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CsecsemOk  Gyermekek — Felndttek

Perinatalis Daganatos Daganatos
betegsegek betegségek betegségek
Fejlodesi Baleset,er0szak Baleset, er0szak
rendellenessegek mergezes mergezes
Daganatos Keringesi
betegségek betegsegek
Baleset, erdszak Gl
mérgezes betegsegek
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w Ujsziilottkori hyperbilirubinaemia

e Normalis szérum bilirubin < 17 pmol/I
Ezt meghalad6 koncentracio:
hyperbilirubinaemia
« Gyakorisag: crett 0yszilott 60%
korasziilott: 80 %
* Gyakorisag 1: 2500 — 4000

— 30% extrahepaticus ok
— 70% parenchyma karosodas

e 30—40 % ismeretlen marad.

on »"
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* megitélés bizonytalan, fokeént sotét borszin esetén

» lehetdseg szerint természetes feny, vagy j60 megvilagitas
mellett

 sclera, mucosus membranok, bor ujjbeggyel gyakorolt
nyomast kovetden,

 aluszékonysag, etetési nehézsegek
* neurologiai tiinetek (hyperirritabilitas, gorcsok, apnoe)
* hepatosplenomegalia (1soimmunisatio esetén)

» sziletés kovetden 6 oranként kontrollalni kell fizikalis
vizsgalattal, progresszio esetén laborvizsgalat i1s sziikséges

10

www.usn.hu



(\“gﬂblb D&

@ SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

%, ’# Ujszulottkori hyperbilirubinaemia okai
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» Fiziologias icterus
fokozott bilirubin termelés
¢retlen bilirubin konjugal6 képesség
fokozott enterohepatikus korforgas

» Anyatejes icterus
Anyatej: konjugaciot gatol
Anyatej szabad zsirsav fokozza az enteralis reabszorpciot
steril bél: fokozott reabszorpcid
anyai progeszteron hatas

» Korasziilottség
GI traktus, majmiikodés €s a vvt-k éretlensége

Enteralis taplalas elmaradasa

11
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%Mﬁ Bilirubin metabolizmusa

Extravascular or intravascular hemolysis

\ ‘ Unconjugated bilirubin Urobilinogen
. Blood + albumin 1

“H‘epatic sinusoid

' Unconjugated bilirubin
transported with
ligandin or

Z protein

Hepatocvyte conjugated to "
i s glucuronic acid Kidney

A 4
Conjugated bilirubin

\“ : Urobilinogen

223 ""; -.‘J‘Y“: '..I l
Biliary = T Portal vein

system' S

45 Urobilinogen

{ excreted in

urine
bacterial s
Conjugated bilirubin 2o Urobilinogen i Feces
Small intestine
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 Indirekt (nem conjugalt) hyperbilirubinaemiak

e Indirekt bilirubin toxicitasa

Kovetkezmények:
gatolja a sejtek oxidativ foszforizaciojat,

gatolja az amindsavak sejtfeherjébe torténd beepiileset
» Legkifejezettebb toxikus hatas:

Idegrendszer

vestibulo-cochlearis rendszer

szivizom

vese

ma;

13

www.usn.hu



(\ﬁwbu D£
% SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

w Bilirubin neurotoxicus hatasa

QS‘TAS BUD
ON m'am"

A%

A nem konjugalt bilirubin a vér-agy gaton atlépve agytorzsi
basalis ganglionokban “kernicterus”.t okoz

Akut bilirubin encephalopathia
— az elso élethetek soran

 Bilirubin-indukalt neurologiai dysfunctio (= kernicterus)
— kronikus €s maradandd neuroldgiai karosodas

* Fokozott kockazat: Albumin bilirubinko6td képességet
csokkentd faktorok: acidosis, hypoxia, hypothermia,
hypoglycaemia

« Kockazat jelz0je a bilirubin/albumin hanyados (B/A)

14
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wﬁ Indirekt hyperbilirubinaemiak

» Fiziologias icterus (Foetalis Hgb-F lebomlasa)
» Tranzitorikus indirekt bilirubin szint emelkedés
Okok: fokozott bilirubin termelés,
a maj besziikiilt bilirubin felvevo, konjugalo
¢s kivalaszto képessége,
bilirubin fokozott enteralis reabszorpcioja
 Uridine-Glucuronosyl-transferase ( UGT) enzim érése:
cretteknél 4. nap

korasziilotteknél 7. nap
* Fiziologias bilirubin koncentracio: érett < 204 pmol/I
eretlen < 255 umol/l

$$5\TA5 BUD
ON g1 A"

« Lathato 1cterus gjsziilottnél > 85 -109 umol/l

15



Serum Bilirubin (mg/dl)

Bhutani et al. Pediatrics 1999 www.usn.hu
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Fototerapia
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460-490nm kékfeény
bilirubint vizoldékony formava alakitja ¢s igy a

vizelettel a bilirubin kiiiriil
Fontos a min¢l nagyobb testfeliilet, de a szemet vedeni kell
Figyelni kell a hdmérsékletre és a folyadeékhaztartast ellendrizni

Kell

Rutinszerli fototerapia nem javasolt

» Korasziilotteknél (750-1000g) kozottieknel aggressziv
fototerapianal jobb fejlodés-neurologiai kimenet

» 750g alatt nem ajanlott az aggressziv fototerapia

17
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Koros hyperbilirubinaemiak

Indirekt hyperbilirubinaemiak
Fokozott bilirubin képzodés
Morbus haemolytikus neonatorum

Rh vagy ABO incompatibilitas
Foeto-foetalis, materno-foetalis transzfuizid

Egyéb haemolytikus oroklott ¢s szerzett
hyperbilirubinaemiak
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Haemolizis
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ABO-inkompatibilitas (anya O, ajszilott A, B, AB):
terhességek 15%-ban,
mar elsdsziilottnel 1s
az elso 24 oraban kezdddd icterus
e Rh-1soimmunizacio
Rh immunglobulin alkalmazas ota ritka
« Enzimdefektusok
G6PD, piruvat kindz hiany
VVT membran defektusok, haemoglobinopathiak
sphaerocytosis, thalassaemia, sarlosejtes anaemia

19
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Csokkent conjugacio

ITAS Bry
Q$$S D
Ay
Vi
ON sran’

* 1769

Gilbert-kér
nem- konjugélt hyperbilirubinaemia AR 6r6klésmenet, joindulatq,

cr

pohmorﬁzmusa, csokkent expresszio €s enzimaktivitas

Crigler-Najjar szindréma 1. és II. tipus
Kifejezett nem-konjugalt hyperbilirubinaemia

UGT gén mutacio
- [. tipus: az enzim szinte teljes hianya: €leten at tartd fototerapia

- [I. tipus: részleges hiany: phenobarbital hatasos

20
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Korai bilirubin meghatarozas + rizikofaktorok meghatarozasa

hyperbilirubinaemiat nagy biztonsaggal eldrejelzi

340 umol/l felett mindenképp kezelés

24 oras ¢életkor elott kezdddo icterus pathologiasnak tartando

Hazabocsatas elott bilirubin meghatarozast javasol

AAP Pediatrics 2004, 2009; Rennie et al. BMJ 2010 www.usn.hu
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- neonatalis cholestasis

Direkt bilirubin > 40 umol/l

Direkt bilirubin > 0ssz bilirubin 15%-a
Csokkent canalicularis epeelfolyas: cholestasis
Gyakorisag: 1:2500 — 1:4000

22
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5 AV § yye o 4 o
%Mﬁ Neonatalis cholestasist okozo betegsegek

A/ Extrahepatikus betegségek
* Dbiliaris atresia 25-30%, choledochus cysta

epeutak spontan perforacidja, epeut szikiilet,
B/ Intrahepatikus betegségek

- intrahepatikus epeut — hypoplasia,
Alagille syndroma, - extrahepaticus tiinetekkel v. nélkiil,

cognenitalis majfibrosis, biliaris transzport betegségel

- Parenchyma-karosodassal jaro betegségek
Infekc10k, kromoszoma elterések, endokrin betegségek,

anyagcsere betegségek, gyogyszerek stb.
24
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Az epeut rendszer, billiaris atresia

Biliary System

Az extrahepaticus rendszer karosodasa vagy hianya,
mely az epeelfolyas teljes korlatozasat okozza >

www.usn.hu
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CIRRHOTIC LIVER

Decreased

Increased
hydrostatic
pressure

eased
portal _——~
pressure

Lymph

exudation
Mesenteric capillary Zt

oncotic
pressure

Formation of

abdominal fluid Py

Decreasing
intravascular
volume
Increasing l
intravascular
volume

Increased
aldosterone
(adrenal)

Increased Na*
reabsorption

(kidney)

ASCITES

26

www.usn.hu




7 SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Biliaris Atrésia
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» Elhuz6do icterus

o ¢ acholias széklet, sotét vizelet

o o direkt sebi, transzaminazok

o« ¢« ALP, GGT

 * coagulopathia, szintetikus zavar,
 hypalbuminaemia

28
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e Porto-enterostomia

porta hepatis

29

www.usn.hu



§§é @ 8%%4 SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST
& Choledochus cysta

T K

Type I1 2% Type 111 1.4% -4.5%

Lol

& h <

Type IV 15% -35% Type V 20%

G &

SRS
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Alagille szindroma tunetel

Onm »"

* Epeut hypoplasia 90 %
 Cholestasis 95 %
« Szivzorej 95 %
e (sigolya eltéres 70 %
 Jellegzetes arc 95 %
« Szemtiinet 80 %
* Vese ¢rinettseg 45 %

» Novekedés elmaradasa 70 %
e Intracranialis vérzés 15 %

31
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Indirekt hyperbilirubinaemia

icterusos borszin (citromsarga), aluszékonysag, etetési
nehezségek

neuroldgiai tiinetek (hyperirritabilitas, gorcsok,apnoe,
magicterus)
hepatosplenomegalia (1soimmunisatio esetén)

Direkt hyperbilirubinaemia
icterusos borszin (zoldes-sarga), sotét vizelet, vildgos sarga v.
acholias sz¢klet, etetési nehézségek, sulygyarapodas hianya
dysmorph kiilso (trisomia, Alagille syndroma)
hypoglycaemia (metabolikus betegsegek), hepato-
splenomegalia
ascites, szivzorej (Alagille syndroma)

K vitamin hianyos, alvadasi faktor hianyos verzékenyseg
32
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Indirekt hyperbilirubinaemia
csaladi anamnézis, teljes vérkeép, reticulocyta szam, szérum
bilirubin (di, indirekt),
veércsoport, Rh, szerologia, Coombs vizsgalat
majfunkcio: SGOT, SGPT, GGT, LDH
Direkt hyperbilirubinaemia
csaladi anamnézis, veérkep, szérum vas, elektrolit,

majfunkcid, szérum ammonia, szérum 6sszfehérje — albumin,
szepszis gyanu eseten: CRP, haemokultura,

liquor, vizelet bakt. veércukor (¢hezesi 1s!), Astrup,
szérum a1 antitripsin (genotipus is), AFP,

véralvadasi faktorok, Pajzsmirigy funkcm
TORCH, Hbs Ag, HCV HIV, varicella-zooster virus

stb.

$“5\TA-5 BUD
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Neonatalis cholestasis

— Biliaris atresia

— ARPKD

— Alagille szindroma

— Alfa-1 antitripszin hiany
 Tyrosinaemia

» Karbamidciklus zavarai
« MSUD

e Wilson kor

e Mucoviscidozis

* Autoimmun hepatitis
34
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Fokozott indirekt bilirubin \
Pozitiv Coombs teszt «— Negativ Coombs teszt

i IZOimr!luniZéci(') Haemoglobin /
Rh
ABO — T~

Mas vércsoport Normalis v. alacsony Magas (Polycythaemia)
Reticuloc;tasgn Iker transzfuzio
~—— Maternalis transzfuzid
Fokozott Normalis K¢és6i koldok leszoritas
4 / 1 SGA
Vvt morphologia
d \ Veérzeés
Jellemzo Nem specifikus Fokozott enterohepatikus recirculacio
bél-obstrukcio, lassult passage
Spherocytosis G6-PD hiany Neonatalis asphyxia, pangasos szivelégtelenség
Elliptocytosis PK hiany Elégtelen kaldria bevitel
Pyknocytosis Mas enzim zavar | Prolongalt hyperbilirubinaemia
DIC Anyatej, Gilbert szindroma, Down szindroma
! Hypothyreoidismus, Crieger Najjar szindroma,
gyogyszerek
35



Conjugalt hyperbilirubinaemia
TORCH
al antitripsin mennyiség és genotypus, Vvt galaktose-6-phosphat uridyl transferase
aminosavak, cholesterin triglicerid, cortisol, pajzsmirigy funkcid

szérum: ferritin, total vaskotd kapacitas, szérum vas,
0ssz epesavak, ASAT, ALAT, GGT, ALP, karyotipus

vizelet: aminosavak szerves savak, cukor, ubg, bi

ma4j, epeutak epevezetek ultrahang
—
abnormalis normalis/hianyzik
contrahalt epeholyag

cholangiographia
1zotop: Brida vizsgalat

choledochus cysta / \
kivalasztas 4 oran beliil elhuzodo kivalasztas 24 oran tal
¥ ¥
miitet majbiopsia majbiopsia =—» sziik epevezetek
\ / v
ujszulottkort hepatitis Alagille szindroma
biliaris atresia
\
ERCP/operativ

cholangiogram \Iﬁ »
I Asparat €s alanin transzamindz parotom ia



