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Bevezetés

A sargasag, orvosi nevén icterus, az ujsziilottek és csecsemdk korében gyakran eléforduld
tiinet, amely a bor és a nyalkahartyak sargas elszinezddésében nyilvanul meg. Az idére szii-
letett, egyébként egészséges csecsemdknél a sargasag a leggyakoribb oka az 0jboli korhazi
felvételnek. [3, 9] Bar a legtobb esetben fiziologias folyamatrdl van szo, amely spontan meg-
szlinik, a hattérben koros, akar siirg0s ellatast igénylé allapotok is meghuzddhatnak. A pontos
differencialdiagnozis kulcsfontossagu annak érdekében, hogy idében felismerjiik a potenci-
alisan sulyos rendellenességeket — példaul hemolitikus betegségeket, anyagcserezavarokat
vagy egy¢b, majat vagy epeutakat érint eltéréseket. Jelen kdzlemény célja, hogy atfogo ké-
pet nyujtson a sargasag kiilonb6zo formairol, azok patomechanizmusarol, diagnosztikai meg-
kozelitéseirdl és a megfeleld kezelési stratégiakrol. [4, 9]
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Introduction

Jaundice, medically known as icterus, is a common symptom among newborns and infants,
characterized by a yellowish discoloration of the skin and mucous membranes. In full-term,
otherwise healthy newborns, jaundice is the most frequent reason for hospital readmission.
[3,9] Although in most cases it is a physiological process that resolves spontaneously, un-
derlying pathological conditions—some of which may require urgent medical attention—can
also be present. Accurate differential diagnosis is crucial to ensure timely recognition of po-
tentially serious disorders, such as hemolytic diseases, metabolic disorders, or other abnor-
malities affecting the liver or bile ducts. The aim of this publication is to provide a compre-
hensive overview of the various forms of jaundice, their pathophysiological mechanisms,
diagnostic approaches, and appropriate treatment strategies.[4,9]

Keywords: Hyperbilirubinemia, icterus, physiological jaundice, neonatal cholestasis

Definicio szerint a sargasag a bor, a nyalkahartyak és a szemfehérje (sclera) sargas
elszinezddése, amely a vérben megemelkedett bilirubinszint kovetkezményeként
alakul ki. A sargasag akkor valik lathatova, ha a szérum bilirubin szintje eléri, vagy
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meghaladja a 34 umol/l értéket. A bilirubin a hemoglobin lebontasanak mellékter-
méke, amelyet a maj normal esetben feldolgoz és az epével kivalaszt. Ha a bilirubin
termelése fokozadik, kivalasztasa csokken vagy az epeelfolyas akadalyozott, a szé-
rum bilirubin szintje megemelkedik, ami a sargasag klinikai képét eredményezi. Uj-
szllottek esetében a sargasag gyakori jelenség, és az esetek tobbségében fiziologias
icterus formdjaban jelentkezik a sziiletést kovetd els6 napokban. Ez részben az 1j-
sziilott majmukodésének éretlensége, részben a sziiletés utani fokozott vorosvértest-
lebomlas miatt alakul ki. A bilirubin szintje altalaban a 3—5. napon tet6zik, majd
fokozatosan csokken. Fontos azonban megkiilonboztetni a koros sargasagot, amely
korai kezdetli, szokatlanul magas bilirubinszinttel jar, vagy elhuzddik — ezek mogott
olyan allapotok allhatnak, mint vércsoport-dsszeférhetetlenség, velesziiletett ferts-
zések, enzimhianyok, majbetegségek vagy epeuti rendellenességek. A differencial-
diagndzis célja az, hogy a fiziologias sargasagot elkiilonitsiik a kezelést vagy nyo-
mon kovetést igényld formaktol annak érdekében, hogy megeldzziik a stlyos szo-
védményeket, példaul a kernicterust vagy mas néven magicterust (bilirubin okozta
agykarosodast), vagy a médj visszafordithatatlan karosodasat. [1, 2, 9]

A hiperbilirubinémiak targyalasa elott célszer(i attekinteni a bilirubin anyagcsere
fobb 1épéseit.

1. Hemoglobin lebomlasa (hem-katabolizmus):
A vorosvértestek élettartamuk végén lebomlanak, foként a 1épben. A benniik
1évé hemoglobin hem és globin részekre bomlik. A hem tovabbalakul bili-
verdinné, majd bilirubinna.

2. Nem konjugalt (indirekt) bilirubin képzédése:
A keletkez06 bilirubin vizben nem oldddik, albuminhoz kotédve szallitodik a
véraramban a mjhoz. Ez a forma toxikus, kiilondsen az agyra, mivel zsirban
oldodo.

3. Konjugacié a majban:
A hepatocitdkban a bilirubin a gliikuronsavval konjugélodik az uridin-di-
foszfat-glitkkuronil-transzferaz (UDP-gliikoronil-transzferaz) enzim segitség-
ével. Igy alakul ki a konjugalt (direkt) bilirubin, amely mar vizoldékony, igy
az epével kivalaszthato.

4. Kivalasztas az epébe és a béltraktusba:
A konjugalt bilirubin az epével a bélbe jut. A bélflora hatasara tovabbi bom-
lastermékek keletkeznek, példaul urobilinogén, stercobilin és urobilin.

5. Kiiiriilés:
o A stercobilin a széklet sargasbarna szinéért felel6s.
o Az urobilinogén egy része visszaszivodik a vérbe, és a vesén keresztiil

urobilinogén formajaban a vizelettel Giril. [1]

Fenti 1épéseket az 1. abra szemlélteti.
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Ujsziilottek esetében fontos sajatossagok, hogy a maj konjugalé kapacitasa éretlen,
igy az indirekt bilirubin feldolgozasa lassu. A bélflora még nem alakult ki, ezért az
enterohepatikus korforgas fokozott, ami noveli a bilirubin-visszaszivodast. Ezek
egyiitt a fiziologias ujsziilottkori sargasag kialakuldsahoz vezetnek. [1, 3]

Az élettani sargasag az ujsziilottekben leggyakrabban el6forduld sargasagtipus,
amely a sziiletés utani napokban jelenik meg, és tobbnyire atmeneti, jéindulata alla-
pot, amely nem igényel specialis kezelést, csak megfigyelést. A bilirubin-anyagcsere
éretlensége miatt a szérum bilirubin-szint atmenetileg megemelkedik. Ennek fébb
okai a kdvetkezok. Kezdetben fokozott hemolizis tapasztalhatd, vagyis az 0jsziilott
¢letének kezdetén a magzati (fotalis) hemoglobin gyors lebomlasa jellemz6. Ugyan-
akkor az éretlen majmiikddés miatt a bilirubin konjugalasat végzé enzimrendszer
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(UDP-gliikuronil-transzferaz) aktivitasa alacsony. Ehhez kapcsolodik a fokozott en-
terohepatikus keringés, a konjugalt bilirubin visszaalakulhat és ujra felszivodik. F6
jellemzdi, hogy altaldban a 2-3. életnapon kezdddik, a 4-5. napon tetdzik (teljesen
érett ujszilotteknél), majd koriilbeliil a 7-10. napra spontan csokken. A bilirubin-
szint rendszerint nem haladja meg a 200-250 umol/I-t egészséges, idore sziiletett
ujsziilotteknél. [2, 9]

A diagnosztikdban a megfigyelés (a bor elszinezddésének megitélése, pl. a Kra-
mer-skala alapjan), transcutan bilirubinszint-mérés, valamint labordiagnosztika
(6sszbilirubinszint mérése, indirekt/direkt arany) hasznalatos elsésorban. Kezelés
legtobbszor nem sziikséges. Fototerdpia alkalmazando, ha a bilirubinszint megha-
ladja az ¢életkorhoz, a gestacids korhoz és testsulyhoz igazitott kezelési kiiszobérté-
ket. Emellett a megfelelo taplalas eldsegiti a bilirubin kitirtilését. [11]

Ugyanakkor koros sargasag gyantja meril fel, ha a sargasag mar az elsé 24 ora-
ban jelentkezik, ha nagyon magas bilirubinszint mérhetd, ha a sargasag 2 hétnél to-
vabb fennall (elhtizodo icterus), vagy egyéb tiinetek (letargia, sapadtsag, maj-, illetve
Iépmegnagyobbodas) is tarsulnak. Az 0jsziilottek élettani sargasaga indirekt (nem
konjugalt) hiperbilirubinémia. Az indirekt reakciot ado bilirubin jelentds antioxidans
hatassal rendelkezik, ugyanakkor egy bizonyos koncentracio felett mar toxikus ha-
tasai vannak. Nevezetesen gatolja a sejtek oxidativ foszforilacidjat, valamint gatolja
az aminosavak sejtfehérjébe torténd beépiilését. Legkifejezettebben érintett szervek
az idegrendszer, a vestibulo-cochlearis rendszer, a szivizom, a vese, valamint a maj.

A nem konjugalt bilirubin toxicitasat tobb tényezd befolyasolja. Ilyenek példaul
az albumin-bilirubin kotéképességét befolyasold vagy csokkentd tényezék, mint az
acidozis, vagy endogén €s exogén kompetitiv anyagok (pl.: szalicilatok, diuretiku-
mok, Na-benzoat stb). Emellett a hipoxia, a hipoglikémia, a hipotermia és a koraszii-
lottséggel jard éretlenség is jelentdsen stlyosbithatja a bilirubin toxicitasat. A koc-
kazat jelzoje lehet a bilirubin/albumin hanyados. [1, 2]

A koros indirekt hiperbilirubinémidkat az alabbiak szerint csoportositjuk
I. Fokozott bilirubin képzédéssel (hemolizissel) jaré formak
1. Morbus haemolyticus neonatorum (immunmedialt hemolizis ajsziilottekben)

Morbus haemolyticus neonatorum (0jsziiléttkori hemolitikus betegség) egy immun-
medialt, 0jsziilottkori hemolitikus allapot, amely az anya és a magzat vércsoport-
Osszeférhetetlensége kovetkeztében alakul ki leggyakrabban. Ez egy olyan koralla-
pot, amely soran az ujsziilott vorosvértestjeit az anyai eredetil, placentan atjut6 IgG-
tipusu ellenanyagok karositjak, ami mar méhen beliil vagy sziiletés utan hemolizist
idéz eld. Az anya immunrendszere szenzibilizalodik egy magzati antigénnel szem-
ben altalaban sziilés vagy vetélés soran, de mar a terhesség alatt is el6fordulhat.
Az anyai szervezet altal termelt IgG-antitestek felismerik a magzati vorosvértest-
antigéneket, és opszonizaljak azokat. A fagocitozis foként a 1ép makrofagjaiban tor-
ténik. A lebomlas kovetkezménye az indirekt hiperbilirubinémia és a retikulocito-
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zissal jaro anémia. Ez legtobbszor RhD-antigén elleni immunvalasz, de mas vércso-
portantigének (pl.: ABO, Kell, Duffy, Kidd) is szerepet jatszhatnak. F¢ tipusai az
Rh-inkompatibilitds (klasszikus forma) és az ABO-inkompatibilitas. E16bbi Rh-ne-
gativ anya és Rh-pozitiv magzat esetén alakul ki. Elso terhesség alatt altalaban nem
stlyos, mert a szenzibilizacio késébb torténik. Kovetkezo terhességeknél a kockazat
né immunglobulin-profilaxis hidnyaban. Kezelés nélkiil hidrops fotalis vagy intrau-
terin halal is bekovetkezhet. ABO-inkompatibilitas altalaban enyhébb lefolyast, de
nemritkan elhtizodo ujsziilottkori sargasagot okoz. Leggyakrabban 0 vércsoportu
anya — A vagy B vércsoporti magzata esetén jelentkezik. Mar az els6 terhességnél
is eléfordulhat, mivel a természetes anti-A/B antitestek jelen lehetnek az anya szer-
vezetében. Ritkabb alloimmunitasok, egyéb vordsvértest-antigének (Kell, Dufty,
Kidd stb.) elleni antitestek is sulyos, diagnosztikailag komplex korképeket eredmé-
nyezhetnek. A kifejezett sargasag mar az els6 24 6raban megjelenik, emellett ané-
mia, hepatosplenomegalia is tetten érhetd. Sulyos esetben hidrops fotalis, vagyis ge-
neralizalt 6déma, szivelégtelenség, ascites alakul ki. Ugyanakkor a gravidak és az
ujsziilottjeik jelenleg alkalmazott sziirése és anti-D profilaxisa miatt Rh-inkompa-
tiblitas talajan kialakult hidropsszal mar lényegében nem talalkozunk a klinikai gya-
korlatban. Az 1jsziilottkori hemolizis felismerése multidiszciplinaris egyiittmiiko-
dést igényel. A klinikai tiinetek (korai sargasag, sapadtsag, hepatosplenomegalia)
gyors értékelése, valamint a diagnosztikai Iépések idében torténd elvégzése alapvetd
a szovodmények megeldzése érdekében. A kernicterus kialakuldsa — amely sulyos
neurologiai kdvetkezményekkel jar — megfelel6 kezeléssel megeldzhetd. A kezelési
algoritmus személyre szabott, és fligg a hemolizis slyossagatol, a bilirubinszinttél,
valamint a Direkt Coombs-teszt eredményétdl. Ritkabb alloimmun formék felisme-
rése célzott antitestpanel segitségével lehetséges, melyek sok esetben stlyosabb kli-
nikai képet eredményeznek, mint a klasszikus formak. Az immunmedialt 4jsziilott-
kori hemolizis egy potencialisan sulyos, de jol felismerhetd és kezelhetd korkeép.
A szlrdvizsgalatok, profilaktikus intézkedések, valamint az idében elkezdett terapia
(fototerapia, intravénas immunglobulin-IVIG, transzfuzié) révén a legtobb eset jo
kimenetelt. [2, 7, 8]

2. Fotofotalis, vagy maternofotalis transzfuzié
3. Congenitalis hemolitikus anémiak

Vorosversejtmembran-efektusok

pl. sphaerocytosis, elliptocytosis, stomatocytosis

Ezen allapotok 6rokletes vorosvértestmembran-rendellenességek, amelyek a sejtalak
megvaltozasahoz, kovetkezményes fokozott sejtszéteséshez, és igy indirekt hiperbi-
lirubinémiahoz vezethetnek. Sphaerocytosis esetén a vorosvértestek gomb alakava
(sphaerocytava) valnak a sejtvaz fehérjéinek, pl.: spektrin, ankirin, band 3, protein
(4.2) hibaja miatt. Ezek a deformalt sejtek kevésbé rugalmasak, a [ép kisziiri és le-
bontja Sket, ennek a kdvetkezménye a hemolizis. Ordklédése tobbnyire autoszoma-
lis dominans, ritkabban recessziv forma is eléfordul. Ujsziilottkori sargasdg mér az
els6 napokban jellemzd, vérszegénység (kiilondsen infekciok vagy stresszhelyzetek
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soran), splenomegalia, reticulocitosis tarsul. Sphaerocytak mikroszkoposan lathatok.
Elliptocytosis esetén a vorosvértestek ellipszis alaktiak, lefolyasa 1ényegesen enyhébb.

Vorosvertestenzim-defektusok

pl. gliikdz-6-foszfat-dehidrogenaz-hiany (G6PD-hiany), piruvatkinaz-hiany (PK-hiany)
A G6PD-hiany a vorosvértestek egyik leggyakoribb enzimdefektusa. Az enzim nél-
kil a sejt nem képes megfelelden regeneralni a glutationt, igy a vorosvértestek érzé-
kenyek az oxidativ stresszre. X-kromoszomahoz kotott recessziv droklésmenet jel-
lemzi, ezért foleg fitkra jellemz6. A PK-hiany a glikolizis végso 1épését katalizalo
enzim hianya, ami energiahidnyhoz és a vorosvértestek korai széteséséhez vezet.
Autoszomalis recessziv 0roklédésii betegség. Kovetkezményiik a kronikus hemoli-
zis, sargasag, vérszegénység, 1ép megnagyobbodasa.

Hemoglobinopatidak-thalassémiak

A hemoglobinopatiak a hemoglobin szerkezeti vagy mennyiségi zavarai, amelyek
oroklodo génmutaciok kovetkezményei. Ezek befolyasoljak a hemoglobin oxigén-
szallitdo képességét, stabilitasat vagy mennyiségét a vorosvértestekben. Leggyako-
ribb tipusai a sarlosejtes betegség, valamint az alfa és béta thalassaemia.

4. Szerzett hemolizisek

Oka lehet pl.: nagy foka E-vitamin-hiany, K-vitamin-taladagolas, nitrofurantoin,
szulfonamid, penicillin, antimalarids szerek, oxitocin, disszeminalt intravascularis
coagulopathia [1, 2, 12]

II. Csokkent bilirubin kivalasztassal jaré formak
(csokkent hepatocellularis felvétel, konjugacio, kivalasztas)

1. Csokkent uridin-difoszfat gliikuronil-transzferaz (UDP-GT) aktivitas

Gilbert-kor

A Gilbert-kor egy joindulata, ordkletes allapot, melyet az indirekt (nem konjugalt)
hyperbilirubinaemia jellemez. Az érintetteknél idonként enyhe sargasag jelentkez-
het, kiilondsen stressz, ¢hezés, fertdzés vagy fizikai megterhelés hatasara. A Gilbert-
kér azonban nem veszélyes, nem okoz majkarosodast, s a legtobb esetben nem 1gé-
nyel kezelést. Az esetek dont6 tobbségében tiinetmentes. A hattérben a bilirubin kon-
kent aktivitasa all. Az enzimaktivitas kb. 30%-ra csokken. Ez az enzim alakitja at a
nem konjugalt (indirekt) bilirubint vizoldékony, konjugalt (direkt) formava a maj-
ban, amit aztan az epe valaszt ki. A csokkent enzimaktivitds miatt a nem konjugalt
bilirubin felhalmozodik a vérben. A népesség kb. 5-10%-a lehet érintett, de sokan
nem tudnak réla. Autoszomalis recessziv, gyakran homozigota mutacio, leggyakrab-
ban a UGT1A1-gén promoterszakaszaban. A UGT1A1-gén promoterrégidja tartal-
mazza az ugynevezett TATA-boxot, amely kulcsfontossagu a gén atirasanak (transz-
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kripcidjanak) szabalyozasaban. Ez a szakasz normal esetben a kdvetkezd szekven-
ciat tartalmazza: A(TA)sTAA — ez a vad tipus (wild type), ebben 6 darab TA-is-
métlddés van a TATA-boxban. Ez biztositja az optimalis kdtddési helyet a transz-
kripcios faktoroknak, igy normalis UGT1A1-expresszi6 torténik. Gilbert-korban a
promoter régioban egy plusz TA-par jelenik meg: A(TA);TAA — ez a polimorf
forma. Ez a plusz ismétlédés megvaltoztatjia a TATA-box szerkezetét, rontja a
transzkripcios faktorok kotodését, és kb. 70%-kal csokkenti az UGT1Al-enzim
expressziojat. Diagnozisa legtobbszor kizarasos diagnodzis, genetikai vizsgalatra
csak ritkan van sziikség. [17, 18]

Crigler-Najjar szindroma I. és Il.-es tipusa
Ritka, autoszomalis recessziv 0roklédésii anyageserebetegség, amelyben teljesen hi-
felelos UGT1A1 enzim aktivitasa. Ez a bilirubin glukuronidaciojat akadalyozza, igy
nem konjugalt bilirubin halmozddik fel, kovetkezménye sulyos sargasag, kernicterus
veszély. 1. tipus (CN1) esetén az UGT-enzim aktivitasanak szinte teljes hianya fi-
gyelhetdé meg. Roviddel a sziiletés utan intenziv sargasaggal és nagyon magas bili-
rubinszinttel jelentkezik (gyakran >20 mg/dl vagy >345 umol/l) A kezelés nehéz,
napi intenziv fototerapiat igényel, és a majatiiltetés az egyetlen gyogyulasi lehetdség.
I1. tipus (CN2) esetén részleges (csokkent) enzimaktivitas (altalaban a normal érték
<20%-a). Enyhébb forma, egyes betegek reagalnak a fenobarbitalra, ami rezidualis
enzimaktivitast indukal. Az élethosszig tartd fototerapia altaldban nem sziikséges,
majatiiltetésre ritkan van sziikség. A diagnozis a megemelkedett konjugalatlan bili-
rubinszinttel, a normalis majenzimszintekkel és az UGT1Al-mutaciok genetikai
vizsgalataval kezddédik. [19]

A 2. abra a Gilbert-kor €s a Crigler—Najjar-szindroma megjelenését abrazolja,
mig az 1. tablazat a kezelési lehet6ségeket tomoriti.
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1. tablazat

Tipus [|Kezelés Eredmény
I.  |[Napi fototerapia (10—12 o6ra/nap), plazmacsere Elethosszig tart6 kezelés, a transzplan-
tipus ||sziikség esetén, végiil majatiiltetés tacio gyogyulast kinal
,H' Fenobarbital, sziikség szerint id6szakos fototerapia J,O prognozis; a legtobben felndttkorig
tipus ¢élnek

2. Hormonalis hatasok

— -anyatejes icterus (breast milk jaundice)

Oka nem teljesen ismert. Az anyatejben enzimgatlok hatasat feltételezik. Altala-
ban a 2. hét utan jelentkezik, 3-6 hétig is fennallhat. Az 0ijsziil6tt jol fejlodik, csak
nyomon kdvetést igényel.

— -Lucey—Driscoll-szindroma (atmeneti, 6roklott vagy szerzett ujsziilottkori allapot,

crer

— -Hipotireozis, hipopituitarismus

3. Egyéb, indirekt hiperbilirubinémiat okoz6 kérképek
— -Extravasalis vérzések, pl. nagy kiterjedésii cephalhaematoma

— -Novekvé enterohepatikus keringés (obstipatio, bélelzarodas, pylorus stenosis,
ileum atresia, meconium ileus, Hirschprung-betegség, kis kaloriabevitel).

— -Diabeteszes anya ujsziiléttje
— -Asphyxia
— -Bakterialis fertozések (ez okozhat direkt hyperbilirubinaemidt is) [1, 13]

Indirekt hiperbilirubinémidk diagnosztikajaban fontos a fizikalis vizsgalat mellett az
Ujsziilott életkora a sargasag kezdetekor (pl. <24 ora veszélyes!). Emellett tisztazni
kell a taplalas modjat, mennyiségét (anyatejes? keveset szopik? mesterségesen tap-
1alt?). Csaladi anamnézis felvétele elengedhetetlen az esetleges drokletes tényezok
feltarasa céljabol. Neurologiai statusz megitélése (letargia, hypotonia, opisthotonus),
rogzitése, folyamatos ellenérzése. Laboratoriumi vizsgalatok soran meg kell hata-
rozni a teljes, valamint az indirekt és direkt bilirubinszinteket. Keresni kell a hemoli-
zisre utald eltéréseket (vérkép + reticulocitaszam, Direkt Coombs-teszt, LDH, hap-
toglobinszint). Anya és Ujsziilott vércsoport meghatarozasa inkompatibilitas kizarasa
celjabol. Periférias kenet sziikséges, ha felmeriil vorosvértest morfologiai defektus
lehetdsége, gyant esetén enzimaktivitas mérése. Idegrendszeri tiinetek esetén képal-
kot vizsgalat az esetleges eltérések idében torténd felismerése céljabol.
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Az alabbi tablazat a differencialdiagndzis fobb kategoridit mutatja be:

Ok Jellemz6

Fiziologias icterus 2-3. napon kezddédik, 7—10 napig tart

Anyatejes icterus Elhtz6do, 1-2 hetes korban kezdédhet
Haemolysis (Rh/ABO inlfompatibilités, Magas reticulocyta, korai kezdet
sphaerocytosis)
Enzimdefektusok (G6PD, PK) Stressz provokalja, csaladi el6zmény
UGT1A1-zavarok (Gilbert, Crigler—Najjar, Normal haemolysis paraméterek, indirekt
Lucey—Driscoll) dominancia
Polycythaemia, cephalhaeg,latoma, hematoma Fokozott bilirubintermelés
reszorpciod

A kezelés f6 célja a kernicterus megel6zése. Els6 vonalbeli kezelés a fototerapia, ez
kek fényt jelent, melynek hullamhossza 460—490 nm. A fototerapia egyszeri €s ha-
tékony modja a sargasag mérséklésének. Utobbi atalakitja a bilirubint vizoldékony,
konjugaciét nem igénylé formava, a fotoizomer pedig a vizelet Gtjan képes kiiiriilni,
szemben a konjugalt bilirubin epén keresztiili liriilésével. A kezelés sziikségességét
példaul a Bhutani-nomogram alapjan lehet meghatarozni. Erdemes kiemelni, hogy
ma mar a korszeri kékfénylampak, valamint a ,,szendvicsmodszer” alkalmazasa
(alul-feliil alkalmazott kékfény) és a megfeleld hidralas biztositasa mellett immun-
globulin vagy vércsere alkalmazasa a legtobb esetben elkeriilhetd. A kezelés alatt
fontos a szemek és nemi szervek védelme, folyamatosan monitorizalni kell a ho- és
folyadékhaztartast. Parenteralis folyadékpotlas kevésbé stlyos esetekben is sziiksé-
gessé valhat. Kifejezetten stlyos, vagy fototerapiara rezisztens esetben vércsere-
transzfuzid alkalmazésa jon szoba, melynek hasznalatat a gesztacids kor és sziiletési
¢letkor alapjan korrigalt tapasztalati gorbék hatarozzak meg. Indikacidja a gyorsan
emelkedd bilirubinszint, neuroldgiai tiinetek, vagy >430 umol/l feletti érték. Egyes
esetekben, mint példaul a Gilbert kor, vagy Crigler—Najjar-szindroma Il-es tipusa
esetén Fenobarbital hasznalhatdo az UGT1A1l enzim indukci¢jara. Immunmedialt
hemolizis esetén intravénas immunglobulin- (IVIG-)terapia is hasznalando, ezzel
akar a cseretranszfzio is elkeriilheté. Mivel manapsag az Rh-negativ anyak sziirése,
valamint anti-D kezelése rutineljaras, ezért [IVIG-kezelés elésorban ABO-inkompa-
tibilitas esetén hasznaland6. Ma mar nem alkalmazott és korszerttlen eljaras, de ko-
rabban alkalmaztak a szoptatas atmeneti, 24—48 oran at tarté felfiiggesztését anyate-
jes icterus, vagy Lucey—Driscoll-szindroma gyanuja esetén. [1, 2, 3, 7, 11]

Direkt (konjugalt) hiperbilirubinémiak — neonatalis cholestasis

A direkt (konjugalt) hiperbilirubinémia a konjugalt bilirubin szérumszintjének emel-
kedését jelenti. Ez eltér a joval gyakoribb indirekt (nem konjugalt) bilirubinémiatol,
¢s mindig koros allapotot jelez. Kiilondsen fontos a korai felismerése, mert sulyos
majbetegségek vagy epeut-elzarodas allhat a hatterében, melyek idében torténd ke-
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zelése elengedhetetlen a szovodmények megelézése érdekében. Direkt, vagy konju-
galt hiperbilirubinémiarol akkor beszéliink, ha a szérum direkt bilirubin koncentra-
cidja eléri, vagy meghaladja a 40 umol/l értéket, illetve icterus esetén a direkt bilirubin
ardnya meghaladja az Osszbilirubin 15%-at. A csokkent canaliculdris epeelfolyast,
epepangast nevezziik cholestasisnak. Gyakorisaga 1 : 2500-1 : 4000 kozott van.

A cholestasis korai megjelenési forméja a direkt hiperbilirubinémia. Fo tiinetei a
hosszan fennalld, tobb mint két hétig észlelhetd sargasag. A bdrszin jellegzetesen
z06ldes-sargas, szemben az indirekt bilirubinémia citromsarga arnyalataval. A vizelet
sOtét szinll, mert a konjugalt bilirubin {irtil a vizelettel, az indirekt bilirubin erre nem
képes. Jellegzetes a vilagos/sziirkés széklet az epeelfolyds gatoltsdga miatt. Gyakran
észlelhetdé maj-, valamint lépnagyobbodas is. Ezek az ujsziilottek sokszor nehezen
taplalhatok, sulyfejlodésiik meglassult. A méj szintetizald képességének karosodasa
miatt kialakulhat K vitamin-hidnyos alvadasi zavar, alacsony albuminszinttel és ala-
csony vércukorszinttel. A szabad hasi folyadék megjelenése alarmirozo jel. Szamos
betegség okozhat direkt hiperbilirubinémiat, de az esetek jelentds része az alabbi {6
csoportokba sorolhato. [1, 2, 8, 14]

I. Extrahepaticus betegségek
1. 1/Bilidris atresia

A biliaris atresia egy sulyos, ujsziilottkori epeuti fejlodési rendellenesség, amely az
intrahepatikus és/vagy extrahepatikus epeutak részleges vagy teljes hianyaval, vagy
elzarodasaval jar. Ennek kovetkeztében az epe nem tud a bélrendszerbe {iriilni, ami
sulyos cholestasisos majkarosodast és progressziv majfibrozist okoz. A betegség
nem genetikai, nem 6roklédik klasszikus modon, de pontos oka még ismeretlen. Vi-
szonylag ritka elvaltozas, kb. 10-20 eset jut 100 000 élve sziiletésre. Tobbnyire la-
nyoknal fordul elé gyakrabban. Altalaban 2—8 hetes korban jelennek meg az elsé
tiinetek elhuzado sargasag, nehéz taplalhatosag formajaban. Siirgds sebészi beavat-
kozast igényel, ez a Kasai-miitét. A mitét soran 6sszekotik a majat kozvetleniil a
béllel, hogy az epe ki tudjon {iriilni. A jo prognézis érdekében a beavatkozast 6-8
hetes korig el kell végezni. Nem gyogyitja meg a betegséget, de kitolhatja a majelég-
telenség idejét. (1, 15) Méjtranszplantacio a végleges megoldas, ha a Kasai-miitét
nem sikeriil vagy a majkarosodas elérehaladott.

KASAI-FELE OPERACIO
(PORTOENTEROSZT(')MIA)

ROUX-N-Y LOOP

VEKONYBEL b

A 3. dbra a Kasai mitétet abrazolja
sematikus formaban.
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1) Choledochus cysta (epevezeték cysticus tagulata, szintén miitéti megoldas sziikséges)
2) Epeutak spontan perforacidja

3) Epeutsziikiilet (neonatalis cholangitis sclerotisans)

4) Choledocho-pancreatico-duodenalis csatlakozas anomaliak [1]

II. Intrahepaticus betegségek

Intrahepaticus epeutak betegségei

1. Intrahepatikus epeut-hipoplazia és Alagille-szindroma tarsulasa. Az Alagille-
szindroma egy genetikailag meghatarozott, autoszomalis dominans 6roklédési
multiszisztémas betegség, amelynek legjellemzdbb tiinete az intrahepatikus epe-
utak fejlodési rendellenessége, ami kronikus cholestasisos majbetegséghez vezet.
Sajatos arcforma jellemzi, hatrahtizodo all, mélyen iil6 szemek, keskeny orrgyok,
haromszog alaku arc. Szem- és szivfejlodési rendelleneség, valamint pillangocsi-
golya tarsulhat. [1, 16]

. Intrahepatikus epeut hipoplazia-szindroma nélkiil.

Congenitalis majfibrosis.

Caroli-syndroma. A Caroli-szindroma egy ritka, velesziiletett, autoszomalis re-

cessziv oroklodésti epeuti rendellenesség, amelyet a maj intrahepatikus epettjai-

nak cisztas tagulata és fibrozis jellemez. Gyakran a vese érintettsége is tarsul.

5. Biliaris transzport betegségei.

W

Parenchymakarosoddssal jaro betegségek-csecsemokori hepatitis szindromak

Fenti betegségcsoportba szamos, részben fert6zeses, részben anyagcsere eredeti meg-

betegedés tartozhat, ezért a részletes targyalasukra jelen kozleményben nem tériink ki.

1. Infekciok (bakterialis sepsis, syphilis, toxoplasmosis, listeriosis, rubeola, ci-
tomegalovirus, herpes simplex, human herpeszvirus 6, varicella zoster virus,
hepatitis B-virus, hepatitis C-virus, human immundeficiencia-virus, parvovirus
B19, ECHO-virus, Coxsackie A- és B-virus, adenovirus).

2. Kromoszomaeltérések (trisomidk, cat-eye syndroma).

3. Anyagcsere-betegségek, metabolikus okok.

4. Aminosav anyagcsere-betegségei, pl. tyrosinaemia.

5. Zsiranyagcsere betegségei.

6. Szénhidrat anyagcsere-betegségeli, pl.: galaktosaemia, herediter fructosaemia

7. Epesav anyagcsere-betegségei.

8. Légzési lanc betegségei.

9. Nem osztalyozhat6 anyagcsere-betegségek.

10. Cystas fibrosis.

11. Alfa 1 antitripszin hidny (az enzim hianya a felszaporodo anyagcsere termékek
miatt majfibrozist okoz).

12. Niemann—Pick A- és B-tipus. A Niemann—Pick-betegség egy ritka, 6roklodd

lipidanyagcsere-zavar, amelyben szfingolipidek (kiilondsen sfingomielin és ko-
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13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

21.

22.
23.
24,
25.

leszterin) koros felhalmozodasa torténik kiillonféle szervekben — foként a maj-
ban, 1épben és az idegrendszerben. A betegség kiilonbozo altipusai eltérd su-
lyossaguak és lefolyasuak.

Wolmann-betegség A Wolman-betegség (Wolman-kor) egy ritka, sulyos, auto-
szomalis recessziv oroklddési lipid raktarozasi betegség, amelyet a savanyu li-
paz enzim (LAL — lysosomal acid lipase) teljes hianya okoz. Ez az enzim hi-
anyzik vagy nem mikodik, igy a koleszterin és trigliceridek lebontasa a lizo-
szomakban karosodik, ¢€s ezek az anyagok felszaporodnak a kiilonféle szove-
tekben, kiilondsen a majban, 1épben, mellékvesékben €s bélben.

Neonatalis haemochromatosis.

Autoimmun betegségek.

Neonatalis lupus erythematosus.

Autoimmun hemolitikus anaemiak — bestirisodott epe szindréma.

Inherediter megbetegedések.

Dubin—Johnson-szindréma. A Dubin—Johnson-szindroma egy ritka, autoszo-
malis recessziv 0roklodésti joindulati majbetegség, amelyet a konjugalt (direkt)
hiperbilirubinémia jellemez. A betegség l1ényege, hogy a majsejtek képesek a
bilirubin konjugalasara, de a kivalasztasa az epébe zavart szenved, igy a konju-
galt bilirubin visszakeriil a vérkeringésbe.

Rotor-szindroma. A Rotor-szindroma egy ritka, joindulati, autoszomalis re-
cessziv 6roklodésii rendellenesség, amelyben konjugalt (direkt) hiperbilirubiné-
mia alakul ki, hasonléan a Dubin—Johnson-szindromahoz, de nincs pigmentfel-
halmozddas a majban, és a bilirubin tarolasa ¢s kivalasztasa zavart mind a he-
patocitakban, mind a szinuszoid és canalicularis oldalon.

PFIC (progressziv familidris intrahepaticus cholestasis). A PFIC egy ritka,
oroklédo autoszomalis recessziv majbetegségcesoport, amelyre jellemzd a gyer-
mekkorban megjelend stlyos cholestasis, normalis epeutak mellett. A betegség
progressziv, azaz majcirrozishoz és majelégtelenséghez vezethet, gyakran
majtranszplantacid valik sziikségessé. Tobb génhiba alapjan kiilonb6zd tipu-
sokra oszlik.

Endokrinolégiai betegségek.

Gyobgyszerhatas.

Teljes parenteralis taplalas.

Krénikus hipoxia és keringészavarok [1, 2, 3, 6, 7, 13].

Mint a fenti felsorolasbdl lathatd, a direkt hiperbilirubinémiak szamos, sokszor ne-
hezen azonosithatd etiologidval rendelkeznek, emiatt a diagnosztikus 1épések is sz¢-
les l1atokort igényelnek. Az alap laboratoriumi vizsgalatok mellett sokszor specialis
labordiagnosztika sziikséges, mint példaul genetikai vagy kiterjesztett anyagcsere-
vizsgalatok. Kiilonbz6 képalkotd modszerek is hangstlyos szerepet kapnak, nem-
ritkan szovettani mintavétel sem elkeriilhet6. Az alabbi felsorolds tartalmazza az
esetleges 1épéseket, melyeket a gyermek allapota, a klinikai kép, a tiinetek és az
egyes vizsgalati eredmények alapjan hatarozunk meg.
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= (Csaladi anamnézis

= Teljes vérkép

= Elektrolitok

= Szérum vas, teljes vaskotd kapacitas (TVK), transzferrin
= Szérum bilirubin (direkt, indirekt)

= Majfunkciod

= Laktatdehidrogenaz (LDH)

*  Sz¢érum ammonia

»  Szérum Osszfehérje, albumin

= Elektroforézis (ELFO, Immun ELFO)

= (C-reaktiv protein (CRP), bakteriologiai vizsgélatok
= Vércukor (€¢hezési is)

= Alfa-1-antitripszin-szint

= Alfa-féto-protein (AFP)

= Véralvadasi faktorok

= Pajzsmirigyfunkcio

= Virusszerologiai vizsgalatok

= Aminosavak (szérum, vizelet)

= Guthrie-teszt

= Verejtékvizsgalat, amennyiben sziikséges genetika
= Székletszterkobilin

= Hasi ultrahangvizsgalat (maj)

= Szemészeti vizsgalat

= Izotopvizsgalat (BrIDA)

= Magneses rezonanciavizsgalat (MRI)

= Gyermeksebészeti konzilium

=  Majbiopszia

= Laparotomia[1, 2, 3, 6,7, 13, 14, 15]

A szertedgazo etioldgia alapjan a direkt hiperbilirubinémidk kezelése is tobbféle megko-
zelitést igényel. Amennyire lehetséges, az oki terapiara kell torekedni. Ez egyes esetek-
ben sebészeti megoldast, mig maskor enzimpotlast vagy specialis diétat igényelhet. Fon-
tos a zsiroldékony vitaminok potlasa, a taplalas timogatasa. Az epedramlast Ursod-
eoxycholsavval segithetjiilk. Mivel a felszaporodo direkt bilirubin sulyos pruritust (visz-
ketést) okozhat, az ¢letmindség javitdsa szempontjabol ennek enyhitése is alapvetd fon-
tossagl, pl.: rifampicin, cholestyramin, naltrexon segitségével. Sulyos, elérehaladott
cholestasisos majbetegség esetén majtranszplantacio sziikséges a beteg taléléséhez.

Osszegzés

Osszefoglalva, a direkt bilirubinémia mindig kéros — ellentétben az ujsziildttkori
¢lettani (indirekt) sargasaggal, a konjugalt bilirubin emelkedése mogott organikus
maj- vagy epeuti betegség all, melyet minden esetben ki kell vizsgalni. Az id6 kriti-
kus tényezd, a késlekedés irreverzibilis majkarosodashoz vezethet. Egyszert sziirési



Ujsziilott- és csecsembkori sargasdg differencidldiagnosztikaja 115

lehetdség — az Gssz- és direkt bilirubinszintek mérése minden hosszan fennallo vagy
atipusos sargasag esetén kotelezo, kiillondsen 2 hetes életkor utan. A cél a majkaro-
sodas megeldzése — a korai felismerés és oki kezelés kulcsfontossagu az életkilata-
sok és életmindség javitdsdban, egyes esetekben a méjtranszplantacio megel6zésé-
ben is. A direkt bilirubinémia nem tiinet, hanem figyelmeztetd jel. Idoben torténd
felismerése és kivizsgalasa életmentd lehet, kiilondsen csecsemokorban. A ,,varjunk,
majd elmulik” hozzaallas itt komoly kovetkezményekkel jarhat.
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