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HbF és HbA dissoziaciés gorbéje

(HbF — magasabb O, affinitas, mert gyengebb 2,3 - DPG kétes)
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Fetalis erythrocytak jellemz0i

* rovidebb elettartam (70-90 nap vs 120 nap) - icterus

* nagyobb kézepes korpuskularis terfogat (MCV) 120 fl vs 85 fl
* {Oleg HbF (at- és ¥-lancok) — magasabb O, affinitas

* roviddel a megsziletés elOtt B-Hb-lancok — HbA

* szileteskor: 60-90% HbF

* 4 honaposan: <5%

Retikulocytak (1-3. nap): 50-120%o0
Veérvolumen: 80-100 ml/kg

Korai/ késOi koldokellatas
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Ujszulottkori anaemia

F

1. Fetalis verzések
2. Transzfazios szindroma
3.  Hemolizis

4. Neonatalis verzések

5.  Koraszulott anaemia l
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1 . Fe téli S VérZé S ek Partial Placenta Previa

Endometrium

Placentalis vérzések
placenta praevia
Miitéti sériilés e
amniocentesis
foetoscopia
id0elOtti placentalevalas
sectio caesarea

Amniotic fluid

Cervix




2 . Transztuzios szindroma

Fetomaternal

HbF-t tartalmazo erythrociték kimutatasa az anyai verbOl
(Kleihauer-Betke-Test)

Fetoplazentar

korai koldokellatas

ujszulott fektetese az uterus szintje felett

Fetofetal
MCDA gemini

-

ing variation in AV configuration. In the smaller AVA, the vellow arrow

Figure 6. Placental injection study dem & vari
o the entering artery, in contrast to the larger AVA where the angle between

indicates the vein emerging at 180 deg
the artery and vein is <90 degrees (pink arrow).

. mandzygotic twins
umbilical cord

39.1 Developing foetus of monozygotic twins




Fetofetalis transzfuzios szindroma = FFTS

angol: twin-to-twin transfusjon syndrome =TTTS

egypetéjl, monochorialis ikermagzatok egy részénél a két magzat keringése a

kozos lepenyen keresztiil erosszekottetesek tjan kapcesolatban all egyméssal
anasztomozisok — arterioarterialis, venovenalis, arteriovenalis

ikerpar egyik tagja, a donor, folyamatosan vert ad az erosszekotteteseken keresztiil

a masik tagnak, a recipiensnek
elOfordulasa 10-15/ 100 MCDA ikrek
lézeres kezeles - méhen belil a 16-26. terhességi het kozott

chorialitas vizsgalata: 9-12. terhessegi het (US: 3 hetenkent)







Htc: 85% Htc: 16%
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3. Fetalis hemolizis

o Akut vagy kronikus
* Extrakorpuscularis:

- izoimmunizacio (Rh, ABO, Kell)

- autoizoimmunizacio (hideg, meleg at)

- iu. fertOzések (TORCH)

* Korpuscularis
- membrandefektusok (pl. sphaerocytosis)
- erythrocyta enzimdetktus (pl. G-6-P DH hiany)

* Hb rendszer sériilései (pl. thalassemia)

° Hypoplastikus anaemia

- kongenitalis
- korasziilott: erythropoeitin hiany, Fe hiany

- aplastikus anaemia

B-hemolizis vér agaron
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Morbus haemolyticus neonatorum

Vércsoportinkompatibilités mater és fetus kozott

anyai szenzibilizalas (terhesség v. transzfuzio) - spezifikus antitestek (IgG) — placetén
keresztul — erythrocyték hemolizise a fetuszban

az anyai szenzibilizalas fﬁleg a szulés alatt —az 1. gyerek erintetlen

Diagnozis: ujsziilott: di Coombs-teszt, vercsoport, Rh, verkep, tct szam, di es indirekt
bilirubinszint, perif. verkepben a magvas vvt-k szama 7 (erythroblastosis foetalis)

Klasszikus formak: (1) Rh - inkompatibilitas
® Rh (D) antigen — antitest reakcio

Rh (D) negativ mater - Rh (D) pozitiv fetus
Anti Rh-D Ig - sziiles utan 72 oran belil im.
® Napjainkban: d,E,e,C,c- antigenek




Sl'ﬂyosségi fokozatok:

o 1. Hydrops fetalis universalis =

(Erythroblastosis fetalis)

® ) Anaemia gravis

® 3 [cterus gravis

BABYGRAM
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Hydrops fetalis universalis

® intrauterin elhalas
* sulyos, cletveszelyes allapot
® Tunettan:

* tachydysnoe, sziv inszufficiencia

® sapadtsag

® ascites, pleuralis folyadek, perikardialis folyadek

® hepato-, spenomegalie (extramedullaris verkepzes)
® anémia

* hypalbuminemia majmiikodés zavara miatt — onkotikus nyomés\l/ -

generalizélt odéma
* erythroblastok a verkepben

® mortalitasa: 50%

-




Okai

Hematologiai: stlyos, kronikus iu. anémia (erythroblastosis,

thalassaemia, foetomaternalis-, iker-ikertranszf(zio)

Cardiovascularis: vitium, stlyos arrhythmiak, myokarditis

Kongenitalis infekciok: Lues, toxoplasmosis, CMV, Parvovirus B19

Pulmonalis abnormalitasok: cong. pulm. leguti malformatio (CPAM)

Egyeb: hypoproteinemiak (nefrozis, mellekvesevénatrombozis)
15,18, 21- es triszomiak
tarolasi betegsegek

Idiopathias hydrops fetalis




e

Kezelés
e Akut ellatas - intubalas/ reanimacio
* Ascites/ hydrothoraxpunkcio
* Keringesstabilizalas - Dopamin, Dobutamin

® Vércsere

® Rh negativ, ABO azonos teljes verrel
e (Cél: - antitestek eliminalasa
- anémia, hypoxia, hypalbuminémia megsziintetéese

- keringesstabilizalas, RR

Magas mortalitas!
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(2) ABO — inkompatibilitas

mar az 1. terhesseg soran

anyai vercsoport: 0

magzat vercsoportja: A vagy B (nagyon ritkan: B-A vagy A-B konstellacio)

anyai anti-A vagy anti-B antitestek (IgM) - nem jutnak at a placentan
IgG-antitestek viszont atjutnak a placentan (korabbi transzfazio, abortusz, ectopias
gestatio, amniocentesis) Remalizis

nem olyan sﬁlyos mint az Rh
o« / !/ .

gyorsan progredlalo icterus

fototerapia, vercsere

az Osszes icterus 20%-aért felelOs, 0,2-0,5%-ban okoz hemolizist




4. Neonatalis vérzések

Kephalhaematoma (1,5-2,5%) — 15% kétoldali

periosteum alatti vergyiilem, szuturakat respektalja
Subgalealis haematoma — sc., lagy sz6vetbe terjed
Intrakranialis, abdominalis (mellekveseverzes)
Gastrointestinal, retroperitoneal
Pulmonalis

Koldokzsinor

Morbus hemorrhagicus neonatorum




Morbus haemorrhagicus neonatorum

Oka: K vitamin hiény
* tipikusan 3-7. életnapig

e K vitamin fiigg6 alvadasi faktorok hiénya
® Prothrombin, Faktor VII, IX und X, Protein C, S

e belflora

® anyatejes taplalas — lactobacillus

° tépszeradés — E. coli — K vitamin képzés

® anyatej: kevés K vitamin tartalom




Okok:

Anyatejes taplalas
Kronikus hasmeneés
Antibiotikus kezelés
Korasziilottseg
Parenteralis taplalas

Anyai gyégyszerek: phenytoin, phenobarbital, szalicylatok, tuberkulostatika




Tunettan:

® Korai (klasszikus) manifesztacio
® verzes a 3-7. eletnapon
melaena, haematemesis
kephalhaematoma (fokozodo, ketoldali)

ritkabban: intrakranialis verzeés

e KésOi manifesztacid
° kizér(')lagos anyatejes téplélés mellett
e ).16. ¢élethet

® intrakranialis vérzesek
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Konakion® MM 2mg

D C o i £f: Phytomenadion
MegelOzés/ kezeles wirkstoff Phyto
2mg oral/i.m./i.v.
5 Amp“il.':.” 2 je 0.2 oy

® 2 mg K vitamin (Konakion) minden jsziilottnek sziiletes utan kozvetlentl, ismetles:

5. ¢s 28. eletnapon

e LkésOi manifesztacid megelﬁzése

® 2 mg Konakion (per os) havonta, amig kizarolagos anyatejes taplalas

° terépia:
e K vitamin i.v.

® Friss fagyasztott plasma (FFP — fresh frozen plasma) — 10 ml/kg
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5. Koraszulott anaemia

® Manifesztacio: in der 6-8. élethéten

e Ok:
° elégtelen erythropoietin—képzés

* gyakori vervetelek (<1500 g)

* Erythropoietin-kezeles
® 300-600 (1200) egyseg/kg/het
® subcutan
® vas, folsav
® 5.6 heten keresztul

. 77
® rutinszeru adasa?




Akut Vérveszteség

Tunetek
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Akut Vérveszteség

Tunetek

- tachypnoe

- tachykardia/ bradykardia

- gyenge, nem tapinthato periférias
pulzus

- alacsony vernyomas

- shock tiinetek

- rossz mikrokeringes (CTI)

- metabolikus acidosis
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Tunetek

Kronik

us Vérveszteség




Kronikus Vérveszteség

Tunetek

- sapadtsag, jo vitalitas

- tachypnoe

- tachykardia

- normalis pulzus

- hepatomegalia (splenomegalia)
- szivinszufficiencia

- normotenzio




Hemolizissel jaro anaemia

Tunetek

- icterus
- esetleg hepatosplenomegalia
- hemoglobinuria

- kifejezett hemoglobin csokkenes verzes nelkiil

- vvt-k fokozott termelese, reticulocytosis, LDHZT




Diaonozis

1. Klinikai vizs gélatok

e Fizikalis Vizsgélat: hepato-, splenomegalie, pulzus, RR

° ultrahang: intraventrikularis, intraabdominalis vérzes
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e

2. Laborvizsgalatok

® venas hematokrit (kapillaris > venas)
® hamoglobin

° thrombocyték

° retikulocyték
° qualitativ Vérkép

° erythroblastok




e
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® veércsoportmeghatarozas (mater, gyermek), antitestmeghatarozas
P g > 8Y g

Coombs-teszt (mater ¢s gyermek)

- direkt (IgG az erythrocytakon) - Gjsziilott

- indirekt (IgG — szabadon a verszerumban) - anyai

— inkomplett at. kimutatasa az anyai szerumban

Kleihauer-Betke teszt

° Hgb-F—t tartalmazo erythrocyték az anyai vérben

alvadasi statusz
Hb-elektrotorezis (Thalassemia) ¢

intrauterin infekciok kizarasa
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Anaemia kezelése - transziuzio

Postnatal age

Suggested transfusion threshold Hb (g/ L)

Ventilated On oxygen/CPAP | Off oxygen

First 24 hours <120 (Htc: 0.35) <120 <100 (Htc: 0.30)
=Week 1 <120 <100 <100
(days 1-7)
Week 2
(days 8-14) = depend

ays 8— <75-85 i

! <100 (Htc: 0.30) 02 CEPERTIS
>Week 3 on clinical situation
<85

(2day 15)

Blood transfus. 2015 Jul; 13(3): 484—497.




Erythrocyta cc. transziuzio indikacioi

. Vérveszteség okozta hypovolaemiés shock
* Htk 30-35% vagy Hgb 100-120 g/l es igen sﬁlyos megbetegedés

* Htk 20% vagy kevesebb vagy Hgb 60 g/1 vagy kevesebb eés
retikulocyta szam 100 -150-10°/1 vagy kevesebb (alacsony

erythropoietin szint val6szinll) és az alabbi tiinetek:

- nem megfelelﬁ sﬁlyfejlﬁdés
- tachycardia 2 180/min

- respiratorikus tiinetek

- plussz O, igény

- letargia




[/ljsziiléttkori polyglobulia,

polycythaemia, hyperviszkozités

. /
szindroma




-

* magas Htk — veér viszkozitas T — vascularis stasis — mikrothrombusok —
szervek hypoperfuzioja — szoveti oxigenizacioja] —
hyperviszkozitas szindroma
* Tiinetek:
- periféria (gangréna)/ centralis (konvulziok)/ renalis (hematuria, oliguria/

intestinalis (ilues, NEC)

- thrombocytopenia
® vénas hamatokrit > 65 (67)%, Hb>220g/1
® exsiccatio! (alpozitiv)
Okok:

* materno-fetale, placento-fetale, foeto-foetalis transzftzio

;7

e tul késOi koldokellatas
® intrauterin novekedesi retardacio (IUGR) — kronikus iu. hypoxia
® anyai diabetes mellitus
* velesziiletett megbetegedesek
mellekvesehyperplasie, 21-triszomia

Beckwith-Wiedemann szindrom




Tunetek

* plethoras kiillem

® terhelési cianozis

® letargia

® hypotonia

* ctetesi nehezseg, hanyas
® irritabilitas

* myoklonusok

* hypoglykémia (gyakran)
® tachypnoe




Szévodmeények

stroke, motoros fejlOdés elmaradas
csokkent 1QQ

szivelegtelenseg

gangraena

enterocolitis necrotisans, ileus, perforatio
veseelegtelenseg, vesevena thrombosis
thromosis, DIC

tetania

herenecrosis




Kezelés

Szoros obs (Htk: 65-70% =+ tiinetmentes)

BO folyadékbevitel, infazi6 (Htk: 70-75%, tinetek nincsenek + 20% folyadék)

Parcialis vércsere 0,9%o0s fiz. soval, MH: NEC

Indikacioi: - 65% feletti Htk + tinetek
- 75% feletti Htk mindenképp

A hyperviszkozitas szindroma tiineteit megszinteti, de a neurologiai kimenetelt

kevesse befolyasolja

Cserevolumen ( ml) =
Vértérfogat X ( aktualis Htk — kivant Htk ( 0.55))
aktualis Htk




Neonatalis thrombocytopéniak

Thrombocytaszém: _ elsO trimester Végén: 150 000/mm?

| terhesség Végén: 175-250 000/ mm?3
- erett ujszulottek >98%: > 150 000/ mm->

Thrombocytopenia = tctszam <150 000/ mm?

- el0fordulasa: Gjszilottek 1-5%-a (5-10%uk = salyos)




Korai thrombocytopénia < 72 ora

- kronikus fetalis hypoxia/ IUGR
- terhesseg indukalta hipertenzios mater gyermekei
- anyai diabetes
- legtobbszor enyhe vagy kozepes foku, alt.ban 10 napon beliil

spontén rendezOdik

Oka: Cs6kkent megakaryopoiesis — thrombocytopenia
+ atmeneti neutropenia
+ tobb magvas vvt
+ emelkedett erythropoietin szint
+ hyposplenismus (spherocytak, target cells, Howell-Jolly bodies)

/ /7”7

KeésOi thrombocytopénia >72 ora = 80%ban késOi sepsis, NEC




fll i
NAIT =

neonatal alloimmun thrombocytopenia

- thrombocytopéniak kb. 5%-aban

- a magzat apai agon 6rokolt tet antigének (HPA) ellen termel@dott anyai at.
transplacentalisan atjutnak a magzatba

- az esetek 50%-aban mar az elsO terhességnél is el0fordul

- sokszor igen sulyos thrombocytopenia (<20 ezer)

- sulyos verzest okozva (ICH) — a kezeletlen terhessegek 10-20%-aban -
mar iu. a 20. gestatios héttdl

- kevesbe stlyos esetekben egy héeten beliil megoldodik — stlyos hossza tava
neurologiai karosodas nelkiil

- DE: az esetek 2/3-ban ICH-t okozva neurologiai tiinetek kialakulnak

1 s{llyos esetekben: 50%-ban cerebralis paresis/ sensoneur. hallaskarosodas

L 1%




Antenatal management of NAIT

1. The invasive approach, focused on ‘high-risk’ mothers with previous severely affected children,
uses repeated fetal blood samples (FBS) and intrauterine transfusions (IUT) of HPA-
compatible platelets in thrombocytopenic fetuses, combined with preterm delivery at 32—34
weeks.

2. Non-invasive approach relies on monitoring by fetal ultrasound (USS) and maternal
intravenous Weekly high dose intravenous immunoglobulin (IVIG) + steroids

3. Combination therapy of high dose maternal IVIG together with infrequent FBS to monitor
the response to therapy during pregnancy and decide on the

mode of delivery.

Fetal loss and emergency preterm delivery with repeated FBS and IUT is similar to the rate of fetal

ICH in untreated pregnancies and exceeds that in ‘low-risk’ pregnancies treated with IVIG!




NAIT tinettana és kezelése

* asymptomas, petechiak, purpurak, melaena, haematemesis, ICH tiinetei pl. konvulsiok

*  Klinikai kritérium: salyos thrombocytopénia < 50,000/ml az elsO ¢letnapon

* Diagnozis: szerologiai vizsgalat — anyai tct ellenes antitestek kimutatasa

* az esetek 80%-dban nem alakul ki méhen beliil ICH — extrauterin: ICH megel0zése!
* legkifejezetteb ag = HPA-5b — magasabb tct szam mellett is kell verzesre szamitani

Terdpia: - random donor tct transzfuzio (teljes vérb0l buffy coat technikaval)

poolozott tct cc (tobb donor)

aferetizalt tct cc — lehet HLA-/ tct spec. antigénre kompatibilis tct cc.
IVIG

szteroidok




Neonatal autoimmune thrombocytopénia

anyai tct ellenes auto-antitestek (pl. immunthrombocytopenias purpura, SLE)
elOfordulasa: 1-2:1000 terhesség

anyai auto-antitestek transzplacentalisan atjutnak

kevesebb problemat okozva mint NAIT

thrombocytopenia az ujszilottek 10%-aban, ICH elOfordulasa: 1% vagy kevesebb
Megtigyeles: 2-3 naponkent tct meghatarozas

legtobbszor 1 heten beliill megoldodik

ritkan, de fennallhat nehany heten keresztiil, tct szam lehet <30000, akkor IVIG (2 g/kg
2—5 napon keresztiil)




Icterus neonatorum

Sargasag = icterus (gorog) = a bOr, a conjunktiva, a sclera, a

nyélkahértya sérgés elszinezOdése

Oka: bilirubin felszaparodasa (60-80%) — magzati vvt-k szetesese
magasabb Hb lebontas
rovidebb élettartam
maéj csokkent miikodése

bilirubin fokozott intestinalis felszivodasa

Tipusai: - fiziologias (nem > 200 umol/1) — indirekt — 10 napnal ne tovabb

- koros

L 1%
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Icterus neonatorum

Ttnetei: - sargasag
- aluszekonysag
- taplalasi nehezseg
Kezeles: - folydekbevitel! — haemokoncentraio!

- fototerapia, enzimindukcio

- vércsere

Indirekt bilirubin: - antioxidans hatasu!

- gatolja a sejtek oxidativ foszforilaciojat és az aminosavak

sejtfehérjébe tortend beepiilesét — idegrendszerben, vestibulo-

cochlearis rendszerben, vescben, majban, szivizomban i

L




[
.

Koros indirekt hyperbilirubinémiak

Fokozott bilirubinképzodéssel jar6 formak

M. hemolyticus, foetofoetalis transzttzio, vvt membran- , vvt enzimdefekt,

Hb pathiak

Csokkent uridin-difoszfat-gliikuronil transzferaz (UDP-GT) aktivitas
Criggler-Najjer, Gilbert kor

Csokkent bilirubinkivalasztassal jar6 formak
csokkent hepatocellularis felvetel, konjugacio, kivalasztas

Hormonalis hatasok

anytejes icterus, hypothyreosis




Icterus neonatorum

Bilirubin-encephalopathia = Kernicterus

ind. bilirubin = lipidoldékony — idegsejtekbe hatol (bazalis ganglionokba,
globus pallidusba, a III. ¢s VIII. agyideg magjaba) — anyagcseregatlas — necrosis,
gliaszovet szaporulat

Tunettan:

Akut fazis (1-3. ¢letnap, reverz.) — icterus, aluszekonysag, lethargia, nehezen

taplalhato, hypotonia
Szubakut fazis (1-2 het - 1-2 honap) — ¢les siras, izomtonus fokozodas,
opistotonus, feszes kutacs, laz

Kronikus fazis (evekig, irreverz.) — izomtonus fokozodas, extrapyramidalis

mozgaszavarok, gorcsok, sensoneuralis hallaszavar, beszedkeszseg hianya

L 1%




Indirekt bilirubin behatol az agysejtekbe, ha:

a szabad bilirubinmennyiseg atlépi az albuminkdotési kapacitasat (>400-450
umol/1)

az albumin bilirubink6t0 képességét (ampicillin, Na benzoat) vagy glitkoronizaciot
csokkentO gyogyszerek (szalicylatok, Seduxen) adasa

bilirubinko6tés csokkent (sepsis, hypalbuminaemia, korasziilott)

karosodott vér-agy-gat
(asphyxia, hyperkapnia, hypoglykaemia, laz)




Kezeles:

- Phototherapia, infazio, enzimindukcio (phenobarbital)
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Total serum bilirubin {(mg/dL)

= [nfants at lower risk (=38 wk and well)
=== Infants at medium risk {=38 wk + risk factors or 35-37 &/7 wk and well)
e Infants at higher risk (35-37 6/7 wk + risk factors)

Birth

24 h 48 h 72 h 96 h

Age

5 days 6 days 7 days

428

342

257

171

85

pmol /L




Photoizomerizacid 6o nm)

A toxikus hidrofob bilirubinbOl nem toxikus, vizoldekony

bilirubin lesz, amit a majsejt konjugalas nelkil kivalaszt

-



http://de.wikipedia.org/wiki/Winterschlaf

Kezelés:

Vércsere — célja: - indirekt bilirubin csokkenteése
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- szenzibilizalt vvt-k eltavolitasa

- szepszisben exotoxinok eltavolitasa

- vvt-ellenes anyai antitestek eltavolitasa

== [nfants at lower risk (238 wk and well)
= [nfants at medium risk {=38 wk + risk factors or 35-37 &/7 wk and well)
Infants at higher risk {35-37 &/7 wk 4 risk factors)
/ ——
. /
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w *
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Birth 24 h 48 h 72 h 96 h 5 days 6 days 7 days

Age

513

428

342

257

171

pmol /L




Vércseréhez hasznalhaté vérkészitmény

Kora: 5 naposnal nem idosebb
Hematokrit: 50%

Reszuszpendalhato: - sejtszegény (kétszer centrifugalt) FFP—ben
- 48 6ranal nem idosebb sajat plazmaban

Mindsége: fehérvérsejtszegény, valasztott, szlrt, besugarzott
(graft versus host reakcio elkerUlésére)

Mennyisége: vérvolumen 1,5-2 szerese

Vércsere utan ellenorizendo:
- hematokrit, bilirubin, SeCa, SekK, glikoz




Konj ugélt. direkt hyperbilirubinémia

Oki tényezﬁk

e A, Hepatocelluléris zavarok

® 1. Primer hepatitis
* 2.Toxikus majsejtkarosodas (korasziilott- parenteralis taplalas)
® 3. Kronikus bilirubin talkinalat (foetalis erythroblastosis, sphaerocyt.)

® 4. Genetikus ¢s metabolikus megbetegedesek (01-antitripsin-hiany, galaktosemia,

tarolasi betegsegek, CF)

e B. Epeutak obstrukcioja

o 1. Extrahepatikus epeﬁtatresia
° ). Intrahepatikus epeﬁtatresia

* 3. Egyeb (cholangitis, tumor, choledocholithiasis)
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Konj ugélt. direkt hyperbilirubinémia

Tunettana:

® icterusos borszin (zoldessarga)
* sotet vizelet, vilagossarga vagy acholias szeklet

* etetesi nehezsegek, sulygyarapodas hianya

® dysmorph kiils6 (triszomiak)

Figure 1: Day 26 infant showing greyish skin diagnosed as bronze
baby syndrome.

* hypoglykaemia (metabolikus betegsegek)

° hepatosplenomegalia
® ascites
® szivzorej (Alagﬂle—szindrc')ma)

° K—Vitamin-hiényos Vérzékenység /
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Konjugélt. direkt hyperbilirubinémia

Diagnosztika:

- di/ ind bilirubin meghatarozas
szeklet szine (acholias)
majfunkciok (GOT, GPT, gamma GT), ALP

osszfeherje, albumin

TORCH
egyeb
/ Figure 1: Day 26 infant showing greyish skin diagnosed as bronze
Kezeles . baby syndrome.
- alapbetegseg kezeles

epeutatresia: hepatoportoenterostomie, hepatoportocholezystostomie
cholestasis: phototherapia kontraindikalt — Bronze Baby szindroma, hemolizis

Kernicterust nem okoz







