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Nekonjugirana hiperbilirubinemija je v neonatalem obdobju
pogost pojav. Vzroki zanjo so Stevilni, od prekomerne pro-
dukcije bilirubina, motenega privzema v jetrih in motene
konjugacije bilirubina do povecane enterohepaticne cirku-
lacije. Ce s preiskavami ne opredelimo njenega vzroka, se
posluZimo genetskega diagnosticiranja. Genetska osnova
nekonjugirane hiperbilirubinemije je Siroka in obsega veliko
Stevilo genov. Najpogostejsi in najbolj raziskani so hemolitic-
ni vzroki in motnje v konjugaciji bilirubina. V zadnjem casu
je vse vec podatkov tudi o polimorfizmu genov kot vzroku
nekonjugirane hiperbilirubinemije.

Kljucne besede: nekonjugiran bilirubin, konjugacija, hemo-
liza, sekvenciranje naslednje generacije, novorojencek.

Abstract

Indirect hyperbilirubinaemia is a common finding in the
neonatal period. There are numerous causes of neonatal
indirect hyperbilirubinemia, from excessive bilirubin pro-
duction, impaired hepatic bilirubin uptake or bilirubin con-
jugation and increased enterohepatic circulation. Genetic
testingisincreasingly used when investigations do not deter-
mine the cause of unconjugated hyperbilirubinaemia. The
genetic basis of indirect hyperbilirubinaemia is broad and
encompasses a large number of genes. The most common-
ly encountered and researched are haemolytic causes of
hyperbilirubinaemia and disorders of bilirubin conjugation.
Recently, however, there is growing evidence of gene poly-
morphism as a cause of unconjugated hyperbilirubinaemia
in the neonatal period.

Key words: indirect hyperbilirubinaemia, conjugation,
haemolysis, next-generation sequencing, newborn.
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Uvod

Nekonjugirana hiperbilirubinemija
(NH) je med novorojencki zelo pogo-
sta, saj je v prvem tednu Zivljenja priso-
tna pri vec kot 60 % donosenih in 80 %
nedonosenih novorojenckov (1-4).
Rumena obarvanost koZze je posledi-
ca kopicenja nekonjugiranega, v vodi
netopnega endogenega pigmenta bili-
rubina in se pri novorojencku klinicno
izrazi, ko je presezena serumska kon-
centracija bilirubina 85 umol/l (3-5).

Zaradi novorojencku lastne fiziologi-
je so ti bolj dovzetni za razvoj visokih
vrednosti nekonjugiranega bilirubina.
Tako je na eni strani ob visjih koncen-
tracijah hemoglobina in krajsi Zivljenj-
ski dobi rdecih krvnic celic (RKC)
povecana sinteza bilirubina, zaradi Se
neucinkovitih mehanizmov privzema
bilirubina v jetra in njegove konjugaci-
je pa je moteno njegovo izlocanje (6).
Visoke vrednosti bilirubina predsta-
vljajo tveganje dolgorocnih nevrolo-
Skih okvar (2,7). Ob visokih serumskih
vrednostih bilirubina se lahko razvi-
je klini¢na slika akutne bilirubinske
encefalopatije in njenih poznih sekvel
s horeoatetoti¢no obliko cerebral-
ne paralize, okvaro sluha in paralizo
ocCesnih misic (2,8-10). Zato moramo
privsakem novorojencku slediti razvo-
ju zlatenice ter oceniti njeno stopnjo in
nujnost zdravljenja (3,5).

Pri klinicnem delu se veckrat srecuje-
mo z visokimi vrednostimi nekonju-
giranega bilirubina, a kljub Stevilnim
preiskavam etiologije ne uspemo poja-
sniti. Za genetsko pogojeno NH so zna-
Cilni etioloska raznolikost, vplivi okolja
in interakcija Stevilnih genskih lokusov.
Tako je etioloSki razpon pomembne
neonatalne hiperbilirubinemije Sirok,
od patoloske mutacije v posameznem
genu (npr. Crigler Najar tipa | in here-
ditarne hemoliticne anemije) do med-
sebojne interakcije vec ikterogenih
genetskih variant. Ceprav vsaka posa-
mezna varianta le minimalno vpliva na
razvoj povisanih vrednosti bilirubina,
pa ob soizrazanju lahko povzrocijo izra-
zito hiperbilirubinemijo (11-15).

V preglednem prispevku predstavljamo
genetske vzroke NH pri novorojencku
in moznosti genetskega diagnosticira-
nja s poudarkom na metodi sekvenci-
ranja naslednje generacije (angl. next
generation sequencing, NGS).

Vzroki nekonjugirane
hiperbilirubinemije

Spolinrasa

Stevilni avtorji ugotavljajo vi$jo pojav-
nost NH, viSje vrednosti celokupnega
serumskega bilirubina in pogostej-
Se bolnisni¢ne obravnave pri novo-
rojenckih moskega spola (11,16-20).
Novorojencki naj bi bili tudi dvakrat
bolj dovzetni za razvoj nevroloskih
okvar kot novorojenke (8,11,21,23-
25). K vedji razSirjenosti NH in nje-
nih zapletov pri moskem spolu naj
bi vsaj delno prispevala vecja pojav-
nost pomanjkanja encima glukoza-
6-fosfat dehidrogenaze, na X-vezane
recesivne presnovne bolezni, in Gil-
bertovega sindroma pri moskih (11,
26-30). Glede narezultate raziskav na
Zivalskih modelih, kjer so v podrocju
cerebeluma in moZganskega debla pri
moskem spolu ugotavljali dvakrat vis-
je vrednosti bilirubina ob primerljivih
serumskih koncentracijah bilirubina
med spoloma, bi lahko pomembno
vlogo pri razvoju kernikterusa imeli
tudi spolni hormoni (11,31).

Pojavnost NH se med rasami razliku-
je (14). Pri temnopoltih novorojenckih
ugotavljajo nizje vrednosti bilirubina
kot pri belih (14,32), medtem ko je NH
pogostejSa pri novorojenckih vzhod-
noazijskega in japonskega porekla
ter Indijancih Navajo (14,32-34). Prav
tako se pojavnost NH razlikuje med
predstavniki iste rase, ki so pripadniki
razlicnih eti¢nih skupin, predvsem ce
so geografsko izolirane (14,35). NH se
pogosteje pojavlja znotraj iste druzi-
ne, pri Cemer je tveganje zlatenice pri
sorojencu 12,5-krat visje kot pri novo-
rojenckih, ki v neonatalnem odbobju
niso razvili NH (14). Najpogostejsi

vzrok NH je neskladje v krvnih skupi-
nah med materjo in novorojenckom
(14,36).

Hereditarne hemoliticne anemije

Izraz hereditarne hemoliti¢ne ane-
mije (HHA) obsega heterogeno sku-
pino motenj, za katere je znacilna
krajsa Zivljenjska doba RKC (37). Ob
tem klini¢na slika HHA lahko variira od
popolnoma brezsimptomne do Zivlje-
nje ogrozajoce hemoliti¢ne anemije.
Genetska etiologija HHA je raznolika
in zajema mutacije v 30-80 genih, ki
so povezani s produkcijo, citoskeletom
in encimi RKC ter s sintezo ali funkcijo
hemoglobina (38).

Okvare membrane rdecih krvnic
celic

Okvare membrane RKC lahko razde-
limo v dve vedji skupini - intrinzi¢ne
okvare RKC in motnje pri uravnavanju
volumna RKC. V prvo skupino uvrsca-
mo hereditarno sferocitozo, heredi-
tarno eliptocitozo (HE) in hereditarno
piropoikilocitozo (HPP). Mutacije, ki
SO najpogosteje povezane z razvojem
membranskih defektov RKC, so v genih,
ki kodirajo ankirin-1 (ANK), beta-spek-
trin (SPTB), anionski izmenjevalni pro-
tein-1 (SLC4A1), protein 4.2 (EPB42) in
alfa-spektrin (SPTAI) (38).

V evropski populaciji je najpogostejsa
hereditarna sferocitoza s pojavnostjo
1/1000-1/3000, pri kateri je najpogo-
steje vzrok mutacija v genu ANK1 (40-
65 %). Hereditarna sferocitozasev 75 %
deduje avtosomno dominantno (38-41).

HE in HPP naj bi na podlagi moleku-
larnega diganosticiranja predstavljali
dve entiteti istega spektra, pri katerih
najpogosteje ugotavljamo mutacije v
genih SPTA1, SPTB in EPB41. Medtem
ko gre pri HE najpogosteje za heterozi-
gotno mutacijo z blago klinicno sliko, je
pri HPP posameznik najveckrat sesta-
vljen heterozigot ali homozigot, ki ima
klini¢no sliko zmerne do hude hemoli-
ticne anemije z izrazito anizopoikiloci-
tozo (38).
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Opisani so aleli, ki lahko povzrocijo le
blago zmanjsanje v izraZanju genov,
povezanih z okvaro membrane RKC.
Predhodno so identificirali dva ale-
la v genu za alfa-spektrin, imenova-
na alfa-LELY in alfa-LEPRA (38,42,43).
Alfa-LELY je alel, ki je sestavljen iz treh
variant (c.5572C>G, ¢.6531-12C>T in
€.6549-12G>A) v genu SPTAL. Ima ga
priblizno 20-30 % splosne populacije
in samostojno ni povezan s hemolizo
(37,38). V primeru dodatne mutacije
v genu SPTAI na drugem alelu lahko
alfa-LELY povzroci zmerno do hudo
hemoliti¢no anemijo (37,44). Podobno
prisotnost alela alfa-LEPRA, ki povzro-
¢i premik bralnega okvira in predcas-
ni zakljucek translacije alfa spektrina
(37, 45), samostojno verjetno ni zados-
ten vzrok za razvoj hemolize, a lahko
v kombinaciji z drugo mutacijo v genu
SPTA1, podobno kot alfa-LELY, povzroci
zmerno do hudo hemolizo (37,38)

Motnje v uravnavanju volumna RKC
lahko v grobem glede na stopnjo dehi-
dracije RKC razdelimo na prekomerno
hidrirane (angl. overhydrated) stomato-
citoze in na dehidrirane stomatocitoze.
Obe obliki sta posledici spremenjenje
prepustnosti membrane RKC za mono-
valentne katione (38). Dehidrirana sto-
matocitoza, znana tudi kot hereditarna
kserocitoza (angl. hereditary xerocyto-
sis), se klinicno izrazi kot hemoliti¢na
anemija razli¢ne stopnje z nepojasnje-
nim kopicenjem Zeleza (38). Najpogo-
steje okvarjen je gen PIEZO1 (38,46,47).
Okvare RKC, pri katerih pride do preko-
merne hidracije, so izredno redke, saj je
do sedaj opisanih le priblizno 100 posa-
meznikov, pri katerih je bil najpogo-
stejSa najdena heterozigotna mutacija
v genu za Rh-vezan glikoprotein (angl.
Rh-associated glycoprotein) (38,48).

Okvare encimov v rdecih krvnic
celic

Mutacije encimov v RKC, udeleZenih v gli-
koliti¢ni, pentoza-fosfatni in glutationski
poti, lahko povzrocijo hemoliticno anemi-
jo s heterogeno klini¢no sliko, ki je odvi-
sna od okvarjenega encima in stopnje
rezidualne encimske aktivnosti (37,49).

Pomanjkanje encima glukoza-6-fos-
fat dehidrogenaza (G6PD) v RKC je
eno najpogostejsih pomanjkanj enci-
mov v svetovni populaciji. Prizadelo
naj bi priblizno 400 milijonov ljudiin je
samostojno najpogoste;jsi vzrok kernik-
terusa pri novorojenckih (11,26,50,51).
Pogosteje se pojavlja pri temnopol-
tih in pri osebah mediteranskega, sre-
dnjeazijskega in jugovzhodnoazijskega
porekla (50-52). V RKC je G6PD udele-
Zena v pentoza-fosfatni poti in katali-
zira NADP v njeno reducirano obliko
- NADPH. Zmanjsana produkcija NAD-
PH poveca obcutljivost RKC za oksi-
dativni stres, ki lahko skrajsa njihovo
zivljenjsko dobo (50,53).

Gen za G6PD se nahaja na subtelomer-
ni regiji dolgega kraka kromosoma X
(Xg28), vsebuje trinajst eksonov in kodi-
ra’515 aminokislin. Znanih je ve¢ kot 220
mutacij, ki se pojavljajo preko celot-
ne kodirajoce regije (38,54). Skoraj vse
razlicice G6PD so posledica substitucije
posamezne aminokisline. Najpogostej-
Si varianti sta G6PD A- in G6PD-Medi-
teran (angl. G6PD Mediterranean). Pri
prvi obliki gre za kombinacijo mutacij
€.202G>A in ¢.376 A>G na istem kro-
somomu, kar je znano kot G6PD A-a-
lel in je najpogostejsa razli¢ica G6PD
v subsaharski Afriki, stopnja rezidual-
ne encimske aktivnosti pa je priblizno
12 % (38,55). Razli¢ica G6PD-Medite-
ran (c.563C>T) je najpogosteje prisotna
v populacijah juZne Italije, Gréije, Spa-
nije in Srednjega vzhoda. Zanjo je zna-
¢ilno hudo pomanjkanje encima, saj je
rezidualna encimska aktivnost manj kot
1% (38,55).

Ceprav je pomanjkanje G6PD na X-ve-
zana recesivna bolezen (50,56,57),
za katero pretezno zbolevajo moski,
so opisani primeri bolezni tudi med
Zenskami (50,57). Slednje je najver-
jetneje posledica nakljucne inaktiva-
cije kromosoma X z nastankom dveh
populacij RKC pri heterozigotih, tistih z
normalno in tistih z znizano encimsko
aktivnostjo G6PD. Razmerje med njima
doloca stopnjo izraZzenosti fenotipa in
s tem pomanjkanja G6PD (14,58,59).
Stevilni avtorji poudarjajo, da je doda-

ten kljucni dejavnik stopnje izrazanja
NH v primeru heterozigotne mutaci-
je za G6PD prisotnost polimorfizma
UGT promotorija, ki ga predstavljamo v
nadaljevanju (14).

Tipi¢no je pomanjkanje G6PD povezano
z epizodami hude hemolize, ki se klinic-
no izrazi kot zlatenica in anemija. Obi-
cajno se klinicna slika pojavi 24-48 ur
po izpostavitvi sprozilnemu dejavniku.
To so lahko dolocena zdravila (antima-
lariki, sulfonamidi, zeliScni pripravki),
okuzbe ali dolocene strocnice (angl.
fava bean). Opisani so tudi primerni
hemoliti¢nih kriz pri novorojenckih,
katerih matere so uzivale omenjene
strocnice in so tako z njimi prisli v stik
preko materinega mleka (14,60) oziro-
ma posteljice (14,61). Veckrat vzroka
hemoliti¢nih kriz pri posamezniku ne
ugotovimo (14). Pri novorojenckih lah-
ko zlatenica nastopi akutno in nepred-
vidljivo. Ob tem so lahko hematoloski
parametri hemolize (zmanjSanje vred-
nosti hemoglobina/hematokrita in
povecanje vrednosti retikulocitov)
odsotni, zato so v Stevilnih raziskavah
dokazali, da je v primeru pomanjkanja
G6PD dolocanje karboksihemoglobina
najboljsi kazalnik hemolize (14,62-64).

Pomanjkanje pirvuat kinaze (PK) je naj-
pogostejSe pomanjkanje encima v gli-
koliti¢ni poti. PK sodeluje pri pretvorbi
fosfoenolopiruvata v piruvatin hkratis
fosforiliacijo ATP zagotavlja RKC s prib-
lizno polovico za homeostazo potreb-
ne ATP. Znani sta podenota R (RKC) in
podenota L (vjetrih), ki ju kodira skupni
gen PKLR. Slednji se nahaja na kromo-
somu 1g21. Gen PKLR je sestavljeniz 12
eksonov in do sedaj je opisanih vec kot
260 razlicnih mutacij, ki so povezane z
razvojem hemoliti¢ne anemije (38,65).
Med njimi so najpogostejSe tockov-
ne mutacije (ve¢ kot 70 %), pri cemer
je ¢.1529G>A najpogostejSa v Sever-
ni Ameriki in Evropi, c.1465C>T v Juz-
ni Evropi in c.1468C>T v Aziji (38, 66).
Pomanjkanje piruvat kinaze se deduje
na avtosomno recesiven nacin, opisani
pa so tudi primeri sestavljnih heterozi-
gotov (38). Klini¢na slika s hudo ane-
mijo in hiperbilirubinemijo je najbolj
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izrazita v neonatalnem obdobju, opisa-
ni so tudi primeri kernikterusa (14,38).
V kasnejsi dobi naj bi bile teZave manj
izrazite (38).

Hemoglobinopatije

Hemoglobinopatije so med najpogo-
stejSimi oblikami HHA. Zanje je zna-
¢ilna spremenjena in neuravnotezena
sinteza hemoglobinskih verig (npr. pri
talasemiji a in talasemiji B) ali struk-
turno spremenjenih hemoglobinskih
variantah (npr. pri anemiji srpastih eri-
trocitov) (50,67,68).

Ocenjujejo, da naj bi se na leto rodi-
lo priblizno 300.000 novorojenckov s
klinicno pomembno hemoglobinopa-
tijo (50,69), med katerimi je za razvoj
hiperbilirubinemije v neonatalni dobi
najpomembnejsa talasemija a. Pri tala-
semiji a je motena sinteza verig a-globi-
na (50,70) in je posledica delecije enega
alivec genov (od skupaj stirih genov) za
a-globin. Klini¢na slika je odvisna od
Stevila okvarjenih genov in variira od
brezsimptomnegaa prenasalstva (izgu-
ba enega gena) do talasemije major s
tvorbo hemoglobina Barts (y4), fetalne-
ga hidropsa in pogosto smrtjo zarodka
(50). Zaradi visoke stopnje homologije
med geni ter duplikacij in variacij Stevila
kopij je analiza sekvenciranja naslednje
generacije pri diagnosticiranju hemog-
lobinopatij kompleksna, zato Stevil-
ni avtorji priporocajo uporabo drugih
metod (sekvenciranje po Sangerju, od
ligacije odvisno hkratno pomnoZevanje
sond (angl. multiplex ligation of depen-
dent probe amplification, MLPA), teko-
Cinska kromatografija itd.) (37,38).

Motnje v presnovi bilirubina

V procesu izloCanja bilirubina so
pomembni Stirje koraki: i) privzem in
skladiscenje nekonjugiranega bilirubi-
na v hepatocitih, ii) konjugacija biliru-
bina, iii) izlocanje bilirubina z Zol¢em
in iv) ponovni privzem konjugiranega
bilirubina v hepatocite (6). Dedne vzro-
ke predstavljamo pri vsakem od opisa-
nih korakov in se lako izrazijo v obdobju
novorojencka od klinicno nepomemb-

nih do stanj s hudo nevrolosko okvaro
ali smrtnim izidom (6). V nadaljevanju
predstavljamo najpogostejSe okvare z
dedno osnovo pri privzemu, skladisce-
nju in konjugaciji bilirubina.

Motnje v privzemu bilirubina
in njegovega skladiscenja v
hepatocitih

Motnje v privzemu bilirubina in njego-
vega skladiScenja so v literaturi (6,71)
opisane redko, njihova klini¢na vred-
nosti pa je Se nepopolno raziskana.
Glede na rezultate nekaterih raziskav
je polimorfizem v genih za druzino
glutation-S-tranferaze, med katere
uvrsc¢amo tudi ligandin citoplazmat-
ski transportni protein, na katerega
je vezan bilirubin, morda povezan z
vecjim tveganjem neonatalne hiperbi-
lirubinemije (6,72).

Motnje v konjugaciji bilirubina

Konjugacija je proces tvorbe v vodi
topne oblike bilirubina v hepatocitih.
Edini encim, ki katalizira proces konju-
gacije, je transmembranski encim uri-
dindifosfat glukuronozil transferaza
1A1 (UGT1A1), ki ga kodira gen UGT1A1
(6). Mutacije v omenjenem genu
povzrocajo motnjo v konjugaciji bili-
rubina in motnjo v izlocanju bilirubina.

Trenutno je znanih vec kot 130 mutacij
(v kodirajoci in nekodirajocih regijah) v
genu UGTIAL, ki zmanjsajo delovanje
encima (6,73). Nasprotno lahko preko
t.i. distalnega fenobarbitalnega ojace-
valnega zaporedja (angl. distal pheno-
barbital response enhancer element)
z uporabo fenobarbitala spodbudimo
izrazanje gena (6,74).

V nadajevanju predstavljamo tri sin-
drome, povezane z motnjo konju-
gacije: sindrom Crigler-Najjar tipa I,
sindrom Crigler-Najjar tipa Il in Gilber-
tov sindrom.

Sindrom Crigler-Najjar tipa |

Za sindrom Crigler-Najjar tipa | je zna-
¢ilna odsotna ali skoraj odsotna aktiv-
nost encima UGT1A1 (6,75). Sindrom

se deduje avtosomno recesivno, pri
cemer so lahko posamezniki homozigo-
ti ali sestavljeni heterozigoti. Opisane
so mutacije tako v vseh petih eksonih
gena UGTI1A1 (6,73) kot tudi v intronskih
regijah (6,76). Zlatenica se izrazi nepos-
redno po rojstvu z vrednostmi CSB, ki
so viSje od 342 umol/l. Ob odsotnos-
ti zdravljenja s fototerapijo oziroma z
izmenjevalno transfuzijo lahko nasto-
pita bilirubinska encefalopatijain smrt
(6,77). Bolniki potrebujejo fototerapijo
vse Zivljenje, a se sCasoma njena ucin-
kovitost zmanjsuje. Tudi tveganje zlate-
nice je povecano vse Zivljenje.

Sindrom je najpogosteje posledica
mutacije tipa “non-sense” in tvorbe
stop kodona v genu UGTIAIL. Zaradi
narave mutacije uporaba fenobarbi-
tala za spodbujanje izraZzanja gena
ni u¢inkovita. Trenutno je edino traj-
no zdravljenje presaditev jeter, raz-
vijajo pa tudi nove metode genskega
zdravljenja (6,78-80).

Sindrom Crigler-Najjar tipa Il

Pri sindromu Crigler-Najjar tipa Il je
encimska aktivnost UGT1A1 zniZana,
a ne odsotna, pri cemer je aktivnost
encima manj kot 10 % normalne vred-
nosti (6,81). Indirektna hiperbilirubi-
nemija je prisotna pri novorojenckih
v prvih dneh Zivljenja, a redko prese-
Ze 342 umol/l (77) in tudi kernikterus
se razvije redko. Pri starejsih otrocih in
odraslih lahko prehoden porast vred-
nosti bilirubina povzroci bolezen ali
stres (6). Najpogosteje so z razvojem
sindroma Crigler-Najjar tipa Il pove-
zane tockaste mutacije, ki povzrocajo
substitucijo aminokisline (73). Izrazanje
gena za UGT1A1 lahko spodbudimo s
fenobarbitalom, saj po zdravljenju lah-
ko zaznamo zmanjsanje vrednosti CSB
za 30 % (81). Napoved izida bolezni je
ugodna (6).

Gilbertov sindrom

Gilbertov sindrom je pogosta prirojena
motnja konjugacije bilirubina, pri kate-
rem je aktivnost izoencima UGT1Al
zniZana za 70 % ali ve¢ (11,82). Ceprav
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Vrednost celokupnega bilirubina > 430 pmol/L

Izkljuceni drugi mozni vzroki* za nekonjugirano
hiperbilirubinemijo

l

1. stopnja
Genetika za izkljucitev/potrditev Gilbertovega sindroma

l

2.stopnja
NGS panel na nekonjugirane hiperbilirubinemije

SLIKA 1. OBRAVNAVA OTROKA Z VISOKO NEKONJUGIRANO ZLATENICO.
FIGURE 1. MANAGEMENT OF THE CHILD WITH SEVERE UNCONJUGATED JAUNDICE.

*hemoliti¢na bolezen novorojencka zaradi neskladja v krvnih skupinah, okuzba, hipotiroza, krvavitev, policitemija ...

se najpogosteje deduje avtosomno
recesivno (83), so opisani primeri
avtosomno dominantnega dedovanja
(84-86). Nacin dedovanja je posledica
variabilne penetrance in izraZanja (82)
ter je odvisen od variante prisotne-
ga alela UGTI1A1, soizraZanja modifici-
rajoCih alelov in prisotnosti okoljskih
dejavnikov (11). Do danes je opisanih
vec kot 16 variant alelov UGT1A1I, ki
so povezane s klinicno sliko Gilber-
tovega sindroma. V evropski popula-
Ciji je najpogosteje prisotna varianta
UGT1A128, kjer je v promotorski regiji
gena UGTIAI v t.i. TATAA box prisotno
dodatno dinukleotidno zaporedje TA.
V vecini raziskav ugotavljajo, da priso-
tnost variante UGTIA1*28 samostojno
ne pomeni povecanega tveganja NH
(12,84,87,88), medtem ko naj bi se tve-
ganje povecalo ob dodatnih ikteroge-
nih dejavnikih, kot so mutacije v genu
UGTI1A1, dojenje in hemoliticna bole-
zne (11). Slednje je prvi¢ opazal Kaplan
s sodelavci, ko je med novorojencki
moskega spola s prisotnostjo varian-
te UGT1A1*28 in pomanjkanjem G6PD
ugotavljal viSje vrednosti celokupnega
bilirubina (89).

Nekonjugirana hiperbilirubinemija,
povezana z dojenjem

V vec raziskavah na japonski populaciji
novorojenckov so pokazali, da je lahko
polimorfizem genov UGTI1AI 211G>A,
UGTI1A1, SLCO1B1 in SLCO1B3 dejav-
nik tveganja NH pri zmanjSanju teles-
ne teze za vec kot 10 %. Nezadostno
dojenje povzroci povecanje vrednosti
nekonjugiranega bilirubina, ki je lahko
vecje in bolj ogrozajoce, Ce je novoro-
jencek nosilec polimorfizma v omenje-
nih genih (33,90).

SoizraZanje polimorfizmov
ikterogenih genov

Krazvoju hiperbilirubinemije pri novo-
rojecku lahko prispeva tudi soizrazanje
polimorfizmov v genih, ki povecujejo
produkcijo bilirubina ter zmanjsuje-
jo privzem bilirubina v jetra, njegovo
konjugacijo in izlo¢anje (12,87,91). Opi-
sani sta dve moznosti izraZanja -
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sestavljen heterozigot in sinergijski
heterozigot (angl. synergistic). V prvem
primeru posameznik od vsakega od
starSev podeduje spremnjen alel znot-
raj istega gena (11), medtem ko gre v
drugem primeru za heterozigotnost v
razli¢nih genih, ki se skupaj lahko izra-
zijo v razli¢ni stopnji hiperbilirubine-
mije (92). Tako je Zangen s sodelavci
opisal primer fatalnega kernikterusa
pri novorojeni deklici, ki je bila hetero-
zigot za G6PD mediteransko mutacijo
invarianto UGT1A1*28 Gilbertovega sin-
droma (93).

Molekularno
diagnosticiranje indirektne
hiperbilirubinemije

Molekularno diagnosticiranje genet-
skih bolezni je bilo v preteklosti s
sekvenciranjem po Sangerju omeje-
no na sekvenciranje najverjetnejSega
mutiranega gena ali na predhodno zna-
ne druzinske mutacije (38). Tako je pri
vecini novorojenckov z dokumentira-
mo ekstremno (CSB 427 umol/l ali vec)
ali nevarno visoko (angl. hazardous)
hiperbilirubinemijo (CSB 512 umol/l)
in kernikterusom etiologija pogosto
ostala nepojasnjena (6,21,22). Johnson
s sodelavci je v pilotnem registru ker-
nikterusa v ZdruZenih drzavah Ameri-
ke (angl. US Pilot Kernicterus Registry)
ugotovil, da je idiopatskih primerov
ekstremne ali nevarno visoke hiperbi-
lirubinemije kar 43 % (22).

Z razmahom in dostopnostjo je NGS
postalo pomembna metoda v diagno-
sticnem algoritmu opisanih vzokov
indirektne hiperbilirubinemije (37,38).
Tehnologija NGS omogoca sekvenci-
ranje celotnega genoma (angl. whole
genome sequencing, WGS) in sekven-
ciranje celotnega eksoma (angl. who-
le exome sequencing, WES) ali pa so
vzrocni geni zbrani v panele, pri cemer
Stevilo v panelih zajetih genov v raz-
li¢nih raziskavah variira od 28 do 70
(37,38,94). V genetskem laboratoriju
Pediatri¢ne klinike pri diagnosticiranju
neonatalne indirektne hiperbilirubi-

nemije uporabljamo metodo sekven-
ciranja naslednje generacije, s katero
sekvenciramo celotni eksom. Ob eks-
tremno visoki zgodniji zlatenici predla-
gamo najprej dolocCitev genetike na
Gilbertov sindrom, v primeru negativ-
nega rezultata pa se odlocimo za NGS
panel za nekonjugirane hiperbilirubi-
nemije (Slika 1).

Zakljucek

Ceprav je nekonjugirana hiperbili-
rubinemija (NH) v novorojenckovem
obdobju pogosta, so primeri ekstre-
mne in nevarno visoke NH ter posledic-
no bilirubinske encefalopatije redki. V
omenjenih primerih se pogosto zgodi,
da etiologija NH ostane nepojasnjena,
zato bo pri diagnosticiranju, zdravlje-
nju in predvsem preprecevanju NH v
prihodnosti pomembno vlogo igralo
genetsko diagnosticiranje.
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