที่ 1-3 เดือน  ถ้างดนมแม่บิลิรูบินจะลดลงอย่างรวดเร็วภายใน 48 ชั่วโมง และหากกลับมาเลี้ยงด้วยนมแม่อีก บิลิรูบินอาจสูงขึ้น 2-4 มก./ดล. แต่มักมีระดับไม่สูงมากเท่าเดิม  ทารกเหล่านี้จะมีน้ำหนักตัวขึ้นดี  การทำงานของตับจะปกติและไม่มีภาวะเม็ดเลือดแดงแตก  การเกิดภาวะตัวเหลืองจากนมแม่นี้ยังไม่ทราบสาเหตุที่ชัดเจน  แต่อาจเกิดจากปัจจัยดังต่อไปนี้
     
1.  ในน้ำนมแม่มีปริมาณของเอนไซม์ lipoprotein lipase มากทำให้เกิด non-esterified fatty acids (NEFAS) จำนวนมากซึ่งมีผลยับยั้งการ conjugation ของบิลิรูบิน
     
2.  มีการเพิ่มการดูดซึมบิลิรูบินจากลำไส้ มีการศึกษาพบว่าน้ำนมของแม่ที่มีลูกตัวเหลืองจากนมแม่ทำให้มีการดูดซึมบิลิรูบินผ่านทาง enterohepatic circulation เพิ่มขึ้น
     
3.  ในน้ำนมแม่บางรายที่มีลูกตัวเหลืองจากนมแม่จะตรวจพบว่ามีฮอร์โมน 3(, 20 (-pregnanediol ที่สามารถยับยั้งการ conjugation ของบิลิรูบินในตับ 
     
กรณีที่ควรพิจารณาหาสาเหตุของภาวะตัวเหลืองเพิ่มเติมหรือสาเหตุของตัวเหลืองไม่น่า จะเกิดจาก physiologic juandice  ได้แก่
I.  หลักการทั่วไป
1. ปรากฏอาการเหลืองเร็วภายใน 24 ชั่วโมงแรกหลังเกิด
2. บิลิรูบินสูงขึ้นเร็วมากกว่า 5 มก./ดล./วัน หรือ 0.5 มก./ดล./ชม.
3. บิลิรูบินสูงกว่าค่าปกติตามอายุ หรือถึงเกณฑ์ต้องให้การรักษา 
4. มีความผิดปกติอื่นร่วมด้วย เช่น มีปัญหาซึม ดูดนมไม่ดี อุณหภูมิกายไม่คงที่  
5. เหลืองนานกว่า 2 สัปดาห์
6. ค่า direct bilirubin มากกว่า 1.5 ถ้า total bilirubin น้อยกว่า 5 มก./ดล.หรือมากกว่า ร้อยละ 20
ของ total bilirubin ถ้า total bilirubin มากกว่า 5 มก./ดล.
II. ประวัติ
     
1. ประวัติตัวเหลือง ซีด ม้ามโต ในครอบครัว อาจเกิดจากเม็ดเลือดแดงแตกง่าย เช่น congenital spherocytosis

     
2.  ประวัติซีดและตัวเหลืองในลูกคนก่อน อาจเกิดจากหมู่เลือดไม่เข้ากัน
     
3.  ประวัติเหลืองในลูกคนก่อนและทารกกินนมแม่อย่างเดียว อาจเกี่ยวข้องกับนมแม่
     
4.  ประวัติโรคตับในครอบครัวหรือในพี่น้อง ทำให้นึกถึงโรคที่เกิดจากความผิดปกติในเมตาบอลิสม   เช่น Gilbert’s disease, Crigler-Najjar syndrome

     
5.  ประวัติการเจ็บป่วยของแม่ระหว่างตั้งครรภ์ อาจเกิดจากการติดเชื้อตั้งแต่ในครรภ์ ทารกที่เกิดจากแม่เป็นเบาหวาน มีโอกาสเกิดตัวเหลืองได้เพิ่มขึ้น
     
6.  การให้ยาในแม่ เช่น sulfonamide, nitrofurantoin, antimalarial สามารถทำให้เกิดเม็ดเลือดแดงแตกในทารกที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD

    
7.  ประวัติการคลอดและการบาดเจ็บจากการคลอด อาจทำให้มีเลือดออกหรือมีเม็ดเลือดแดงแตก  
   
8.  ประวัติทารกได้รับสารอาหารไม่เพียงพอ ทำให้การทำงานของลำไส้ลดลงและมีการดูดซึมบิลิรูบินเพิ่มขึ้น  
     
9.  การได้รับยาต่างๆในแม่ เช่น sulfonamideอาจทำให้บิลิรูบินจับกับอัลบูมินลดลง แม้ว่าระดับบิลิรูบินอาจจะไม่สูงมากก็ตาม
     
10. ในทารกที่ได้นมแม่อย่างเดียวต้องแยกระหว่าง early onset breast-feeding jaundice หรือ breast milk jaundice 

III.  การตรวจร่างกาย
     
เพื่อหาสาเหตุของตัวเหลืองที่ผิดปกติ หรือจากพยาธิภาวะควรตรวจร่างกายทารกเพื่อประเมินสิ่งต่อไปนี้
     
- ทารกเกิดก่อนกำหนด
     
- ทารกตัวเล็กกว่าอายุครรภ์ (SGA) ซึ่งอาจพบร่วมกับการติดเชื้อตั้งแต่ในครรภ์ หรืออาจพบภาวะเลือดข้น (polycythemia) ด้วย
     
- ทารกที่มีศีรษะเล็ก (microcephaly) อาจเกี่ยวข้องกับการติดเชื้อตั้งแต่ในครรภ์
     
- ภาวะเลือดออกตามที่ต่างๆ เช่น cephalhematoma, enclosed hemorrhage

     
- ซีด   อาจเกี่ยวข้องกับภาวะที่มีเม็ดเลือดแดงแตกหรือเลือดออก
     
- จุดเลือดออกตามตัว อาจเกิดจากการติดเชื้อตั้งแต่ในครรภ์  ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด
     
- ตับม้ามโต อาจเกิดจากโรคตับ หรือการติดเชื้อตั้งแต่ในครรภ์
     
- การอักเสบของจอประสาทตา (chorioretinitis) เกี่ยวข้องกับการติดเชื้อตั้งแต่ในครรภ์
     
- ตรวจร่างกายหาลักษณะของการขาดไทรอยด์ฮอร์โมนแต่กำเนิด
IV.  การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
     
- วัดระดับ direct และ indirect bilirubin ในเลือด
     
- หมู่เลือด ABO, Rh ในลูกและแม่
     
- Direct Coomb’s test ในทารก และ indirect Coomb’s test ในแม่
     
- ระดับ hematocrit

     
- Blood smear ดูลักษณะเม็ดเลือดแดง
     
- Reticulocyte count

     
- Heinz body และ inclusion body

     
- ระดับเอนไซม์ G6PD

กรณีตัวเหลืองนานเกิน 2 สัปดาห์ หรืออุจจาระสีซีดควรหาสาเหตุเพิ่มเติม โดยตรวจการทำงานของตับ (liver function test) การทำงานของต่อมไทรอยด์ (thyroid function test) การตรวจปัสสาวะและเพาะเชื้อกรณีที่สงสัยการติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะหรือตรวจหาภาวะติดเชื้อตั้งแต่ในครรภ์ โดยพิจารณาเป็นรายๆ ไป การวัดระดับอัลบูมินในเลือด ความเป็นกรดด่างของเลือดอาจมีประโยชน์ในการบ่งชี้อัตราเสี่ยงที่จะเกิดพิษจากบิลิรูบิน
ภาวะพิษจากบิลิรูบิน
      
การที่ unconjugated bilirubin ซึ่งละลายได้ดีในไขมันมีปริมาณมากเกินกว่าที่อัลบูมินในเลือดจะจับไว้ได้หมด  บิลิรูบินอิสระจะผ่าน blood brain barrier เข้าสู่สมองและย้อมบริเวณ basal ganglia, globus pallidus, putamen, caudate nucleus  รวมทั้ง cerebral hemisphere และ cerebellar nuclei ทำให้เกิดภยันตรายหรือการตายของเซลล์สมองหรือ bilirubin encephalopathy หากเกิดความผิดปกติหรือสมองพิการอย่างถาวร เรียกว่า kernicterus (kern = nucleus, ikteros = yellow) อาการทางคลินิกของ bilirubin encephalopathy แบ่งออกเป็น 4 ระยะคือ
ระยะที่ 1 Moro reflex ลดลง ความตึงตัวของกล้ามเนื้อลด ซึม ไม่ดูดนม อาเจียน ร้องเสียงแหลม
ระยะที่  2 ชัก หลังแอ่น (opisthotonus)  ไข้ occulogyric crisis, paralysis ของ upward gaze

ระยะที่  3 อาการเกร็งลดลงเมื่ออายุประมาณ 1 สัปดาห์
ระยะที่  4 ระยะเรื้อรัง เกิดความพิการถาวร เช่น อาการชักเกร็ง การเคลื่อนไหวผิดปกติชนิด choreoathetosis หูหนวก  พัฒนาการช้า
การประเมินและการดูแลรักษา

ตามคำแนะนำของ American Academy of Pediatrics (AAP) ควรมีการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิด severe hyperbilirubinemia ตั้งแต่ก่อนทารกเกิดและทำต่อเนื่องจนถึงสัปดาห์แรกๆ ของชีวิต ควรตรวจหมู่เลือด ABO และ Rh หญิงตั้งครรภ์ทุกราย เนื่องจากแม่ที่มีหมู่เลือด O และทารกมีหมู่เลือด A หรือ B เสี่ยงต่อภาวะ ABO incompatibility โดย 1 ใน 3 ของทารกที่มี ABO incompatibility จะมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตก โดยทั่วไปทารกที่มีเม็ดเลือดแดงแตกจากหมู่เลือดไม่เข้ากันมักมีอาการเหลืองภายใน 12-24 ชั่วโมง 


ควรประเมินทารกหลังเกิดเป็นระยะทุก 8-12 ชั่วโมง โดยการตรวจร่างกาย อย่างไรก็ตามการประเมินด้วยตาขึ้นกับประสบการณ์ของผู้ตรวจ หากไม่มั่นใจควรใช้เครื่องมือเพื่อตรวจ transcutaneous bilirubin (TcB) หรือการวัดระดับบิลิรูบินในซีรั่ม (TsB) ก่อนจำหน่ายกลับบ้าน หลังจากได้ผลแล้วควรนำค่าบิลิรูบินที่ได้ในอายุเป็นชั่วโมงของทารกเปรียบเทียบกับกราฟ nomogram (รูปที่ 2) เพื่อประเมินความเสี่ยงว่าระดับบิลิรูบินอยู่ในช่วงใด 
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รูปที่ 2 ระดับบิลิรูบินเทียบกับอายุเป็นชั่วโมงเพื่อประเมินระดับความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะตัวเหลืองรุนแรงในทารกครบกำหนดที่ไม่มีความผิดปกติอื่น (ดัดแปลงจาก Bhutani VK และคณะ Pediatrics 1999:103; 6)

เนื่องจากบิลิรูบินจะมีระดับสูงสุดประมาณวันที่ 3-5 ของชีวิตซึ่งเป็นช่วงหลังจากที่ทารกกลับบ้านไปแล้ว จึงมีความจำเป็นต้องประเมินความเสี่ยงในทารกทุกรายก่อนให้ทารกกลับบ้านและทำการติดตามทารกหลังจำหน่ายไปแล้ว 
ทารกที่มีความเสี่ยงสูง (major risk factor) ต่อการเกิดภาวะตัวเหลืองรุนแรงได้แก่ ค่า TcB หรือ TsB อยู่ใน high risk zone ก่อนกลับบ้าน อายุครรภ์น้อยกว่า 35 สัปดาห์ เหลืองใน 24 ชั่วโมงแรก ทารกกินนมแม่อย่างเดียว น้ำนมไหลไม่ดี น้ำหนักลดมากกว่าร้อยละ 8-10 มีภาวะเม็ดเลือดแดงแตกเช่น blood group incompayibility, G6PD deficiency ประวัติลูกคนก่อนมีตัวเหลืองต้องส่องไฟ มี cephalhematoma, bruising เชื้อชาติเอเชียตะวันออก 

ทารกที่มีความเสี่ยงน้อย (minor risk factor) ต่อการเกิดภาวะตัวเหลืองรุนแรงได้แก่ ค่า TcB หรือ TsB อยู่ใน high-intermediate risk zone ก่อนกลับบ้าน อายุครรภ์ 37-38 สัปดาห์ เห็นเหลืองก่อนจำหน่าย ประวัติลูกคนก่อนมีภาวะตัวเหลือง ทารกตัวโตมีแม่เป็นเบาหวาน เพศชาย
ทารกที่ลดปัจจัยเสี่ยง (decrease risk) ได้แก่ ค่า TcB หรือ TsB อยู่ใน low risk zone ก่อนกลับบ้าน อายุครรภ์มากกว่า 41 สัปดาห์ ทารกกินผสมอย่างเดียว เชื้อชาติผิวดำ
ทารกที่ถูกจำหน่ายจากโรงพยาบาลที่อายุ 48-72 ชั่วโมงควรได้รับการประเมินภาวะตัวเหลือง การกินนม น้ำหนักตัว ปริมาณปัสสาวะ อุจจาระ ที่อายุ 120 ชั่วโมง ถ้าจำหน่ายจากโรงพยาบาลที่อายุ 24-48 ชั่วโมง ควรประเมินทารกที่อายุ 96 ชั่วโมง ถ้าจำหน่ายจากโรงพยาบาลที่อายุน้อยกว่า 24 ชั่วโมง ควรประเมินทารกที่อายุ 72 ชั่วโมง หากไม่สามารถติดตามได้ ควรจำหน่ายทารกจากโรงพยาบาลล่าช้าออกไป เช่น ที่อายุ 72-96 ชั่วโมง
     
 การรักษาภาวะตัวเหลืองในทารกจาก indirect hyperbilirubinemia ขึ้นกับสาเหตุ  ทารกที่ได้รับนมแม่ไม่พอ  ต้องให้นมแม่เพิ่มขึ้นเพื่อลด enterohepatic circulation  เพิ่มการกำจัดบิลิรูบินโดยใช้การส่องไฟรักษา หยุดยาที่มีผลต่อกระบวนการกำจัดบิลิรูบิน หรือยามีผลต่อการแย่งจับกับอัลบูมิน  แก้ไขปัจจัยที่ทำให้เซลล์สมองมีโอกาสได้รับอันตรายจากบิลิรูบิน เช่น ภาวะขาดออกซิเจน  การขาดเลือดไปเลี้ยงสมอง การติดเชื้อ ถ้าระดับของบิลิรูบินสูงมากและทารกมีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด bilirubin encephalopathy ควรลดจำนวนบิลิรูบินลงโดยการเปลี่ยนถ่ายเลือด  
การส่องไฟ (phototherapy)
หลักการทำงาน
     
การส่องไฟจะเปลี่ยน indirect หรือ unconjugated bilirubin ไปเป็น photoproduct ที่ละลายในไขมันได้ลดลง  ผลิตภัณฑ์ที่ได้บางส่วนจะถูกขับถ่ายออกจากร่างกายโดยไม่ต้องผ่านกระบวนการเมตาบอลิสมเพิ่มเติม  บิลิรูบินจะดูดซึมแสงโดยเฉพาะช่วงแสงสีฟ้าซึ่งมีความยาวคลื่นประมาณ 460-490 นาโนเมตรได้ดีที่สุด จึงมีประสิทธิภาพดีที่สุดในการรักษาภาวะตัวเหลือง  บิลิรูบินจะเปลี่ยนเป็นโมเลกุลที่ถูกกระตุ้นโดยเกิดปฏิกริยา 3 แบบคือ photoisomerization, structural isomerization หรือ lumirubin และ photo-oxidation ปฏิกิริยา photoisomerization เป็น isomer ที่ไม่เป็นอันตรายต่อร่างกายสามารถละลายน้ำได้  ปฏิกิริยานี้เกิดนอกเส้นเลือดและจะเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดโดยจับกับอัลบูมินและถูกส่งไปที่ตับ  ขับออกทางน้ำดีเข้าสู่ลำไส้โดยไม่ต้องผ่านกระบวนการ conjugation  ปฏิกิริยานี้เกิดขึ้นอย่างช้าๆ  ถ้าทารกมีปัญหาไม่ขับถ่ายอุจจาระ isomer นี้อาจเปลี่ยนกลับมาเป็น unconjugated bilirubin ในลำไส้  และอาจถูกดูดซึมกลับทาง enterohepatic circulation สำหรับ  lumirubin เป็นกลไกหลักที่ช่วยลดระดับบิลิรูบิน lumirubin มีความเสถียรไม่สามารถเปลี่ยนกลับหรือถูกดูดซึม ขับออกทางน้ำดีและปัสสาวะโดยไม่ต้องผ่านกระบวนการ conjugation ปฏิกิริยานี้จะเพิ่มตามความเข้มแสง สำหรับ photo-oxidation เกิดขึ้นช้าและมีความสำคัญน้อย  ผลิตภัณฑ์จากการ oxidation เหล่านี้จะถูกขับออกทางปัสสาวะ 
 
เกณฑ์ในการส่องไฟขึ้นกับระดับบิลิรูบินเทียบกับอายุเป็นชั่วโมงและปัจจัยเสี่ยงตามที่ AAP แนะนำ (รูปที่ 3) เกณฑ์ในการส่องไฟใช้ total bilirubin โดยไม่นำค่า direct bilirubin มาหักลบออกจาก total bilirubin แหล่งกำเนิดแสงอาจเป็นหลอดไฟฟลูออเรสเซนต์ หลอดฮาโลเจน หลอดชนิด light limiting diodes (LEDs) ซึ่ง LEDs มีข้อดีคือให้ความเข้มแสงมาก มีความร้อนน้อยแต่ราคาแพง การใช้ standard phototherapy ที่ใช้หลอดไฟฟลูออเรสเซนต์ชนิด special blue light วางหลอดไฟห่างจากทารก 40 ซม.จะให้ความเข้มของแสงประมาณ 8-10 mcW/cm2/ nm ถ้าใช้ intensive phototherapy วางหลอดไฟวางห่างจากทารก 15-20 ซม. จะให้ความเข้มของแสงมากกว่า 30 mcW/cm2/ nm หรืออาจให้ double phototherapy โดยใช้ fiberoptic blankets หรือเครื่องส่องไฟชนิดรองนอนร่วมกับเครื่องส่องไฟด้านบน  ประสิทธิภาพการส่องไฟขึ้นกับความเข้มแสงและพื้นที่ผิวที่รับแสง โดยความเข้มแสงขึ้นกับจำนวนหลอดไฟและแปรผกผันกับระยะห่างระหว่างหลอดไฟกับที่นอนทารก ความเข้มของแสงที่กลางที่นอนซึ่งตรงกับกลางโคมไฟจะสูงกว่าบริเวณขอบโคม นอกจากนั้นการกั้นโคมด้วยผ้าสีขาวหรือฟ้าตั้งแต่ขอบโคมจนถึงที่นอนทำให้ความเข้มของแสงมากขึ้น อย่างไรก็ตามการลดระยะห่างระหว่างหลอดไฟกับที่นอนทำให้อุณหภูมิสิ่งแวดล้อมบริเวณรอบที่นอนเพิ่มขึ้น ทารกอาจมีอุณหภูมิกายสูงได้  ควรถอดเสื้อผ้าทารกออกและนุ่งผ้าอ้อมเพื่อให้มีพื้นที่ผิวกายที่รับแสงได้เต็มที่ และพลิกตัวทารกบ่อยๆ  ขณะส่องไฟสามารถเอาทารกออกมาให้นมช่วงสั้นๆ ได้ หลังจากส่องไฟแล้วไม่สามารถดูการเปลี่ยนแปลงของสีผิวเพื่อบอกระดับบิลิรูบินได้  ควรเจาะเลือดเพื่อวัดบิลิรูบินเป็นระยะขึ้นกับความรุนแรงของภาวะตัวเหลือง ขณะใช้ intensive phototherapy ระดับบิลิรูบินควรลดลง 0.5 มก./ดล./ชม. หากไม่ลดลงหรือเพิ่มขึ้นขณะส่องไฟอย่างถูกต้อง เป็นไปได้ว่ายังคงมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตก ไม่มีเกณฑ์มาตรฐานในการหยุดส่องไฟ บางท่านแนะนำให้หยุดเมื่อบิลิรูบินควรลดลง 4-5 มก./ดล.หรือลดลงถึง 13-14 มก./ดล.หากทารกต้องเข้ามารับการส่องไฟรักษาอีกครั้ง หลังจากหยุดส่องไฟแล้วควรวัดระดับบิลิรูบินที่ 12-24 ชั่วโมงถัดมา กรณีที่มีภาวะเม็ดเลือดแดงแตก
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รูปที่ 3 เกณฑ์ในการส่องไฟทารกอายุครรภ์ > 35 สัปดาห์ ปัจจัยเสี่ยงได้แก่มีภาวะเม็ดเลือดแดงแตก G6PD deficiency, asphyxia ซึม อุณหภูมิกายไม่คงที่ มีภาวะติดเชื้อในเลือด เลือดเป็นกรด albuminในเลือดน้อยกว่า  3 ก./ดล. (ดัดแปลงจาก Pediatrics 2004; 114: 297-316)
ภาวะแทรกซ้อนของการรักษาด้วยการส่องไฟ
     
ทารกอาจมีผื่นแดงขึ้นตามตัว
     
ทารกอาจมีลักษณะสีผิวคล้ำขึ้นจากการได้รับแสงอุลตราไวโอเลตเป็นเวลานาน
     
ทารกอาจมีอาการถ่ายเหลวจากการที่แสงทำให้เกิดการบาดเจ็บของเยื่อบุลำไส้  เกิดการขาดเอนไซม์ lactase ชั่วคราว หรืออาจเกิดจากการเพิ่ม bile salts ในลำไส้
     
ภาวะขาดน้ำจากสูญเสียน้ำทางการระเหยจากผิวหนังเนื่องจากอุณหภูมิสิ่งแวดล้อมรอบตัวทารกสูงขึ้น  ควรให้สารน้ำทดแทน
     
แสงที่ใช้ส่องอาจทำอันตรายต่อจอประสาทตา เกิดตาบอดได้
     
Bronze baby syndromeในทารกที่เหลืองจาก conjugated hyperbilirubinemia และได้รับการส่องไฟ
     
ควรปิดตาทารกเพื่อป้องกันอันตรายต่อประสาทตา ให้ทารกดูดนมมากขึ้นเพื่อทดแทนการสูญเสียน้ำทางการระเหยจากผิวหนังและเพิ่มการขับถ่ายบิลิรูบินทางอุจจาระ
การเปลี่ยนถ่ายเลือด (exchange transfusion)

     
เป็นวิธีการรักษาภาวะตัวเหลืองที่ได้ผลเร็วที่สุด  มีข้อบ่งใช้ในกรณีทารกมีอาการของ bilirubin encephalopathy ต้องการรักษาภาวะซีดอย่างรวดเร็วในทารกที่มีเม็ดเลือดแดงแตก  และเพื่อรักษาภาวะตัวเหลืองที่มีระดับบิลิรูบินสูงมากจนอาจก่อให้เกิดอันตรายต่อทารก เกณฑ์ในการเปลี่ยนถ่ายเลือดขึ้นกับระดับบิลิรูบินเทียบกับอายุเป็นชั่วโมงและปัจจัยเสี่ยง (รูปที่ 4) ควรใช้เลือดใหม่อายุไม่เกิน 3 วัน เนื่องจากเลือดเก่ามักมีระดับโพแทสเซียมสูง ควรใช้ปริมาตรเลือดที่จะเปลี่ยนเป็น 2 เท่าของปริมาตรเลือดทารก (double volume exchange transfusion)

     
ซึ่งคำนวณโดยใช้ปริมาตร = 2 x น้ำหนักตัวทารก (กก.)  x 80 มล. 

80 มล. คือปริมาตรเลือดในทารกต่อน้ำหนักตัว 1 กก.  ชนิดของเลือดที่ใช้ในการเปลี่ยนถ่ายสำหรับทารกตัวเหลืองจากเม็ดเลือดแดงแตกจากหมู่เลือด ABO ไม่เข้ากันที่ดีที่สุดคือ packed red cell หมู่ O ผสมกับ fresh frozen plasma หมู่ AB แต่ถ้าไม่มีอาจใช้ fresh whole blood หมู่ O ที่มี low titer ของแอนติบอดี A และ B ถ้าเหลืองจากหมู่เลือด Rh ไม่เข้ากันใช้เลือด Rh ลบ หมู่เลือดเดียวกับลูก
     
การเปลี่ยนถ่ายเลือดเป็นหัตถการที่มีความเสี่ยงสูง ควรทำโดยผู้ที่มีความชำนาญและทำในสถานที่ที่มีความพร้อมทั้งการติดตามสัญญาณชีพอย่างใกล้ชิด และสามารถให้ความช่วยเหลือได้อย่างทันท่วงทีหากเกิดภาวะฉุกเฉิน การเปลี่ยนถ่ายเลือดมักทำผ่านสายสวนหลอดเลือดสายสะดือโดยเลือดที่ดูดออกไม่ควรเกิน 3-5 มล./กก.  เวลาที่ใช้ในการเปลี่ยนถ่ายเลือดประมาณ 60-90 นาที  ควรอุ่นเลือดที่ใช้ให้มีอุณหภูมิใกล้เคียงกับอุณหภูมิร่างกายเพื่อป้องกันภาวะอุณหภูมิกายต่ำ ขณะทำการเปลี่ยนถ่ายเลือดบิลิรูบินจากนอกหลอดเลือดจะถูกดึงเข้าสู่พลาสมา  เกิดความสมดุลขึ้นบางส่วนระหว่างบิลิรูบินในและนอกหลอดเลือด  หลังการเปลี่ยนถ่ายเลือดสามารถเปลี่ยนเม็ดเลือดแดงของทารกได้ประมาณร้อยละ 85 และสามารถลดระดับบิลิรูบินได้ประมาณร้อยละ 50 ของระดับก่อนเปลี่ยนเลือด  นอกจากนั้นถ้าการทำลายเม็ดเลือดแดงยังดำเนินต่อไปอาจจำเป็นต้องเปลี่ยนถ่ายเลือดซ้ำ  ดังนั้นควรส่องไฟต่อหลังการเปลี่ยนถ่ายเลือดเพื่อช่วยลดบิลิรูบิน
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รูปที่ 4 เกณฑ์ในการเปลี่ยนถ่ายเลือดในทารกอายุครรภ์ > 35 สัปดาห์ ควรทำทันทีหากทารกมีอาการ bilirubin encephalopathy ปัจจัยเสี่ยงได้แก่มีภาวะเม็ดเลือดแดงแตก G6PD deficiency, asphyxia ซึม อุณหภูมิกายไม่คงที่ ติดเชื้อในเลือด เลือดเป็นกรด (ดัดแปลงจาก Pediatrics 2004; 114: 297-316)
ภาวะแทรกซ้อนจากการเปลี่ยนถ่ายเลือด
     
การเปลี่ยนแปลงของอิเลคโทรลัยต์ในเลือด เช่น แคลเซียมต่ำ โพแทสเซียมสูง เลือดเป็นกรด
     
การเปลี่ยนแปลงในระบบไหลเวียน เช่น เกิด emboli, thrombosis, infarction ปริมาตรไหลเวียนเพิ่มขึ้นหรือลดลง
     
หัวใจเต้นผิดจังหวะ ภาวะเลือดออกง่ายจากเกล็ดเลือดต่ำ  ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดต่ำลง
     
ภาวะติดเชื้อ เนื่องจากการปนเปื้อนเชื้อโรคระหว่างทำการเปลี่ยนถ่ายเลือด  ส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อโรคที่อยู่บริเวณผิวหนัง หรือเกิดจากเชื้อที่ปนเปื้อนมากับเลือด เช่น CMV, HIV, hepatitis 
     
อุณหภูมิกายต่ำ  ถ้าไม่ได้อุ่นเลือดที่นำมาใช้เปลี่ยนถ่ายให้มีอุณหภูมิเท่ากับอุณหภูมิร่างกาย หรือไม่ได้ปรับอุณหภูมิสิ่งแวดล้อมให้เหมาะสมกับทารก
     
ลำไส้เน่าเปื่อย  จากการที่ลำไส้ขาดเลือดไปเลี้ยงขณะเปลี่ยนถ่ายเลือด
การรักษาทางยา
     
ยาหลายตัวพบว่าสามารถกระตุ้น glucuronide conjugation ในตับของสัตว์ทดลอง  เช่น phenobarbital ขนาด 5-8 มก./กก./วัน แต่ต้องให้นาน 3-7 วันจึงจะเห็นผล  โดยช่วยเพิ่ม conjugation เพิ่มการขับถ่ายและเพิ่มการไหลเวียนของน้ำดี ยานี้ไม่ได้ใช้ในทางปฏิบัติเนื่องจากออกฤทธิ์ช้าและทำให้ทารกง่วงซึม ยาอื่นๆที่ลด enterohepatic circulation ของบิลิรูบิน เช่น charcoal, cholestyramine ซึ่งจับบิลิรูบินในลำไส้  ยังไม่มีรายงานประสิทธิภาพที่ชัดเจนในการรักษาภาวะตัวเหลืองในทารก 
     
เนื่องจากเอนไซม์ heme oxygenase enzyme จำเป็นในกระบวนการเปลี่ยน heme เป็น bile pigment  ดังนั้นจึงมีการศึกษาเกี่ยวกับ metalloporphyrins สังเคราะห์ซึ่งแย่งจับกับ heme oxygenase พบว่า Tin protoporphyrins เป็นตัวที่ได้ผลดีในการลดบิลิรูบินโดยใช้ Tin (Sn) แทนที่เหล็กใน heme (iron protoporphyrin) ในอนาคต metalloporphyrin  อาจมีบทบาทสำคัญในการป้องกันตัวเหลือง
สำหรับทารกเกิดก่อนกำหนดหรือน้ำหนักน้อยที่มีภาวะตัวเหลืองยังไม่มีเกณฑ์ในการรักษาที่เป็นมาตรฐาน

ตารางที่1 แนวปฏิบัติการรักษาตัวเหลืองโดยการส่องไฟ (PT) เปลี่ยนถ่ายเลือด (ET) ในทารกเกิดก่อนกำหนดหรือน้ำหนักน้อยของประเทศญี่ปุ่น (ดัดแปลงจาก Pediatrics 2009; 123: e1052-8) 
	น้ำหนัก (g)
	                                                                        ระดับบิลิรูบินในซีรั่ม (มก/ดล)

	
	<24 ชม.
	<48 ชม.
	<72 ชม.
	< 96 ชม.
	<120 ชม.
	>120 ชม.

	
	PT     
	ET   
	PT      
	ET   
	PT
	ET
	PT
	ET
	PT     
	ET
	PT
	ET

	<1000                
	4
	8
	5
	10
	6
	12
	7
	12
	8
	15
	8
	15

	1000–1249         
	5
	10
	6
	12
	7
	15
	9
	15
	10
	18
	10
	18

	1250–1499          
	6
	10
	7
	12
	9
	15
	10
	15
	12
	18
	12
	18

	1500–1999          
	7
	12
	8
	15
	10
	18
	12
	20
	13
	20
	14
	20

	2000–2299          
	8
	12
	10
	18
	12
	20
	14
	22
	15
	23
	16
	23

	2300–2499           
	9
	12
	12
	18
	14
	20
	16
	22
	17
	23
	18
	23

	>2500                  
	10
	12
	14
	18
	16
	20
	18
	22
	19
	23
	20
	23


กรณีทารกเหลืองจาก breast milk jaundice ระดับบิลิรูบินน้อยกว่า 20 มก./ดล.
ไม่จำเป็นต้องหยุดนมแม่ หากระดับบิลิรูบิน 20-25 มก./ดล. ให้งดนมแม่ชั่วคราว 24-48 ชั่วโมง ให้นมผสมทดแทนร่วมกับส่องไฟและติดตามระดับบิลิรูบิน หากระดับบิลิรูบินเข้าใกล้หรือมากกว่า 25 มก./ดล. ให้งดนมแม่ร่วมกับส่องไฟแบบ intensive phototherapy ร่วมกับเพิ่มความเข้มแสงและติดตามระดับบิลิรูบินใน 6 ชั่วโมงหากไม่ลดลงพิจารณาเปลี่ยนถ่ายเลือด สามารถหยุดส่องไฟได้หากระดับลดบิลิรูบินต่ำกว่า 14 มก./ดล. 
สรุป การให้นมทารกอย่างถูกต้องคือให้เร็ว  ตั้งแต่ในห้องคลอดและให้บ่อย ไม่ให้น้ำหรือน้ำตาลกลูโคส เนื่องจากจะทำให้ได้รับนมน้อยลง  ปัจจุบันการจำหน่ายทารกกลับบ้านเร็วขึ้นเพื่อเป็นการประหยัดค่าใช้จ่ายในการอยู่รักษาในโรงพยาบาลทำให้พบทารกที่มีปัญหาแทรกซ้อนของภาวะตัวเหลืองเพิ่มขึ้นโดยเฉพาะทารกที่มีความเสี่ยงสูง ควรมีการติดตามทารกอย่างใกล้ชิด นอกจากนั้นบุคลากรทางการแพทย์ไม่ควรให้คำแนะนำที่ไม่ถูกต้องแก่ผู้ปกครอง เช่น ให้ทารกดื่มน้ำมากๆ หรือนำทารกตากแดดตอนเช้า   
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