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Εισαγωγή

Ο ίκτερος των νεογνών είναι μια κατάσταση στην
οποία διαπλέκονται δυο πρωταγωνιστές: τα ερυθρά
αιμοσφαίρια και το ήπαρ.1 Αρχίζει από την ενδομή-
τριο περίοδο και για την πλειοψηφία των νεογνών
τελειώνει την πρώτη εβδομάδα της ζωής. Ως παρο-
δική και αυτοϊώμενη διαταραχή ο ίκτερος των νεο-
γνών θα είχε πολύ μικρή κλινική σημασία, αν δεν
υπήρχε η σπάνια αλλά σοβαρότατη επιπλοκή του
Πυρηνικού Ίκτερου (ΠΙ), η συχνότητά του οποίου
έχει άμεση συνάρτηση με το ύψος της χολερυθρι-
ναιμίας. Το κλινικό πρόβλημα επομένως συνίστα-
ται στην πρόληψη του ΠΙ με την έγκαιρη αναγνώρι-
ση των ομάδων κινδύνου και τη λήψη μέτρων που
μειώνουν τα επίπεδα της χολερυθριναιμίας. 
Ο ίκτερος είναι πάντα αποτέλεσμα επειδή ο ρυθ-
μός παραγωγής της χολερυθρίνης (Π) υπερτερεί
του ρυθμού αποβολής της (Α) με συνέπεια την συσ-
σώρευση χολερυθρίνης στο πλάσμα και στους
ιστούς. Η σχέση μεταξύ ενδοαγγειακής και εξωαγ-
γειακής χολερυθρίνης παραμένει σταθερή στο ίδιο
νεογνό, εκτός αν διαταραχθεί το ισοζύγιο υγρών.
Δεχόμαστε επομένως, ότι η συγκέντρωση της χολε-
ρυθρίνης του πλάσματος (ΣΧΠ) αντικατοπτρίζει
την ποσότητα χολερυθρίνης σ' ολόκληρο τον οργα-
νισμό. Η νεογνική περίοδος χαρακτηρίζεται μεγά-
λο εύρος τιμών τόσο της Π όσο και της Α και από 

την ταχεία μεταβολή τους. Τις πρώτες 10-12 ημέρες
ο ρυθμός Π ελαττώνεται και ο ρυθμός Α αυξάνεται
έτσι, ώστε η μεταξύ τους σχέση συνεχώς να μετα-
βάλλεται. Επίσης μέχρι να αναπτυχθεί η εντερική
χλωρίδα, υπάρχει ενεργός εντεροηπατικός κύκλος
της χολερυθρίνης (Ε) που προσθέτει ένα μεταβαλ-
λόμενο ποσό χολερυθρίνης στην de novo παραγωγή
της. Οι βιοχημικές διεργασίες που συμμετέχουν
στην Π, τον Ε και την Α της χολερυθρίνης είναι πο-
λύπλοκες.2 Όμως σ' ό,τι αφορά τον κλινικό παιδία-
τρο, το ενδιαφέρον εστιάζεται στις ποσοτικές σχέ-
σεις και το τελικό ισοζύγιο που προσδιορίζει τον
βαθμό και την πορεία -ανοδική ή καθοδική- της χο-
λερυθριναιμίας.3
Στην πράξη, ενδιαφέρει να προβλέψουμε την μετα-
βολή της ΣΧΠ από την χρονική στιγμή Χ1 στην Χ2
ένα ή δύο 24ωρα αργότερα. 
Την τιμή της ΣΧΠΧ2 δίνει η εξίσωση: 
ΣΧΠΧ2 = ΣΧΠΧ1 + Σ(Π+Ε)Χ1£Χ2 - Σ(Α)Χ1£Χ2
Σύμφωνα με την εξίσωση ένας άπειρος συνδυα-
σμός των τιμών των μεταβλητών Π, Ε και Α μπορεί
να έχει σαν αποτέλεσμα την ίδια ΣΧΠΧ2.  Επειδή
οι μεταβλητές Π, Ε και Α και το μεταξύ τους ισοζύ-
γιο μεταβάλλονται πολύ γρήγορα η ηλικία τις πρώ-
τες 4-5 ημέρες πρέπει να εκφράζεται σε ώρες. Ο
ρυθμός και η κατεύθυνση της μεταβολής εξαρτάται
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τόσο από την απόλυτη τιμή όσο και από τη σχέση
των μεταβλητών Π, Ε και Α μεταξύ τους. Αν στο
σημείο Χ1 το νεογνό Α είχε διπλάσια τιμή χολερυ-
θρίνης από το νεογνό Β αυτό σημαίνει ότι το θετικό
ισοζύγιο στο σημείο Χ1 ήταν για το νεογνό Α δι-
πλάσιο από αυτό του νεογνού Β. Επομένως οι ανα-
μενόμενες εξελίξεις δηλ. ελάττωση της Π και Ε και
αύξηση της Α θα πρέπει να διανύσουν μεγαλύτερη
απόσταση στο νεογνό Α απ' ό,τι στο νεογνό Β. Με
άλλα λόγια τα νεογνά στο Χ1 βρίσκονται σε διαφο-
ρετική φάση της πορείας της χολερυθριναιμίας
τους.
Για πρακτικούς λόγους μπορούμε να χωρίσουμε
την μεταβολή του ισοζυγίου σε φάσεις με την προϋ-
πόθεση ότι κατανοούμε ότι ο διαχωρισμός είναι τε-
χνητός και στην πραγματικότητα η μεταβολή είναι
συνεχής: (Εικόνα 1) Η αλληλουχία των φάσεων εί-
ναι υποχρεωτική για όλα τα νεογνά αλλά η χρονική
διάρκεια κάθε φάσης διαφέρει από νεογνό σε νεο-
γνό και εξαρτάται και από την ειδική διαγνωστική
ομάδα στην οποία ανήκει ο ίκτερος του κάθε νεο-
γνού. Η φάση και επομένως η πορεία της χολερυ-
θριναιμίας έχει μεγάλη κλινική σημασία. Για παρά-
δειγμα εάν η χολερυθρίνη δύο νεογνών είναι
15mg/dL αλλά το νεογνό Α είναι 48 ωρών και το
νεογνό Β 96 ωρών, η πιθανότητα για το νεογνό Α
να βρίσκεται στο ανοδικό σκέλος της καμπύλης εί-
ναι πολύ μεγαλύτερη απ' ό,τι για το νεογνό Β. Εί-
ναι αυτονόητο ότι η παρακολούθηση της χολερυ-
θρίνης ή η απόφαση για φωτοθεραπεία (Φ/Θ) εν-
δείκνυνται πολύ περισσότερο για το νεογνό Α πα-
ρά για το νεογνό Β.
Η πρόβλεψη της πορείας της χολερυθριναιμίας με
βάση το ύψος της χολερυθρίνης και την ηλικία εί-
ναι εφικτή εφόσον η καμπύλη χολερυθριναιμίας εί-
ναι μονοφασική, όπως ισχύει για τη μεγάλη πλειο-
ψηφία των νεογνών. Διφασική καμπύλη δηλ. νέα
επιτάχυνση του ρυθμού αύξησης της χολερυθρίνης
ή μεταβολή της πορείας της από καθοδική σε ανο-
δική, σημαίνει αναστροφή της κανονικής φοράς της
καμπύλης του ρυθμού της Π ή της Α της χολερυθρί-
νης. Η αιτία είναι συνήθως εξωγενής όπως λοίμω-
ξη ή ανεπαρκής λήψη θερμίδων ή υγρών ή ενδογε-
νής, όπως π.χ. η έλλειψη G6PD. Η διαπίστωση δι-
φασικής καμπύλης θα πρέπει να αυξήσει τον βαθ-
μό επαγρύπνησης. 

Παραγωγή της Χολερυθρίνης (Π) 

Από την δεκαετία του '40 είναι γνωστό, ότι ο μέσος
όρος ημερήσιας Π είναι 8,6mg/kg βάρους στα νεο-
γνά και μόλις 3,8mg/kg στους ενήλικας. Η διαφορά

αυτή αποδίδεται στις ιδιαιτερότητες του ερυθρο-
κυτταρικού πληθυσμού στα νεογνά.1,4 Η ταχεία αύ-
ξηση του όγκου αίματος το τελευταίο τρίμηνο της
κύησης οδηγεί σε δυσανάλογο ποσοστό νεαρών
ερυθροκυττάρων με συνέπεια την φαινομενική επι-
μήκυνση της επιβίωσής τους. Συμβαίνει όμως το
αντίθετο. Ο χρόνος επιβίωσης των ερυθροκυττά-
ρων στη νεογνική περίοδο εμφανίζεται βραχύτερος
από του ενήλικα. Η εξήγηση βρίσκεται στο κλάσμα
-περίπου 10%- ερυθρών που δημιουργήθηκαν στα
πρώιμα στάδια της κύησης και που καταστρέφο-
νται πολύ σύντομα μετά τον τοκετό.5 Τέλος τα ερυ-
θροκύτταρα του νεογνού παρουσιάζουν αυξημένη
ευαισθησία σε οξειδωτικές ουσίες, μεταβολικές
ιδιότητες που τα προσομοιάζουν με τα ερυθρά με
έλλειψη G6PD.6,7

Η ενζυματική αποδόμηση της αίμης περιλαμβάνει
την απελευθέρωση ενός μορίου μονοξειδίου του
άνθρακα (CO) για κάθε μόριο χολερυθρίνης. Το
CO δεσμεύεται ως καρβοξυαιμοσφαιρίνη (COHb)
και μεταφέρεται στην πνευμονική κυκλοφορία για
να αποβληθεί με τον εκπνεόμενο αέρα. Η ισομο-
ριακή σχέση ενδογενούς παραγωγής CO και σύν-
θεσης χολερυθρίνης αποτελεί τη βάση ερευνητικών
ή κλινικών μεθόδων εκτίμησης του ρυθμού Π.8
Η πρώτη κλινική μέθοδος ήταν η μέτρηση της
COHb. Σε τυχαίο δείγμα 250 φυσιολογικών νεο-
γνών οι τιμές COHb την 3η ημέρα ζωής κυμαίνο-
νταν από 0.12% έως 6.15%, επομένως με μεγάλο
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Εικόνα 1: Υπόδειγμα πορείας των ρυθμών παραγω-
γής και αποβολής χολερυθρίνης και της επακόλου-
θης χολερυθριναιμίας στα νεογνά. Οι τιμές στις συ-
ντεταγμένες έχουν παραληφθεί επειδή οι συσχετί-
σεις είναι ανεξάρτητες από τις απόλυτες τιμές των
παραμέτρων.
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εύρος. Οι τιμές της COHb την 3η ημέρα είχαν ση-
μαντική συνάρτηση με τις τιμές στο αίμα ομφαλίου.
Αυτή η σχέση υποδεικνύει ότι ο ρυθμός Π, σε με-
γάλο βαθμό, προσδιορίζεται πριν από την γέννηση.
Σημαντική ήταν επίσης η συνάρτηση την 3η ημέρα
μεταξύ των τιμών της COHb και της χολερυθρίνης.9
Στην ίδια μελέτη (εικόνα 2) η κατανομή των βαθμί-
δων χολερυθριναιμίας παρουσιάζεται ανάλογα με
το εάν η τιμή της COHb της 3ης ημέρας ήταν κατώ-
τερη ή ανώτερη του μέσου όρου του δείγματος
(0.75%). Όπως θα περιμέναμε το ύψος της COHb
δηλ. της Π επηρέασε την κατανομή της χολερυθρι-
ναιμίας στο νεογνικό πληθυσμό. Από το ίδιο όμως
διάγραμμα μπορούμε να συμπεράνουμε έμμεσα,
ότι εξ ίσου σημαντικό στη διαμόρφωση των τιμών
της χολερυθρίνης ήταν το εύρος των τιμών Α αφού
ανεξάρτητα από τη χαμηλή ή υψηλή COHb και στις
δυο ομάδες υπήρχαν νεογνά με όλες τις διαβαθμί-
σεις χολερυθριναιμίας.9
Οι άλλες μέθοδοι εκτίμησης της Π βασίζονται στην
μέτρηση του CO στον εκπνεόμενο αέρα. Την τελευ-
ταία 10ετία τελειοποιήθηκε μέθοδος αυτόματης
δειγματοληψίας του αέρα στο τέλος της εκπνοής
και του αέρα του περιβάλλοντος, για την απαραίτη-
τη διόρθωση της τιμής του CO στον εκπνεόμενο αέ-
ρα (ETCOC).10 Όλα αυτά εκτελούνται με φορητό
μηχάνημα  (ETCOC-stat). Η  προσδοκία ήταν ότι η
μέθοδος να εύρισκε κλινική εφαρμογή για την
πρώιμη πρόβλεψη του τελικού ύψους της χολερυ-
θριναιμίας, με αποτέλεσμα λιγότερα νεογνά να πα-
ρακολουθούνται και να υποβάλλονται σε μετρήσεις
χολερυθρίνης, χωρίς να διακινδυνεύεται η εκδήλω-
ση ΠΙ.
Η τελική αξιολόγηση της ETCOC έγινε σε έρευνα
που περιέλαβε συνολικά 1370 νεογνά.11 Η έρευνα
βασίσθηκε στην υπόθεση ότι μια μέτρηση της
ETCOC και της χολερυθρίνης στις 30±6 ώρες ζω-
ής θα ήταν ικανή να προβλέψει την ανάπτυξη ση-
μαντικής χολερυθριναιμίας δηλ. χολερυθρίνη e95ης
εκατοστιαίας θέσης σύμφωνα με το γνωστό νομο-
γράφημα των Bhutani και Johnson.12 Τα αποτελέ-
σματα δεν δικαίωσαν τις προσδοκίες. Η μέτρηση
της ETCOC δεν βελτίωσε την ικανότητα πρόβλε-
ψης σε σχέση με την απλή μέτρηση της χολερυθρί-
νης. Επιπλέον και οι δυο μετρήσεις, μόνες τους ή
σε συνδυασμό, δεν έδωσαν βαθμό πρόβλεψης κλι-
νικά ικανοποιητικό. Το αποτέλεσμα βέβαια ήταν
αναμενόμενο. Όπως ήδη αναφέρθηκε η ΣΧΠ περι-
λαμβάνει τόσο την Π όσο και την Α καθ' όλο το
προηγούμενο διάστημα, ενώ η ETCOC μετράει μό-
νο την Π τη στιγμή της δειγματοληψίας.13

Αποβολή της χολερυθρίνης (Α)

Οι δυσκολίες εκτίμησης της αποβολής της χολερυ-
θρίνης στη νεογνική περίοδο είναι πολύ μεγάλες,
διότι περιορίζεται από το γεγονός ότι από όλα τα
θηλαστικά μόνο ο άνθρωπος, και σε μικρότερο
βαθμό τα πιθηκοειδή, παρουσιάζουν νεογνική χο-
λερυθριναιμία. Το φαινόμενο αυτό δεν έχει επαρ-
κώς εξηγηθεί στο πλαίσιο της θεωρίας της επιλογής
και εξέλιξης των ειδών. 
Η διαδικασία της Α είναι πολύπλοκη και περιλαμ-
βάνει τουλάχιστον 4 στάδια:
1) Αποδέσμευση της χολερυθρίνης από τη λευκω-
ματίνη του πλάσματος και διαμεμβρανική μεταφο-
ρά εντός των ηπατοκυττάρων. 2) Ενδοκυτταρική
πρόσδεση και αποθήκευση της χολερυθρίνης. 3)
Σύζευξη με γλυκουρονικό οξύ. 4) Αποβολή της συ-
νεζευγμένης χολερυθρίνης στη χολή.1,2 Σε σχέση με
τους ενήλικες η όλη διαδικασία Α υπολείπεται στα
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Εικόνα 2: Φυσιολογικά τελειόμηνα νεογνά (Ν=250)
Βαθμίδες χολερυθριναιμίας ανάλογα με το εάν οι
τιμές της COHb της 3ης ημέρας ζωής ήταν κατώτε-
ρη (πρώτη στήλη) ή ανώτερη (δεύτερη στήλη) της
μέσης τιμής (0.75%) του δείγματος.

BALAHS  5/7/2007  04:12 μμ  Σελίδα211



νεογνά.14 Οι ελάχιστες μετρήσεις της ουριδινογλυ-
κουρονικής τρασφεράσης (UGT) που έχουν γίνει
σε νεογνά έδειξαν χαμηλές τιμές τις πρώτες ημέρες
της ζωής με ταχεία αύξηση τις επόμενες 2-3 εβδο-
μάδες. Η ωρίμανση στα πρόωρα νεογνά είναι βρα-
δύτερη αλλά ανάλογα με τις εβδομάδες προωρότη-
τας, φθάνουν στο επίπεδο των τελειόμηνων νωρίτε-
ρα.15 Φαίνεται δηλ. ότι τη δραστηριότητα της UGT
δεν καθορίζεται από το «βιολογικό ρολόι». Υπάρ-
χουν πειραματικές και κλινικές ενδείξεις ότι η χο-
λερυθρίνη είναι η ενδογενής επαγωγική ουσία που
προωθεί την δραστηριότητα της UGT. Πριν τον το-
κετό η διαπλακουντική μεταφορά της χολερυθρίνης
του εμβρύου και η αποβολή της από τον μητρικό
οργανισμό αφαιρεί το ερέθισμα για την ανάπτυξη
του μηχανισμού Α.
Η αντικατάσταση της ενδογενούς με μια εξωγενή
επαγωγική ουσία, όπως η φαινοβαρβιτάλη (ΡΒ),
μας επιτρέπει να εκτιμήσουμε έμμεσα το ρόλο της
Α στη διαμόρφωση της χολερυθριναιμίας των νεο-
γνών.16 Η λήψη 100mg ΡΒ κάθε βράδυ για τουλάχι-
στον 10 ημέρες πριν τον τοκετό είχε ως αποτέλε-
σμα σημαντική ελάττωση (p<0.001) της χολερυθρι-
ναιμίας αρχίζοντας από το αίμα ομφαλίου και φθά-
νοντας σε υποδιπλασιασμό την 4η ημέρα. Στη πρά-
ξη επίπεδο τα νεογνά με χολερυθρίνηe16,0mg/dL
και αυτών που χρειάσθηκαν αφαιμαξομετάγγιση
(ΑΦΜ) (δηλ. χολερυθρίνηe25,0mg/dL) στην ομάδα
ΡΒ ήταν 6 φορές λιγότερα απ' ό,τι στους
μάρτυρες.17 Υπάρχουν πολλές γνωστές εξωγενείς
επαγωγικές ουσίες στις οποίες δυνητικά εκτίθεται
η έγκυος, (αλκοόλη, DDT, οπιούχα κ.α.), αλλά και
πολλές άγνωστες16. Πιθανώς η διαφορετικότητα
των νεογνών ως προς την Α να οφείλεται σε επα-
γωγικούς περιβαλλοντικούς παράγοντες.

Εντεροηπατικός Κύκλος της Χολερυθρίνης (Ε)

Για τη συμβολή του Ε στην διαφορετικότητα της
χολερυθριναιμίας, οι μελέτες δεν επιτρέπουν ποσο-
τική εκτίμηση. Η αναστολή ανάπτυξης της εντερι-
κής χλωρίδας όμως και η συνακόλουθη αύξηση του
Ε θεωρούνται αιτίες για την αύξηση και παράταση
της χολερυθριναιμίας που συνδέεται με τον απο-
κλειστικό μητρικό θηλασμό. Στα πρόωρα, που συ-
χνά γίνεται χρήση αντιβιοτικών ευρέος φάσματος
και αποφεύγεται η εντερική διατροφή, επιβραδύ-
νεται η ανάπτυξη της εντερικής χλωρίδας και πα-
ρατείνεται ο Ε, με αποτέλεσμα παράταση του ίκτε-
ρου καθώς και μείωση της αποτελεσματικό¬τητας
της Φ/Θ.

«Μη Ειδική Χολερυθριναιμία»

Σε έρευνα που έγινε στη Κλινική «Μητέρα» (Εικό-
να 3) παρουσιάζεται η «μη ειδική χολερυθριναι-
μία» ή αλλιώς ο «φυσιολογικός ίκτερος» σε τυχαίο
δείγμα νεογνών. Τα νεογνά ηλικίας κύησης e38
εβδομάδων είχαν αρνητική Coombs, φυσιολογικό
G6PD και ήταν ΑΒΟ συμβατά. Η χολερυθρίνη με-
τριόταν καθημερινά μέχρι   οι τιμές να δείξουν κα-
θοδική πορεία. Στη συνέχεια τα νεογνά χωρίσθη-
καν σε τεταρτημόρια με βάση την τιμή χολερυθρί-
νης στις 24 ώρες. Για τα νεογνά κάθε τεταρτημόρι-
ου υπολογίσθηκε ο μέσος όρος της χολερυθρίνης
στο αίμα ομφαλίου στις 24 και 48 ώρες, καθώς και
της μέγιστης τιμής. Ένα μικρό ποσοστό νεογνών
άλλαξε τεταρτημόριο κατά την διαδρομή της χολε-
ρυθριναιμίας και μόνο 3.6% των νεογνών παρου-
σίασαν διφασική καμπύλη. Αναπόφευκτα οι τιμές
χολερυθρίνης στο 3ο και κυρίως στο 4ο τεταρτημό-
ριο περιορίσθηκαν από τη χρήση Φ/Θ σύμφωνα με
το ισχύον πρωτόκολλο, που σε κάθε περίπτωση, για
δεοντολογικούς λόγους, υπερισχύει των αναγκών
της έρευνας. Θα πρέπει να αναφερθεί ότι, παρ' όλο
που 85% των νεογνών του δείγματος θήλαζαν, σε
όλα δινόταν συμπλήρωμα τις πρώτες 2-3 ημέρες της
ζωής. Δηλαδή το νομογράφημα στην εργασία δεν
περιλαμβάνει την επίδραση στη νεογνική χολερυ-
θριναιμία της ελλιπούς πρόσληψης θερμίδων και
υγρών ούτε του αποκλειστικού θηλασμού. Συμπε-
ρασματικά βρέθηκε ότι σε νεογνά με «μη ειδική
χολερυθριναιμία» σχετική πρόβλεψη της πορείας
της χολερυθριναιμίας μπορεί να γίνει από τις πρώ-
τες 24 με 48 ώρες της ζωής και η παρακολούθηση
με μετρήσεις της χολερυθρίνης να αφορά εκλεκτι-
κά τα νεογνά που η χολερυθρίνη τους αντιστοιχεί
στο 4ο τεταρτημόριο του νομογραφήματος.

Σύνδρομο Gilbert (GS)

Στο νομογράφημα της εργασίας είχαν αποκλεισθεί
νεογνά με τους γνωστούς ειδικούς ικτερογόνους
παράγοντες, όπως προωρότητα, ισοανοσοποίηση
και η έλλειψη G6PD. Από το 1962 όμως υπήρχαν
ενδείξεις ότι ένας δεύτερος, ανεξάρτητα μεταβιβα-
ζόμενος γενετικός παράγοντας, ήταν υπεύθυνος
για την οικογενή εκδήλωση έντονου νεογνικού
ίκτερου σε συνδυασμό με έλλειψη G6PD.18 Το
1976 πρότεινα ότι ο δεύτερος παράγοντας ταυτιζό-
ταν με το GS.19 Η διάγνωση του συνδρόμου σε όλες
τις ηλικίες έγινε δυνατή το 1995, όταν περιγράφηκε
η μοριακή βαση του GS.20 Η μετάλλαξη συνίσταται
στο ότι στον εκκινητή (promoter) του γονιδίου
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UGT1A1 υπάρχουν 7 αντί 6 επαναλήψεις του δι-
νουκλεοτιδίου θυμιδίνης-αδενίνης (ΤΑ) με συνέ-
πεια ελάττωση της μεταγραφής και της δραστηριό-
τητας της UGT. Όλα τα άτομα με κλινική διάγνω-
ση GS βρέθηκαν να είναι ομοζυγώτες ως προς την
μετάλλαξη. Μόνο σ' ένα μέρος των ατόμων με γονι-
διακό GS εμφανίζεται η μικρή κυμαινόμενη έμμε-
ση χολερυθριναιμία που χαρακτηρίζει το κατά τα
άλλα απολύτως καλοήθες GS. Το σύνδρομο ανα-
γνωρίζεται κλινικά σε αναλογία αρρένων-θηλέων
4:1, ενώ η γονιδιακή ανωμαλία ανευρίσκεται εξ
ίσου στα δύο φύλα. 
Το 1996 στη κλινική «Μητέρα» διερευνήθηκε η
επίδραση του γονότυπου GS στην χολερυθριναιμία
των πρώτων 4 ημερών της ζωής (Πίνακας 1).21,22

Μελετήθηκαν 139 νεογνά, από τα οποία 44% είχαν
φυσιολογικό γονότυπο Ν/Ν (6/6). 47% ήταν ετερο-
ζυγώτες N/G (6/7) και 9% ομοζυγώτες G/G (7/7)
δηλ. GS. Από το σύνολο των 278 αλληλόμορφων
γονιδίων 33% είχαν την μετάλλαξη τύπου GS. Ανά-
λογη συχνότητα ανευρέθηκε και σε πολλούς πληθυ-
σμούς της Ευρώπης και της Αμερικής. Πρόκειται
δηλαδή για γενετικό πολυμορφισμό με ασυνήθιστα
υψηλή συχνότητα. Στο αίμα του ομφαλίου, στις 48
και στις 96 ώρες τα νεογνά με φυσιολογικό γονότυ-
πο είχαν τις χαμηλότερες τιμές χολερυθρίνης. Τα
νεογνά με ομόζυγο παθολογικό γονότυπο τις υψη-
λότερες τιμές και οι ετεροζυγώτες ενδιάμεσες. Οι
διαφορές δεν ήταν εντυπωσιακές, αλλά θα πρέπει

να τονισθεί ότι επρόκειτο για νεογνά 38-40 εβδο-
μάδων με μη ειδική χολερυθριναιμία και ότι κανέ-
να δεν ετρέφετο αποκλειστικά με μητρικό θηλα-
σμό. Είναι η πρώτη φορά ύστερα από πολλά χρό-
νια που αποκαλύπτεται ένας σημαντικός παράγο-
ντας στη παθογένεια του νεογνικού ίκτερου. Ο μέ-
σος όρος της χολερυθρίνης μεταξύ 48 και 96 ωρών
έμεινε αμετάβλητος στα νεογνά με φυσιολογικό
γονότυπο ενώ στους ετεροζυγώτες και περισσότε-
ρο στους ομοζυγώτες η ανοδική πορεία της χολερυ-
θριναιμίας συνεχίστηκε. Οι ατομικές τιμές χολερυ-
θρίνης στις 96 ώρες ζωής παρουσίαζαν μεγάλη δια-
σπορά και αλληλοκάλυψη των τιμών που αντιστοι-
χούσαν στους τρεις γονότυπους. Ο βαθμός της μη
ειδικής χολερυθριναιμίας διαμορφώνεται από πολ-
λούς παράγοντες και ότι η μετάλλαξη τύπου Gilbert
εξηγεί ένα μικρό μέρος της διασποράς. Ο γονότυ-
πος τύπου Gilbert έχει ενοχοποιηθεί για την εμφά-
νιση έντονης νεογνικής χολερυθριναιμίας σε συν-
δυασμό με έλλειψη G6PD και με παρατεταμένο νε-
ογνικό ίκτερο -άνω των δύο εβδομάδων- σε θηλά-
ζοντα βρέφη. Στους πληθυσμούς της Ανατολικής
Ασίας το GS καθώς και επίταση της νεογνικής χο-
λερυθριναιμίας συνδέεται με σημειακή μετάλλαξη
στο εξόνιο 1 του γονίδιου UGT1A1, ενώ απουσιά-
ζει η επιμήκυνση του εκκινητή.
Σ' ό,τι αφορά τον Ελληνικό πληθυσμό συνιστάται η
αναζήτηση του γονιδίου τύπου Gilbert μόνο σε
ασυνήθιστες περιπτώσεις νεογνικής χολερυθριναι-
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τος ομφαλίου, 24, 48 ωρών και μέγιστης τιμής ανά τεταρτημόριο της αθροιστικής κατανομής συχνότητας σε
ηλικία 24 ωρών.
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μίας. Επομένως, αφού δεν προβλέπεται η αναζήτη-
ση της μετάλλαξης τύπου GS, στη συνήθη διερεύνη-
ση του νεογνικού ίκτερου ισχύει το νομογράφημα
που παρουσιάσαμε και αφορούσε τη «μη ειδική χο-
λερυθριναιμία» που περιλαμβάνει το 70% όλων
των νεογνών. Για τα υπόλοιπα νεογνά ισχύει ότι
στο γενικό πλαίσιο της χολερυθριναιμίας προστίθε-
νται ξεχωριστοί μηχανισμοί που καθορίζουν τα ιδι-
αίτερα χαρακτηριστικά των διαγνωστικών ομάδων
παθολογικού ίκτερου.
Στην περίπτωση του «φυσιολογικού ίκτερου» εκτός
από την ποικίλου βαθμού αύξηση της χολερυθρι-
ναιμίας δεν υπάρχουν χαρακτηριστικά κλινικά ευ-
ρήματα ή συμπτώματα ή ειδικά θετικά εργαστηρια-
κά ευρήματα. Η αμφισβήτιση στην οπτική εκτίμηση
της χολερυθριναιμίας, έχουν οδηγήσει στη μέτρηση
της χολερυθρίνης σχεδόν σε όλα τα ικτερικά νεο-
γνά. Το αποτέλεσμα ενσωματώνεται σε επίσημους
αλγόριθμους κωδικοποιημένης αγωγής με σκοπό
τη μεγιστοποίηση της ασφαλούς πρόληψης του ΠΙ
με παράλληλη ελαχιστοποίηση των διαγνωστικών
και θεραπευτικών παρεμβάσεων.23 Η ορθότητα
των σκοπών είναι αναμφισβήτητη, η πραγματοποί-
ησή τους όμως ασυνήθιστα δύσκολη ιδίως αν το εγ-
χείρημα φιλοδοξεί στην διατύπωση «κατευθυντη-
ρίων οδηγιών» (guidelines) με καθολική ισχύ. Για
όλους τους πληθυσμούς οι επιδημιολογικές βάσεις
δεδομένων είναι ανεπαρκείς. Γνωστοί και άγνω-
στοι γενετικοί πολυμορφισμοί δημιουργούν πληθυ-
σμιακές ιδιαιτερότητες που αφορούν τόσο στο γε-
νικό πλαίσιο της νεογνικής χολερυθριναιμίας, όσο
και στη νοσολογία του παθολογικού νεογνικού
ίκτερου. Στις παραπάνω δυσκολίες θα πρέπει να
προστεθούν εξωϊατρικοί παράγοντες, όπως η συ-
χνότητα του θηλασμού, η διάρκεια νοσηλείας μετά
τη γέννηση και το σημαντικό κεφάλαιο της κάλυ-
ψης του κόστους, που καθοριστικά συμμετέχει στη
διατύπωση των κατευθυντηρίων οδηγιών.
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Πίνακας 1: Επίδραση της μετάλλαξης τύπου Συνδρόμου Gilbert στη χολερυθριναιμία νεογνών.

Γονότυπος Ν/Ν (6/6) Ν/G (6/7) G/G (7/7) +
Αριθμός (%) 59 (41) 67 (48) 13 (9) (ANOVA)
Αίμα ομφαλίου 1.57 (0.31) * 1.67 (0.26) 1.72 (0.21) p=0.083
48±3 ωρών 6.87 (2.2) 7.19 (2.0) 7.98 (1.3) p=0.085
96±12 ωρών 6.99 (3.2) 8.9 (3.1) 10.21 (1.4) p=0.005
+ Γονότυπος Συνδρόμου Gilbert.
* Συγκέντρωση χολερυθρίνης πλάσματος (mg/dL). Μέση τιμή (ΣΑ).
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Συντομογραφίες:
Α Αποβολή Χολερυθρίνης
ΑΦΜ Αφαιμαξομετάγγιση
CO Μονοξείδιο του Άνθρακα
COHb Καρβοξυαιμοσφαιρίνη
Ε Εντεροηπατικός Κύκλος Χολερυθρίνης
GS Σύνδρομο Gilbert
Π Παραγωγή Χολερυθρίνης
ΠΙ Πυρηνικός Ίκτερος
ΡΒ Φαινοβαρβιτάλη
ΣΧΠ Συγκέντρωση Χολερυθρίνης Πλάσματος
Φ/Θ Φωτοθεραπεία
UGT Ουριδινογλυκουρονική Τρανσφεράση
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