Erett djsziilottek és korasziilottek adaptaciés zavarai és

késoi kovetkezményei

Doktori értekezés

Dr. Vida Gabriella

PTE ETK OEKK Doktori Iskola

Programvezeto: Prof. Dr. Bodis Jozsef
Témavezeto: Prof. Dr. Sulyok Endre

2008.



I. TARTALOMJEGYZEK

I. TARTALOMJEGYZEK 2
IIL. BEVEZETES 4
L. TOTEEROTT QIEKINEGS .o ceeeeeeeeeeeeeee et e et e e e e e e e e e e e e e ee e e e e e e e aaaeeeaaeseaanaaeeaaaeaeenas 4
2. Adaptdcios zavarok anatomiai és bDiokémiai RAIETe............ceeveeveueeeeienreeiieeereeeieenreeeees 6
3. Sziirovizsgdlatok UjSZUIOTKOTDAN ............ccveeveeeiiieiieecie et ecite et eiee e sieeeieesaeesbeesseeenee 14
IV. CELKITUZESEK 19
V.BETEGANYAG ES MODSZER 21
VI. EREDMENYEK 27

1. Asymmetricus dimethylarginine, symmetricus dimethylarginine, L- arginine vizsgdlata
€111 UFSTUIOTIERTICL ...ttt sttt e 27

2. Asymmetricus dimethylarginine, symmetricus dimethylarginine, L-arginine vizsgdlata

KOFASTUIOTIERIEL ...ttt st st 33

3. Erett djsziilottek és korasziilottek vizsgdlati eredményeinek dsszehasonlitdsa.................. 38

4. Sziirévizsgdlatok (koponya ultrahang, hallds, ldtds) sordn elért eredményeink ............... 41

4/1. A korai eltérések prognosztikai értéke, jelentESEge. .......ccooiruirerierieiririnineneeeeeeeeee e 41

4/2. A postnatalis 12. hénapos életkorra korriglt, tartésan megmaradé kdrosoddsok .................... 43

VII. MEGBESZELES 44
VIIL. SAJAT EREDMENYEK, AJANLASOK 52
IX. IRODALOMJEGYZEK 54
X. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE ......ccouuee. HIBA! A KONYVJELZO NEM LETEZIK.
XI. KOSZONETNYILVANITAS HIBA! A KONYVJELZO NEM LETEZIK.




II. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ADMA asymmetricus dimethylarginine
BERA brainstem evoked response audiometry
BPD bronchopulmonalis dysplasia

eNOS endothelialis nitrogén oxid synthase
IVH intraventricularis haemorrhagia
L-arg L-arginine

NO nitrogén monoxid

NOS nitrogén oxid synthase

PVL periventricularis leukomalacia
RAAS renin-angiotensin-aldosterone system
ROP retinopathy of the prematurity
SDMA symmetricus dimethylarginine

TEOAE transient evoked otoacustic emission



III. BEVEZETES

1. Torténeti attekintés

Magyarorszagon az 1970-s években mind az 1000 gramm alatti, mind az 1000-
1500 gramm kozotti sullyal sziiletett korasziilottek életben maradasi esélye igen
alacsony volt (0-1 %, illetve 30%). Az 1980-s években a perinatalis intenziv
centrumok megalakuldsat kovetéen lényeges javulds kovetkezett be mindkét
sulycsoportban. Az 1000 gramm alattiak csaknem 10%-a, az 1000-1500 gramm
kozottiek kozel 45 %-a tilélte a neonatalis periddust [1]. Hazdnkban jelenleg a
rendeleti Gton meghatarozott sziiletési als6 hatar, a WHO javaslata alapjan, 1998
Ota a 24. gestatios hét. A rendelet bevezetését kovetden a sziiletésszam csokkenés
ellenére az igen alacsony sulyd korasziilottek szdma novekedett. A feliiletaktiv
anyag, a surfactant intratrachealis alkalmazédsa a neonatalis respiratoricus distress
kezelésében lényegesen javitotta a korasziilottek tdlélését hazdnkban is [2]. A
1élegeztetd gépek korszertisodése, az tjabb tudomanyos eredmények gyakorlatban
torténd felhasznéldsa, a gyogyito-apolé személyzet magas szintii képzettsége
tovabb javitotta az eredményeket. Az ezredfordul6 utdn mindkét sulykategdridban
75-80%-0s a talélés, de sajnos a korasziilottek 10-20%-a valamilyen stlyos
neuroldgiai deficittel él. Irodalmi adatok is azt tdmasztjdk ald, hogy a tulélés
javuldsa mellett, az alacsony gestatiés kord ujsziilottek kozott novekszik a
fogyatékkal €10 gyermekek ardnya a kordbbi évekhez viszonyitva, ahogy ez az 1.
abran is lathat6 [3]. Nehéz attorni azt a téveszmét, sajnos nem csak a laikusok,
hanem még az egészségiigyben dolgozdk korében is, hogy minden 28. hét alatt
sziiletett 500-1000 gramm sziiletési sulyd korasziilott halmozottan karosodott

lesz.
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1. abra

Tulélés és maradandd karosodasok az USA-ban (MacDonald Hospital for Women
of the University Hospitals of Cleveland) [3].

Az életben maradds csak az elsO 1épcsd, meghatarozé a késdbbi életmindség,
amely a sziil6, a sziik csaldd, és a ,,nagy” tarsadalom szamadra sokkal fontosabb,

mint maga a tilélés.

Manapsag mar tobb, korabban meddd hdzassagbol is gyermek sziilethet az in vitro
fertilizdcio rohamos fejléddésével. A kiilonféle anyai okokbdl sikerteleniil
befejez6dott  terhességek sikeres kihorddsdval (chronicus megbetegedések,
immunolégiai zavarok, stb.) sziiletnek fokozottan veszélyeztetett, adaptéacids
zavarokkal kiiszkodo érett Gjsziilottek és korasziilottek. Ezeknek a betegeknek a
nyomon kovetéséhez, habiliticiés programjaik megtervezéséhez az ujsziilott

oo

osztalyokon végzett korai szlrdvizsgdlatok, mint a koponya ultrahang (UH),



szemészeti vizsgélat, objektiv halldsszlirés, valamint a késdbbiekben végzett

neuroldgiai vizsgélat fontos segitség [4].

2. Adaptacios zavarok anatéomiai és biokémiai hattere

Mi az djszilottkori adaptacid?

Az ujsziilottkori adaptacid a magzati keringési-taplalasi-oxigenizalasi

viszonyok 4talakuldsa, alkalmazkodéasa a méhen kiviili élethez.

Az intrauterin életben a gazcsere a placentdban torténik. A pulmonalis vascularis
resistentia magas, a felndttének mintegy 8-10-szerese. A keringd vérvolumen 10-
12%-a halad csak at a magzati tiidon az intrauterin shunt-keringés miatt (2. dbra).
A megsziiletést kovetden a tiidé erek kitdgulnak, a pulmonalis vascularis
resistentia dramaian csokken a kiilonb6zd vasoactiv dgensek, mint példaul a
nitrogén monoxid, a prostaglandinok és egyéb metabolitok felszabaduldsa

kovetkeztében.

A megsziiletést kovetéen az ujsziilott egyik pillanatrol a mdésikra a sajat
keringésére, 1€gzésére, emésztorendszerére szamithat csak. Leegyszeriisitve, meg
kell ondlléan oldania a sajat gazcseréjét, muikodtetnie kell a novekedéséhez,
fejlodéshez  sziikséges anyagcsere folyamatokat. Ezt a gyors atallast,
alkalmazkodast a méhen kiviili élethez, az ugynevezett atmeneti keringés

id6szakdban sok tényezd megzavarhatja.
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Mi az adaptacids zavar?

Az adapticids zavar egy nagy ,,szemetes kosar”, amiben elfér minden olyan
Ujsziilottkori megbetegedés, amely a normdl alkalmazkodasi folyamatokat a
méhen kiviili élethez megszakithatja. Az egyik legnagyobb ilyen probléma a
korasziilottség, minden szovOdményes allapotaval. Komoly adaptacids zavarokat
okoznak érett ujsziilottnél a kiilonbozd nagy fejlodési rendellenességek (tiido,
sziv, stb.), intrauterin fertdzések, anyagcsere megbetegedések, csdszdrmetszést
kovetd dllapot, meconiumaspiratio syndroma, postasphyxia, hideg stressz,

ellatatlansag, stb.

Mi a hattere?

Az adapticiés zavarok magyardzata a magzati és a felnott tipusu keringési
és biokémiai viszonyok kiilonbozoségében keresendd. Az dtmeneti keringés
iddszaka, ami a 4.-7. életnapig is eltarthat, cardiorespiratoricusan labilis allapot. A
funkciondlisan, de nem anatomiailag zarddott intrauterin shunt-6k tobbféle
tényezd hatdsdra djra megnyilhatnak, utdnozva az ilyenkor mar kéros, foetalis
tipusu keringést és anyagcserét. A maradandé karosoddsok kialakuldsdban az

Ujsziilott/korasziilott adaptacios zavarok 1ényeges szerepet jatszanak.

Fejlodéstani hattér

A 23. gestatiés hetet kovetden a tiidokben a saccus termindlis szakasz
lezaruldsaval, a II. tipusi pneumocytdk (surfactant termelés) megjelenésével a
tiido 1€élegeztethetd, alkalmassa valik a tdlélésre. A tiidoben az alveolusok érése
koriilbeliil 10 éves korig zajlik, ekkora kialakul a jol fejlett endothel-epithel
kapcsolat, az alveolusok, bronchiolus respiratoricusok szdma meghatszorozédik a

terminusra sziiletett Ujsziilottéhez képest. Ez az elnyujtott fejlodés szerencsés



esetben lehetdséget nyujt a korasziilott tiidobetegségek progresszidjanak
megszinése utdn a normadl tiidoéfejlodésre. Ismert ugyanakkor az a tény is, hogy a
kordbban adapticiés zavarokkal kiizdd ujsziilottek elsé két életévben torténd

kérhdzi djrafelvétele két-haromszorosa egészséges tarsaikénak, elsé sorban

respiratoricus problémadk miatt [5,6].

Az agyban a lebenyek, comissurdk, gyrusok intenziv fejléddése, a gerincveld
myelinisatioja szintén a 24. gestatiés hét koriil indul meg. Erett tjsziilstt

cerebruma koriilbeliil 25%-a a felndttének, korasziilotté aranyosan kisebb.

A myelinisatio a sziiletés koriil kezdddik, intenziven folyik az elsé két év soran

koriilbeliil 30 éves korig.

Megsziiletést kovetden a neuron szam mdar nem nd, de a tdmasztosejtek szdma
megtobbszorozddik. llyenkor 100 billio-50 trillié kdzotti szinapszis van jelen, ami
az elso 3 év soran 1000 trilliéra nd. Ez az abszolut tdlkinalat korldtlan lehetdséget
nyujt a fejlodé gyermek tanuldsdhoz. A korai megtapasztalasok néhany hénapos
kortdl alapvetd neuronalis Osszekottetéseket alakitanak ki a 14atds, hallés,
mozgéaskoordindcid, tapintds, anyanyelv terén. Van azonban egy tugynevezett
kritikus periddus, melynek lezaruldsa utdn a kialakult allapot stabilizalédik, akar
kedvezd, akdr kedvezOtlen az. Marad ugyan egy “nyitott ablak” a zene,
készségtargyak, stb. a tanuldsdra. 15 éves korra mar 500 trilliéora csokken a
szinapszisok szdma [7,8,9]. A korai években zajlé intenziv szinaptizalodast

hasznaljék ki a hazankban is j61 miikodo habilitacids tréningek.

A 23. terhességi héten a szemben a lencsetok vascularisatioja mar elkezd6dott, de
a lencsehdlyag felszinén 1évo érhdldzat (artéria és véna hyaloidea) felszivodasa,

valamint a palpebrédk szétvéldsa az intrauterin hetedik élethénapban zajlik.



A latds érése kovetkeztében a harmadik hoénapra kialakul a szinldtds, a
mozgasrészletek észlelése. A szem nagysaga a hatodik honapra a felnéttének 2/3-

a lesz. Négy éves korra éri el a felndttkori vizudlis aktivitast.

A kiils6é hall¢jdrat aljan 1évé hdmcsap szintén az intrauterin hatodik-hetedik

hoénapban kell, hogy feloldodjon, és részt vegyen az ép dobhartya kialakitdsdban
[9].

Biokémiai héttere a folyamatnak nagyon szertedgazo.

A folyamat szabalyozdsdban a sziilés alatt bekdvetkezd hormonalis-

vasoactiv véltozdsok alapvetd szerepet jatszanak.
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Ebbdl a szdmtalan dgensbdl a nitrogén monoxidot (NO) emelném ki, melynek
terapids hatdsat haszndljadk ki ujsziilottkori primer pulmonalis hypertensio

kezelésében.

Az 1980-s évektdl ismert az a vegyiilet, amit akkor még endothel-derived relaxing
faktorként (EDRF) neveztek el, és annyit tudtak réla, hogy acethylcholin hatdsara
szabadul fel az endothel sejtekbdl érfal relaxédciét okozva. Hamarosan kideriilt,
hogy ez az anyag a nitrogén monoxid, ami a keletkezési helyérol diffuzidval jut el
a kornyezd sejtekbe, féléletideje 10-30 mdsodperc. A keringésben az
oxyhaemoglobin haem részével €s oxigén szabad gyokokkel reagdl, majd nitritté

és nitrattd alakul, igy iiriil ki a vizelettel [10,11,12].

Az 1990-s években keriilt a kutatok l4tokorébe a nitrogén oxid synthase

(NOS) enzimrendszert géatlé asymmetricus dimethylarginine (ADMA). Szdmos

cardiovascularis megbetegedés, mint a hypertonia és az atherosclerosis,
ischaemids szivbetegségek, valamint chronicus vese- és majbetegségek, diabetes
mellitus, hypercholesterinaemia, sot a dohanyzas kapcsan leirtak felndtt emberben
emelkedett ADMA szinteket. Terdpids megoldasként probalkoznak a nitrogén
monoxid termelés fokozasdval, azaz L-arginine pétldssal, illetve a jol ismert
glicerin-trinitrat  (,,nitroglicerin”) adasdval, valamint az oxidativ stressz
redukdldsara adott C és E vitaminnal €s cholesterin szint csokkentd szerekkel a

vasoconstrictor-vasodilatator egyensulyt helyredllitani [12,13,14,15,16].

A nitrogén monoxid endogén szintézisének integritdsa biztositja a tiidé erek
simaizomzatdnak relaxdcidjat az izomsejtek cyclicus guanin-mono-phosphat

(cGMP) szintézisének fokozasdval. Az endothelin/NO tengely reguldciéjanak

11



hibdja az adaptacio suilyos zavardhoz vezethet. A nitrogén monoxid L-arginine-

bdl szintetizdlédik az NO-synthase enzim segitségével [17].

Jelenleg harom izoenzim ismert:

eNOS:

iNOS:

nNOS:

minden endothelsejtben megtalalhato,

az itt képz6dd NO gatolja a thrombocyta €s leukocyta aggregatiot , a

simaizom proliferatiot,
vasodilatativ hatasu,

mikodéséhez ionizdlt calciumra van sziikség (aktivitdsiat az ionizalt

calcium szabdlyozza).
indukalhat6 NOS,
macrophagokban, m4jsejtekben is megtaldlhatd,

mukodéséhez nem sziikséges ionizdlt calcium jelenléte, az ionizalt

calcium nincs hatassal az enzimre,

a vasopressor kezelésre rosszul reagald septicus shock kialakuldsdban

jatszhat fontos szerepet,

aktivalodast kovetden 2-4 6ra mulva keletkezik nitrogén monoxid, és
az enzim 24-48 oOran at funkciondl (terdpia resistens septicus

shock!!!),

induktiv dgensek: endotoxin, bradykinin, neuropeptidek, cytokininek,

antigén-antitest komplex, histamin.

neuronalis NOS az idegsejtekben a neurotransmitterként funkciondld

NO képzodéséért felel.
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A nitrogén monoxid tehdt fontos neurotransmitter €s vasoactiv metabolit.
Szintézise egy semiessentialis aminosavbol, a L-arginine-bol (L arg) torténik. Ez
a folyamat az arginine metabolizmusdnak mindossze a 0,1 %-t teszi ki egészséges
feln6tt emberi szervezetben, hiszen az L-arginine dontd tobbségében az ammonia
eliminécio legjelentésebb korforgdsaban, az ornitin ciklusban keriil felhaszndlasra

[18,19,20].

Az intracelluléris protein arginine methyltransferase (PRMT) enzim hatdséra a L-
arginine metilalodik, majd proteolisist kovetden ADMA, symmetricus
dimethylarginine ~ (SDMA), illetve elenyész0  mennyiségben  L-N-

monomethylarginine (L-NMMA) keletkezik [21,22,23].

Az SDMA bioldgiailag inaktiv metabolit, ami gatolja az endothel sejtek L-
arginine felvételét. A bioldgiailag aktiv metabolit az ADMA és a L-NMMA,
mindketté a NOS endogén inhibitora, de az ADMA tizszeres koncentraciéban van
jelen a L-NMMA-hoz képest emberi plazmaban, ezért gyakorlatilag csak az

ADMA koncentricidjdnak emelkedése gatolja az NO szintézisét [24].

A dimethylargininek kiiiriilése bizonyos mennyiségben a vesén keresztiil torténik.
A SDMA csak a vizelettel tavozik a szervezetbol, az ADMA lebomlasi termékei
mindossze 10-20%-ban. Az ADMA metabolizdl6daséért 80-90%-ban a
dimethylarginine dimethylaminohydrolase (DDAH) enzim a felelds. Az enzimnek
DDAHI1 és DDAH2 tipusa ismert. A predomindns izoenzimnek a DDAH2-t
tartjadk. Példaul az emelkedett ADMA szinteket dohanyosokndl a nikotin DDAH?2
okozta gatlasdval magyardzzdk. A DDAH enzim egy oxidativ stresszre érzékeny
enzim, ezért az iNOS aktivdléddsa kapcsan keletkezd NO okozta, cystein-274

aktiv szakasz S-nitrosylatidja az enzim mukodését gétolja, igy emelkedik az
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ADMA koncentrici6é (negativ feed-back mechanizmus). A homocystein tobblet
hasonlé mechanizmussal csokkenti az enzim mikodését (3. dbra). Felmeriilt
Ujabban a NOS és az ornitin ciklusban szerepet jatszd arginase enzimek
kompetitiv kiizdelme az argininért, azaz az ureaciklus fokozott miikodése a
karosodott NO szintézishez és endothel dysfunctiéhoz vezethet, amihez még
hozz4ajarul az is, hogy az ornitin ciklus poliamin metabolitjai az érfal simaizom
novekedését és a kollagén képzdodést kdros irdnyba befolyésoljak

[15,16,19,25,26].

3. Sziirévizsgalatok jsziilottkorban

Magyarorszagon torvényileg szabalyozott, kotelezd sziirfvizsgélati modszerek
vannak. Ilyenek bizonyos anyagcsere betegségek sziirése, orthopédiai és
hallasszlirés, azaz az otoacusticus emissio (OAE) vizsgalata. Vannak olyan ajanlott
szlir@vizsgalatok, mint a koponya ultrahang (UH), retinopathia praematurorum
(ROP) sziirése, a hallds kivéltott agyi potencidl vizsgélata, a brainstem evoked
response audiometry (BERA), amit az igen alacsony silyd korasziilttek kozott

sziikséges elvégezni [2,3,27,28].

A magzat agykamrdi koriil egy rendkiviil érdds képlet, az ugynevezett
germinalis matrix taldlhat6 a fehérdllomdny gliasejtjeinek intenziv fejlodése miatt, és
kortilbelill a 32-34. gestatiés hétig fellelhetd. A germinalis teriiletek a
legsériilékenyebb részei a fejlodd agydllomédnynak, igy a korasziilottek leginkébb a
germinalis matrix vérzései és annak kiterjedése miatt lehetnek neuroldgiailag

érintettek.
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Ismert, hogy az intracranialis vérzések (IVH) kialakuldsdnak ideje a

kovetkezOképpen alakul:

1.nap: 50%
2. nap: 25%
3. nap: 15%
intrauterin, vagy a 3. nap utdn kialakult haemorrhagia: 10 % [29].

Az ujsziilottkori agyvérzéseket el0szor Papile osztotta négy stadiumra 1978-ban

[30]:
L. stadium: subependymalis teriilet vérzése,
II. stddium: intraventricularis vérzés kamratdgulat nélkiil,
III. stddium: intraventricularis vérzés kovetkezményes kamratdgulattal,

IV. stddium: agyadllomédnyi vérzés, amely betdor a kamrdba, és/vagy

agyallomanyi vérzés kamrai vérzéssel.

A korasziilotteket a cerebralis autoregulatio éretlensége miatt nem csak az
intraventricularis haemorrhagia, hanem a periventricularis teriilet keringészavara,
ischaemidja is veszélyezteti. Ez lehet atmeneti, kovetkezmények nélkiili dllapot, de a
rovid idén beliilli rendez6dés elmaraddsa, vagy a gyakori ismétlodés miatt
irreverzibilis karosodds Iléphet fel. Az ultrahangos vizsgdlat sordn ez a
periventricularis teriileten echodenzitds fokozdédasaként lathat6. Az ischaemia
megsziinésével az elvéltozds eltinhet, illetve végsd esetben cysticus elfajulds

alakulhat ki. A cysticus periventricularis leukomalacia (PVL) rossz progndzisu,

elmaradott somatomentalis fejlodés varhat6 korai habilitacios tréningek ellenére is

[31,32,33].
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A Kkorasziilott retinopathidt eldszor 1942-ben Terry firta le. A retina

vascularisatioja a 16. gestatiés héttdl a papillatol kiindulva a peripheria felé haladé
finom capillaris halézat formdjaban kezdddik, és a 32. héten a nasalis oldalon, majd
a 40. hétre temporalisan is lezarédik. A korasziilés altal megszakitott fiziol6gids
érképzddést a késdbbiekben pathologids neovascularisatio véltja fel kovetkezményes

vérzésekkel, fibroticus hegesedéssel, kezeletlen esetben retina levéldssal [34].

Az intenziv Kkorasziilott ellatds javuldsdval, az évek el6re haladtdval a ROP
gyakorisdga jelentdsen novekedett. Az 1000 gramm alatti stlycsoportban 50-90%-
ban fordul eld, ezek tobb, mint 30 %-a, a mitéti indikacié prophylacticus
kiterjesztése miatt, transpupillaris didda laser photocoagulatiot igényel, ami jelenleg
az elsOként valasztand6 kezelési eljards. A kordbban alkalmazott retinealis
cryotherapia koriilbeliil 11%-ban eredményezett j6 visualis aktivitdst, mig a laser
terdpia tobb, mint 30%-ban, 9%o-37%-uk (atlag:10%) sulyos latassériilt a kiilonb6zd
orszagok adatai alapjan, amit napjaink ,harmadik epidémidjadnak™ is neveznek. A
legrosszabb eredményeket produkélé orszdgok kozé a kelet eurdpai orszagokat is

besoroljak [35].

Nemzetkozi ajanldsok alapjdn az Osszes 32. gestatios hét alatti korasziilottet, illetve
1501 gramm alattit a ROP eldfordulédsi gyakorisdga miatt direkt ophtalmoscopos
vizsgalatnak kell aldvetni. A 27. terhességi hét eldtt sziiletetteknél az elso
vizsgalatnak a 30.-31. postconceptionalis héten, 27.-32. hét kozottieknél, illetve az
1501 gramm alattiakndl a 4.-5. élethét kozott kell lennie. Hetenkénti kontroll

vizsgélatok sziikségesek [36].

A retinopathia egyediili okdnak eleinte a hyperoxiét tartottdk. Ma mar tudjuk, hogy a

rendkiviil éretlen retina kéros ér djonnan képzddése nem magyardzhatdé csak az
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oxigén karos hatdsaival, hanem tobb tényez0 egyiittes eredménye. A bacterialis vagy
candida sepsis, neonatalis respiratoricus distress syndroma, intraventricularis
haemorrhagia, ductus arteriosus persistens, anaemia, polytransfusio, vércsere, az
igen alacsony sziiletési suly, nagyfoku éretlenség, ikerterhesség, a fény toxicus

hatdsa, szintén oki tényez0 lehet [37].

A retindt zondkra osztjuk az elvaltozas folyamatdnak lokalizalasa miatt:

Zbna 1 papilla
Zbna?2 macula
Zoéna 3

jobb szem bal szem

A ROP L.-V. stadiumra oszthato:

L. stadium: vékony, fehér demarkéciés vonal az erezddott €s nem erezddott

retinarész kozott (arkadképzodés),

II. stadium: a demarkdacids vonal rézsaszin szegéllyé alakul, ami az livegtestbe

domborodik (sancképzddés),

III. stadium: szegély extraretinealis fibrovascularis proliferatioval,

IV. stadium: kezd6do retinalevalas,

V. stadium: teljes retina ablatio.
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Az adott stadium stlyosabbnak értékelendd plusz (+) tiinetek fenndllasa esetén, ami

a szegély mogotti tagult véndk és hurkolt arterioldk megjelenését jelenti [34,38].

A rendkiviil éretlen 24-26. gestatids hétre sziiletett djsziilotteknél a papillat és
macula részt is magaba foglald Z1 retinopathia miatt a miitéti megoldds nehezitett, a
progndzis rendkiviil rossz. A ROP-s korasziilottek nyomon kovetése még évekig
tart. Kozottik gyakrabban fordulnak eld a késobbiekben egyéb szemészeti
problémdk is, mint a cataracta, glaucoma, microphtalmia, strabismus, myopia

[35,37.40].

A korrekt halldsvizsgalat vilagszerte egyre inkdbb igény a korasziilottek
kezelése kapcsan. Magyarorszagon a halldssziirés kotelezd vizsgélat. Az
acusticokineticus reflex szubjektiv vizsgdlomddszer és alkalmatlan az enyhe,
vagy kozepes hallascsokkenés, illetve az oldalkiilonbség megitélésére. A
hazdnkban is egyre szélesebb korben elterjedt a transient evoked otoacustic

emission (TEOAE), mint objektiv hallasvizsgélati médszer [28,41,42].

A halldsvizsgalat az 1980-as években kezdddott eleinte a magas kockdzati
csoportba tartozé Ujsziilottek kozott BERA - vizsgdlattal. A TEAOE
megjelenésével vildgszerte elterjedt az ujsziildttek univerzélis halldssziirése. A

szlirdvizsgalat becsiilt koltsége 17 Euro/fo [43].

Az otoacusticus emissio a kiilsé szorsejtek milkodése sordn keletkezd
hangjelenség, amely az ép hallécsont ldncolaton és a dobhartyéan keresztiil a kiilsd
hall6jaratba vezetddik. Ez mérhetd, frekvencia specifikus informdaciét nytjt a
belsofiill miikodésérol. A vizsgalat még intenziv osztilyos koriilmények kozott is
jol kivitelezhetd, értékelhetd. A mddszer 4l pozitivitdsa 1,5-4% koriili. Irodalmi

adatok szerint Ujsziilott populdcidban a sensoroneuronalis halldscsokkenés 0,3 %.
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Intenziv osztdlyon 4poltak kozott ez akar 2-15% kozott is mozoghat. A
hallascsokkenés szlirdvizsgédlat nélkiili észlelése 9-30 hoénapos korra tehetd. A
szlirés célja a 3-6 honapos életkoron beliili diagnézis feléllitasa, az okok kezelése,
illetve halldsjavité késziilékkel torténd ellatds. Ezaltal elkeriilheté a
beszédfejlodés késése, a kornyezettel torténd kommunikdciés zavarok

kialakuldsa, a szellemi fejlodés zavara [44].

IV. CELKITUZESEK

1. Vadlaszokat kerestiink arra, hogy az ADMA/SDMA/L-arginine

rendszerben kimutathat6-e véltozas az adaptacio sordn.

2. A spontén sziiletés okozta stressz €s a csdszarmetszéssel torténd sziiletés
hatdsa kimutathaté-e az altalunk vizsgalt vasoactiv dgensek felszabaduldsdban

érett Ujsziilott esetében, normdl adaptaciot kovetden.

3. A korasziilottek és érett udjsziilottek adaptiacidjanak kiilonbozdsége

nyomon kovetheté-e az ADMA/SDMA/L-arginine rendszerben.

4. A ,fetal programming” hipotézis értelmében, valdsziniisithetd, hogy
nemcsak a dysmaturus ujsziilotteknél, hanem az immaturus ujsziilotteknél is
hosszi tdvon olyan anyagcsere folyamatok alakulnak &t, amelyek alapjat
képezhetik a felnbttkori chronicus megbetegedéseknek Ugy, mint a
cardiovascularis, renalis eltérések, II. tipust diabetes mellitus, hyperlipidaemia.
Eldrejelezhetdek-e az altalunk vizsgélt paraméterekkel, a késdbbiekben fellépd,

felnéttkori cardiovascularis problémak?
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5. Evente koriilbeliil szdz 1500 gramm alatti djsziilsttet latunk el. Dont6
tobbségiiket hazaadasukig dpoljuk. A korai szlirések nyomon kovetése az els6 3-4
élethonapban nélunk torténik meg. Az utan kovetések feldolgozasa ilyen anyagon
lehetOséget ad arra, hogy a megallapitsuk, a korai szlirdvizsgalatok prognosztikai

értéke mennyire j6 a késoi karosodasok elorejelzésére.

6. Minden neonatalis/perinatalis intenziv centrumnak ismernie kell a sajat
eredményeit, tudnia kell a mortalitdsi mutatokon kiviil a mindségi tulélés mutatoit
is, igy lehet korrekt tajékoztatast adni a sziilok szdmara. Az 1jsziilott, korasziilott
adapticié hatterének jobb megismerése segithet a minél alacsonyabb gestatids
csoportba tartoz6 djsziilottek tulélésének javitdsaban. Az elérendd cél a 70%-os,

illetve e feletti talélés gestatids koronként (1. tdblazat).

7. Fontos felhivni a figyelmet arra, hogy a tdlélés javitdsa mellett hangsulyt
kell fektetni a kdrosoddasok korai szlirésére, prognosztikai szerepére, a korai

habiliticié megkezdésére az életmindség javitdsa érdekében.

“fekete” “sziirke” “fehér”
tulélésiarany <30% 30-69% =70%
gestatios
hét

USA <23 23-23.9 =24
Ukrajna <28 28-29.9 =30
Mali <30 30-33.9 >34
Pécs, NIC <24 24-25.9 =26

Bell professzor engedélyével

1. tdblazat:
Tulélési aranyok a gestatios hetek fliggvényében egyes orszagokban

(,,fekete’: rossz eredmények, ,,sziirke”: elfogadhat6 eredmények, ,,fehér”: j6 eredmények)
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V. BETEGANYAG ES MODSZER

A PTE OEKK AOK Sziilészeti-és N&gydgyészati Klinika Neonatalis
Intenziv Centrumdban 2000. januar 1. és 2004. december 31. kozott 1499
korasziilottet dpoltunk, ez 20%-os korasziilési frekvencidnak felel meg, ami az
orszagos atlagndl Iényegesen magasabb. Ezt magyardzza, hogy klinikdnk
regiondlis centrumként harom megye rizik6faktorral terhelt terhes asszonyait latja
el. Figyelemremélt6 adat, hogy 1998. 6ta a korasziilési frekvencia az abszolut

sziiletésszam csokkenése ellenére klinikdnkon jelentdsen emelkedett:

1992: 13,1%
1998: 16,8%
2000-2004: 20%

Retrospektiven tekintettiik 4t a 29. hét elott sziletett 272 ujsziilott
dokumentécidjit. Kozottik az extrém alacsony gestatiés hétre sziiletett, 25.
gestatiés hét alattiak ardnya 3,2% (48/272) volt (2. tablazat). Az élettel
Osszeegyeztethetetlen fejlodési rendellenességgel, sziilésindukciét kovetden

sziiletett betegeket anyagunkbdl kizartuk (10 korasziilott).
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Elvesziiletettek szama: 7499

Korasziilottek szama: 1499

<28 gestatids hét: 272

<28 gestatids hét: 218

<25 gestatids hét: 48
37.hét felett (érett): 80%
37. hét alatt (korasziilott): 20%
32. hét alatt (nagyfokban alacsony gest. kor): 6,8%
28. hét alatt (extrém alacsony gest. kor): 2,9%
25. hét alatt (legalacsonyabb gest. kor): 0,6%

2. tablazat.

A korasziilés megoszlasa 2000. janudr 1. és 2004. december 31. kozétt (PTE
AOK OEKK Sziilészeti Klinika NIC)

Gestatids hét szerinti bontdsban Osszegeztiik a koponya ultrahang, retinopathia
praematurorum szlirés, otoacusticus emissioval torténd halldsszlirés, kronikus
tildobetegség eredményeit. Ezt kovetden a fejlodésneuroldgiai utégondozdba
irdnyitott korasziilottek neuroldgiai statusit rendszereztiikk fejloddési kvdciens
alapjan (Brunet-Lezine-teszt). A szemészeti, audioldgiai utégondozds adatait

szintén attekintettiik.

Az extrém alacsony gestatids kord ujsziilottek koponya UH vizsgélatat elsd
alkalommal a 3.-7. életnap kozott végeztilk, majd hetente, stabil dllapot esetén
kéthetente ismételtiik. Nyomon kovetést csak a Papile IIL.-IV. vérzések esetén

tartottunk tobb hétig sziikségesnek, és ezeket tekintettik korjelzonek. A
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periventricularis leukomalacia (PVL) cysticus formdjat jeloltiik meg PVL-ként és

tekintettiik korosnak.

Minden osztalyunkrdl elbocsatott korasziilottet, pathologids ujsziildttet a PTE
AOK OEKK Genetikai és Gyermekfejlédéstani Intézet Fejlédésneuroldgiai
Szakambulancidjara iranyitottunk. Allapotfelmérést kovetéen a sziikséges
habilitaciés gyakorlatokat a sziilo elsajatitva, otthon is tudta végezni a megadott
Utmutatds szerint. Az ultrahang kontrollok gyakorisagit a fejlddésneurolégussal
konzultdlva havonta kéthavonta végeztilk indokolt esetben. Sziikség szerint
természetesen idegsebész konziliumot kértiink. A sziikséges koponya MR, vagy
CT vizsgalatok indikacigjat 6 adta meg. A fejlédésneurolégus ,korrigdlt” egy

éves korban adott ki végleges véleményt a gyermek neuroldgiai statusarol.

Az elsO szemészeti vizsgalat nemzetkodzi ajanldsoknak megfeleléen a 3.-4.
élethét kozott zajlott, ezt kovetden hetente kontrolldlta korasziilott vizsgalatdban
jartas szemész szakorvos a csecsemOket a megfeleld szemészeti status eléréséig,
ami akar egy éves korig is tarthatott. Az argon, illetve didda laseres
photocoagulatiét igényld ROP IL-t plusz tiinetekkel, illetve a ROP IIL-t
tekintettiik koros allapotnak. Indokolt esetekben sziikséges lehetett a laseres miitét
ismétlése is. A mitéti beavatkozas intratrachealis narkdzisban tortént (sevofluran
mononarkdsisban), ami a bronchopulmonalis dysplasidban szenvedd (BPD)

csecsemOk esetében is tobbnyire zavartalanul zajlott.

A hallasvizsgdlat, anatomiai okokbdl 1900-2000 gramm elérése utan tortént
(a kiils6 hall6jaratba helyezett miiszer mérete miatt). Itt a kisziirt TEOAE negativ

esetek BERA vizsgélatra keriiltek, és amennyiben halldscsokkenést mutattunk ki,
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audioldgiai tréning, illetve hallokésziilék haszndlatat javasoltuk. Halldscsokkenés

megitélése:

enyhe: 25 dB-ig,
kisfokd: 26-40 dB,
kozepes foku: 41-60 dB,
nagyfoki: 61-80 dB,
sdlyos: 81-90 dB,
csaknem siiket:> 90dB,

siiket: nincs detektalhatd hallas.

Hallasjavito késziilék 60 dB felett sziikséges [5,45].

A vizsgdlatokat 3-1épcsOs sziirési modell alapjan a Baranya Megyei Koérhaz
Kerpel-Fronius Odon Gyermek-egészségiigyi Ko6zpont audioldgiai
munkacsoportja végezte. Az elsd 1épcsdben az €let elsd 48 6rdjan beliil vizsgaltuk
az otoacusticus emisszidt szamitogépes modszerrel. Sikertelen, vagy bizonytalan
emisszio esetén, masodik lépcsOben ismételt szlirés kovetkezett a 3-5. életnap
kozott. Amennyiben véltozatlanul nem volt emisszid, a Baranya Megyei Kérhaz
Kerpel-Fronius Odoén Gyermek-egészségiigyi Kozpontban torténtek a harmadik
1épcsd  fiil-orr-gégészeti vizsgdlatai és indokolt esetben kivaltott agytorzsi

potencial mérése (4. dbra).
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1. 1épcso ‘ 1. TEOAE mérés (mindkét fiilon)
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4. abra.

3-1epesés hallassziirési modell (Gyermekkorhaz: Baranya Megyei Korhaz Kerpel-
Fronius Odon Gyermek-egészségiigyi Kozpont)

Asymmetricus dimethylarginine, symmetricus dimethylarginine, L-arginine

szérum szint vizsgalatainkat 10 érett, spontdn, hiivelyi tton sziiletett, és 10 érett,
csaszarmetszéssel sziiletett Ujsziilotton, valamint 20 korasziilotton vizsgaltuk

2005. julius 1. és 2006. november 31. kozott.

Az érett, spontdn, hiivelyi uton sziiletett érett djsziilottek gestatios kora 39,4+0,97
hét, sziiletési sudlya 3330405 gramm, az érett, csdszarmetszéssel sziiletett
Ujsziilottek gestatids kora 39,5+1,5 hét, sziiletési stlya 3526+516 gramm volt. A
korasziilottek szamitott terhességi kora 26,7+£1,6 hét (tartomény: 24-29 hét),

sziiletési stlya 919,5£235 gramm (tartomény: 480 -1280 gramm) volt.

Az anydk sem a terhességgel Osszefiiggd, sem chronicus betegségben nem

szenvedtek. Az érett gyermeket sziil ndk tocolyticus terapidban nem részesiiltek,
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de a korasziild ndknél a sziilést megelézéen béta-mimeticus tocolysist
alkalmaztak protokoll szerint. Az érett sziiletéseknél a csdszarmetszés oka minden
esetben anyai indok volt (térardnytalansdg, elOzetes csdszarmetszés az

anamnesisben).

Apgar score 1 és 5 perces éretteknél 8 (7-9) és 10 (9-10), korasziilétteknél 7 (3-9)
és 8 (7-10) volt. Az érett tjsziilottek cardiorespiratoricus adapticidja zavartalanul

zajlott. A vizsgalatban részvett korasziilottek klinikai jellemzdit a 3. tdblazatban

részleteztiik.

Esetszam (n=20)
Gestatios kor, hét, atlag,(SD) 26,7 (1,6)
Sziiletési suly, gramm, atlag, (SD) 919,5 (235,5)
I-min-Apgar, kozépérték, (tartomany) 7 (3-9)
5-min-Apgar, kozépérték (tartomény) 8 (7-10)
Leéany, n (%) 12 (60%)
Anyai életkor, év, dtlag (SD) 27,7 (6,88)
Cséaszarmetszés, n (%) 11 (55%)
Lélegeztetés, nap, atlag (SD) 6,6 (5,0
Bronchopulmonalis dysplasia, n (%) 12 (60%)
Dexamethasone adas, n (%) 10 (50%)
Intrauterin infectio, n (%) 7 (35%)
Késoi infectio, n (%) 12 (50%)
Dopamin igény az 1. napon, n (%) 20 (100%)
Dopamin igény a 3. napon, n (%) 15 (75%)
Dopamin igény a 7. napon, n (%) 3 (15%)

3. tablazat

A vizsgélatban részt vett korasziilottek klinikai paraméterei

Az ujsziilott koldokzsinér artérids €s vénds vérplazma mintavételét a

koldokzsinér ellatasa utan, kozvetleniil a placentalis oldalon végeztiik.
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A maésodik postnatalis napon a rutin vérvizsgilatok alkalmdval vett vénds
szérumokat vizsgaltuk. Korasziilotteknél szintén a hetente végzett rutin
vérvizsgalatok szérumait hasznéltuk. A mintdkat EDTA-s csObe vettiikk és 15
perces centrifugaléast kovetden -20°C fokon, feldolgozasig taroltuk. A méréseket a
Magdeburgi Egyetemi Klinika Gydgyszertani Intézetében végezték. A méréseket
liquid chromatography-electrospray tandem tomegspektrometridss modszerrel
végezték, a mérési 1d0 7 perc volt. A mérési hibaszazalék a sorozatmérések

kapcsan kevesebb, mint 8% volt [46].

A statisztikai elemzéseket kétmintds t-probaval (alkalmazasi feltételek
ellendérzése Kolgomorov-Smirnov teszttel €s F probaval tortént), valamint
tobbvaltozos linedris regresszids analizissel végeztik Az dbrdkon a mérési

eredményeket a 95%-s megbizhatdsdgi tartomdnyokkal egyiitt tiintettiik fel.

Vizsgdlatainkat etikai  bizottsdgi engedély birtokdban, a sziilok

felvilagositasat és frasos belegyezését kovetden végeztiik.

VI. EREDMENYEK

1. Asymmetricus dimethylarginine, symmetricus dimethylarginine, L-
arginine vizsgalata érett djsziilotteknél

Erett djsziilottekben hiivelyi sziilés utdn veno-arteriosus (V-A) differencia,
postnatalisan szignifikdns csokkenés észlelhetd6 az L-arginine szintekben.
Csaszarmetszés esetén nincs veno-arteriosus kiilonbség, de a postnatalis

csokkenés szignifikdns. Nem mutathato ki szignifikdns kiilonbség a sziilés modjat
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figyelembe véve, sem az umbilicalis értékekben, sem a postnatalis csokkenés

mértékében.

90
80 -
70 -
60
50 -
40 4
30 -
20 4
10

H
=

pmol/L

HH

a. umbilicalis v. umbilicalis postnatal

p(ailvsvil)  0.004959
p(alvsv2) 0.002193
p(vivsv2)  0.000316

5. abra.

Plazma L-arginine szintek koldokzsinér véndban (v1), artéridban (al),
peripherialis véndban a 2. postnatalis életnapon (v2) érett, spontdn sziiletett
Ujsziilottben

pumol/L

8
——

a. umbilicalis v. umbilicalis postnatal

p(atvsvl) 0.782589
plalvsv2)  0.009342
p(vivsv2) 0.00016

6. abra.

Plazma L-arginine szintek koldokzsinér véndban (v1), artéridban (al),
peripherialis véndban a 2. postnatalis €letnapon (v2) érett, csdszarmetszéssel
sziiletett Ujsziilottben
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Az ADMA koncentracidk érett djsziilottekben, hiivelyi sziilés utan szignifikans
veno-arteriosus differencidt mutatnak és postnatalisan szintén szignifikdns a
csokkenés. Csdszarmetszés esetén nincs A-V kiilonbség, csak a postnatalis
szignifikdns csokkenés detektdlhat6. Sem az umbilicalis értékekben, sem
postnatalisan, statisztikailag értékelhetd kiilonbséget nem taldltunk a sziilés médja
szerint vizsgidlva az ADMA szérum szinteket. A spontdn sziilés és a
csdszdrmetsz€s utdn vett koldokzsinér artérids szérumok kozott borderline
szignifikancia mutathaté ki (p=0,054). A magzati/ijsziilott oldalt egyiittesen
vizsgalva, tehat az artéria umbilicalist, mint magzati oldali mintat kumulédlva a
postnatalisan vett ujsziilottkori értékekkel, szignifikdnsan alacsonyabb ADMA
koncentraciot taldlunk érett, per vias naturales sziiletett ujsziilotteknél a
csaszdrmetszéssel vildgrajottekkel szemben (p=0,034), ahogy ez a 9. dbrén

lathato.

umol/L
e
o
L
A

a. umbilicalis v. umbilicalis postnatal

platvsvl)  0.027
p(atvsv2) 0.007
p(vivsv2) 0.001

7. abra.

Plazma ADMA szintek koldokzsinér vénaban (v1), artéridban (al), peripherialis
véndban a 2. postnatalis életnapon (v2) érett, spontan sziiletett Gjsziilottben
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a. umbilicalis v. umbilicalis postnatal

p(atvsvl) 0,703457
platvsv2)  0,000441
p(vivsv2) 0,00016

8. abra.

Plazma ADMA szintek koldokzsinér vénaban (v1), artéridban (al), peripherialis
véndban a 2. postnatalis életnapon (v2) érett, csdszarmetszéssel sziiletett
Ujsziilottben

o
2]
L
——

ADMA (umol/l)
o
o

spontan sziletett csaszarmetszéssel sziletett

9. abra.

Plazma ADMA szintek érett tjsziilottekben a sziilés modjatol fiiggden, egyiittesen
vizsgdlva a magzati oldalt ( a.umb.és postnatalis sz€rum szintek Osszesitve)

Az SDMA plazma koncentracidkban érett wjsziilottekben sem csdszarmetszéssel,

sem spontdn sziiletés esetén nincs veno-arteriosus kiilonbség, és nem detektalhat6
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postnatalis csokkenés sem. Sectio caesarea utdn szignifikdnsan magasabb SDMA

szinteket mértiink a spontdn sziiléshez viszonyitva.

HH

_.
M)
L
——
HH

a. umbilicalis v. umbilicalis postnatal

p(atvsvl) 0.034
p(alvsv2) 0.932
p(vivsv2)  0.089

10.4bra.

Plazma SDMA szintek koldokzsinér vénaban (v1), artéridban (al), peripherialis
véndban a 2. postnatalis életnapon (v2) érett, spontdn sziiletett Gjsziilottben

1 [
2 [ 1 [
o 1,5 1
S
£
3 14
0,5 -
0
a. umbilicalis v. umbilicalis postnatal

p(atvsvl) 0,876325
plalvsv2)  0,158449
p(vivsv2) 0,137837

11.abra.

Plazma SDMA szintek koldokzsinér vénaban (v1), artéridban (al), peripherialis

véndban a 2. postnatalis életnapon (v2) érett, csdszarmetszéssel sziiletett
Ujsziilottben
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Az érett Gjsziilottek szamszer(, atlag sz€rum koncentracioit, veno-arteriosus

differencidit, szignifikancia értékeit a 4. tdblazat tartalmazza részletezve spontin

sziilés és csaszarmetszés esetén a koldokzsinér vérekben és a masodik postnatalis

napon.

sziilés médja L-arginine ADMA SDMA
[wmol/L [wmol/L [wmol/L
(4tlag+SE)] (4tlag+SE)] (4tlag+SE)]
véna umbilicalis spontdn sziiletés 73,89+4,37 1,06+0,08 1,45+ 0,08
csaszarmetszés 69,40+6,05 1,10+0,05 2,11+0,17
p* 0,562 0,661 0,003
arteria spontdn sziiletés 63,03+4,15 0,90+0,09 1,31+0,10
umbilicalis csaszarmetszés 70,78+9,01 1,11+0,06 2,12+0,18
p* 0,448 0,054 0,001
postnatalis véna spontén sziiletés 34,78+2,94 0,66+0,06 1,32+0,05
csaszarmetszés 42,60+4,59 0,750,04 1,86+0,12
p* 0,232 0,15 0,001
kumulativ spontén sziiletés 48,91+4.36 0,78%0,06 1,32+0,06
magzati/Qjszilott  cqi5zarmetszés 57,47+6,32 0,95+0.05 2,0340,12
oldal p* 027 0.034 0,00
umbilicalis spontdn sziiletés 10,86+2,94 0,16+0,06 0,13+0,05
3;;&?:55;05“5 o 0,005 0,027 0,034
csaszarmetszés -1,38+4,87 -0,02+0,03 -0,01+0,09
r 0,783 0,704 0,876
postnatalis spontdn sziiletés -28,25+6,67 -0,25+0,07 0,01+0,08
csokkenés P’ 0,002 0,007 0,932
csaszarmetszés -28,18+8,78 -0,37+0,07 -0,26+0,17
P 0,009 <0,001 0,158

4. tablazat

Plazma L-arginine,

p*: kétmintds t-préba; p’: egymintds t-préba

ADMA (asymmetricus

dimethylarginine),

és SDMA

(symmetricus dimethylarginine) koncentraciok [4tlag £SE, umol/L] koldokzsinor
artérids és vénds vérben a valamint peripherialis vénds vérben a mdsodik
postnatalis életnapon érett djsziilottekben
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2. Asymmetricus dimethylarginine, symmetricus dimethylarginine, L-
arginine vizsgalata korasziilotteknél

A 12. és a 13. dbran lathatéak az L-arginine, ADMA, SDMA koncentraciék
a vizsgalt 20 korasziilott adatai alapjan az artéria és véna umbilicalisban, valamint

a 2. postnatalis életnaptol a 28. életnapig.

Az artéria umbilicalisban mért L-arginine szint szignifikdnsan alacsonyabb
(41,01£19,11 pmol/l), mint a vénas koldokvérben (47,84+23,60 pmol/l, p<0,05),
és a postnatalis mdsodik é€letnapra a koldok szérumokhoz képest erdteljes
csokkenés észlelhetd (26,67£12,14 pmol/l, p<0,001). Az L-arginine szint
szignifikdnsan emelkedik a 2. életnaptél a 3. postnatalis hétig (26,67+12,14

—>83,66241,10 umol/l , p<0,001).

A korasziilott fidk és lanyok kozott nincs szignifikdns kiilonbség az azonos
1doben mért értékek kozott. Csaszarmetszéssel sziiletett és spontdn, hiivelyi tton
sziiletett korasziilottek kozott nincs szignifikans kiilonbség az azonos idoben mért

értékek kozott. 11 sectio caesaredval, 9 spontdn, hiivelyi tton sziiletett.

Az alacsony esetszdm miatt nem vonhato le tényleges kovetkeztetés korasziilott
intrauterin infectio esetében az arginine szintek valtozdsarél, de szignifikdnsnak
tlind eltérést nem taldltunk. 5 késoi, djsziilottkori infectio, 15 intrauterin infectio

volt anyagunkban.
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L-Arginine ADMA
H%D]/l u{gol/l
100 [ 11
% 1 % % {’ %
80 - 09
" T ) jff AN
5 I T L L s — — —
05— +—— — —
“ [ [ |04~ — — —
30 sl 1| [ e I e
@ 02— — — 1 — -
10 m 04— — (I () SN () B
0 0
artumb vénaumb 2nap 7.nap 14.nap 21.nap 28.nap artumb véna umb 2nap T.nap 14.nap 21.nap 28nap
SDMA
umol/l
22
2
8 | T |
A A
14
2 — - — — —
1
08— — — — — — — —
06— — — — — — — —
04
ot — — 4 - — —
0 T T T T T T |
artumb véna umb 2nap 7.nap 14.nap 21.nap 28nap
12. abra

Korasziilottek L-arginine, ADMA, SDMA koncentricioi

postnatalis életnapig

a sziiletéstol a 28.

Az ADMA esetében nincs venoarteriosus differencia a koldok erekben

(artéria umbilicalis: 0,96+£0,29 umol/l, véna umbilicalis: 0,94+0,30 umol/l) de a

szignifikdns, erdteljes esés a 2. postnatalis életnapra észlelhetd (0,64+0,25 pmol/l,

p<0,001). A 2. életnaptél a 21.-ig az L-argininhez hasonléan egyenletes

emelkedés mérhetd (0,66+0,16 — 0,98+0,23 umol/l, p<0,001).

Nincs szignifikans fit/lany kiilonbség a korasziilottek azonos idében detektélt

értékei kozott. Nyolc fia és tizenkettd lany ujsziilott volt kozottik. Sectio

caesaredval és spontdn sziiletett korasziilottek kozott sincs szignifikdns kiillonbség

az azonos idOben mért értékek kozott. Az alacsony esetszam miatt nem vonhato le
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korrekt kovetkeztetés de az artéria umbilicalisban intrauterin infectio esetén
magasabb az ADMA szint, mint nem méhen beliil fert6z6dott korasziilott

esetében (p=0,08).

pmol/L

0 ‘ 0
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
.. élets életna
L-arginine eleinap ADMA P
25— — -

<
S
£
=
o5 25
0 0
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
SDMA Sletnap L-arg/ADMA életnap
13.abra

Korasziilottek  L-arginine, ADMA, SDMA koncentriciéinak és L-
arginine/ADMA ardnydnak idObeli folyamata a 2-28. postnatalis életnapig

Az SDMA szintekben sem umbilicalis veno-arteriosus kiilonbség (artéria
umbilicalis: 1,59+0,39 pmol/l, véna umbilicalis: 1,63+0,40 pmol/l), sem
postnatalis csokkenés a 2. életnapra nem észlelhetd (1,72+0,51 pmol/l). A 3.
élethétrdl az addigi stagndlds utin a 4. élethétre szignifikdns csokkenés észlelhetd

(1,78+0,33—1,50+0,43 pmol/l, p<0,05).
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Nincs szignifikdns kiillonbség a nemek kozott az umbilicalis erekben, de az elsd
hét végén, illetve a masodik hét végén szignifikdnsan magasabb a fitikban mért
érték. Csdaszarmetszéssel sziiletett korasziilottek és spontdn, hiivelyi dton sziiletett
korasziilottek kozott sincs szignifikdns kiilonbség az azonos idoben mért értékek

kozott. Az infectio jelenléte nincs hatdssal a szérum SDMA szintekre.

Egyiittes hatdsat vizsgéltuk tobb, altalunk megvalasztott klinikai

jellemzonek (nem, sziiletés modja, a gestatids kor, sziiletési suly, dopamin igény,
gépi lélegeztetés igénye, Apgar score, anyai €letkor, BPD miatti steroid

sziikséglet, intrauterin, illetve késdi fertézések) az L-arginine, ADMA, SDMA

sz€rum szintek, illetve az arg/ADMA arany valtozdsaira, tobbvaltozds linearis

regresszids analizissel. A postnatalis életkor elorehaladdsaval emelkednek mind

az L-arginine (p<0,001), mind az ADMA szintek (p<0,001). Az L-argininre

egyéb altalunk vizsgélt tényez0 nincs hatdssal. Az ADMA szint negativan korreldl

a terhességi korral (p=0,007), a 3. életnapi dopamin igénnyel (p=0,014), amit nem

dozisfiiggden vizsgaltunk (5-10 pg/kg/min), valamint a késdi, 1. élethét utdn

fellépd infectiokkal (p=0,037). A magasabb sziiletési suly magasabb L-arginine

(p=0,052) és ADMA (p=0,002) koncentricidkat eredményez. A 7. életnapi
dopamin igény pozitivan korreldl a SDMA szintekkel (p=0,035). Az L
arginine/ADMA arany a postnatalis 1d0 elteltével szintén emelkedik (p=0,005) (5.

tablazat).
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arginine

ADMA

SDMA

Arg/ADMA

Apgar 1 min

-9.62 [-24.3 ; 5.141]
(0.197)

-0.07 [-0.17 ; 0.015]
(0.101)

0.154 [-0.02 ; 0.330]
(0.086)

-5.10 [-19.8 ; 9.640]
(0.492)

Apgar 5 min

10.27 [10.6 ; 31.16]
(0.330)

0.034 [-0.09 ; 0.168]
0.611)

-0.10 [-0.35 ; 0.146]
(0.411)

8.518 [-12.3;29.37]
(0.418)

Dopamin igény a
3. életnapon

-13.1[-41.9; 15.64]
(0.365)

-0.23 [-0.41; -0.04]
(0.014)

0.330 [-0.01; 0.675]
(0.060)

2.189 [-26.5 ; 30.94]
(0.879)

Dopamin igény a
7. életnapon

8.999 [-35.3 ; 53.35]
(0.686)

-0.03 [-0.32; 0.245]
(0.780)

0.571 [0.040; 1.103]
(0.035)

20.46 [-23.8 ; 64.75]
(0.359)

N6i nem

12.91 [9.00 ; 34.83]
(0.243)

0.048 [-0.09 ; 0.189]
(0.493)

-0.15 [-0.41 ; 0.108]
(0.244)

10.78 [-11.0 ; 32.67]
(0.328)

Gestatids kor

-12.8 [-32.4; 6.704]
(0.194)

-0.17 [-0.30; -0.04]
(0.007)

-0.19 [-0.42 ; 0.040]
(0.104)

3.586 [-15.9;23.11]
(0.715)

Sziiletési suly
(100g)

85.13 [-0.79; 171.0]
(0.052)

0.863 [0.311; 1.415]
(0.002)

0.553[-0.47 ; 1.583]
(0.286)

1.337 [-7.24 ;9.915]
(0.756)

Intrauterin infectio

-11.8 [-31.6 ; 8.003]
(0.238)

-0.11 [-0.23 ; 0.017]
(0.088)

0.168 [-0.06 ; 0.405]
(0.162)

576 [-25.5 ; 14.01]
(0.562)

Késb6i infectio

-13.4 [-51.3 ; 24.44]

-0.25 [-0.50 5-0.01]

-0.31 [-0.76 ; 0.138]

14.22 [-23.5 ; 52.03]

(0.481) (0.037) (0.169) (0.455)
Anvai életkor 1.826 [-1.04 ; 4.698] 0.016 [-0.00 ; 0.034] -0.00 [-0.03 ; 0.032] 1.029 [-1.83 ; 3.897]
¥ (0.209) (0.081) (0.895) (0.476)
PR -7.83 [-41.1; 25.47] -0.11 [-0.32 5 0.098] 0.276 [-0.12 ; 0.675] -7.40 [-40.6 ; 25.85]
Oxigén igény

(0.640)

(0.284)

(0.172)

(0.658)

Postnatalis hetek

15.13 [9.742 ,20.52]

0.118 [0.083 ; 0.153]

-0.02 [-0.09 ; 0.034]

7.803 [2.419, 13.18]

(<0.001) (<0.001) (0.359) (0.005)

Csdszarmetszés -0.51 [-42.4 ; 41.38] 0.006 [-0.26 ; 0.276] 0.303 [-0.19 ; 0.805] -10.3 [-52.1 ; 31.48]
(0.980) (0.959) (0.232) (0.623)

Steroid igény -9.03 [-42.2 ; 24.13] -0.12[-0.33; 0.087] -0.24 [-0.64 ; 0.148] 1.365 [-31.7 ; 34.48]
(BPD) (0.588) (0.244) (0.216) (0.934)

Gépi lélegeztetés

1.275[-3.08 ; 5.641]
(0.561)

0.001 [-0.02 ; 0.030]
(0.887)

0.004 [-0.04 ; 0.056]
(0.862)

1.794 [-2.56 ; 6.152]
(0.414)

5. tablazat

Egyes klinikai allapotok iddbeli valtozdsanak hatdsa korasziilottek L-arginine,
ADMA, SDMA szérum szintjeire, és az L-arg/ADMA hényadosra (tobbvaltozés
linedris regresszids analizis: regresszids koefficiensek és 95%-s megbizhatdsagi

tartomanyok)
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3. Erett ujsziilottek és korasziilottek vizsgalati eredményeinek
osszehasonlitasa

Korasziilottekben szignifikdnsan alacsonyabb a koldok erek L-arginine
szintje, mint érett ujsziilottekben (p<0,05). Ugyanakkor a Kkorasziildttek
umbilicalis ereiben meghatdrozott, és az els0 postnatalisan mért értékek
szignifikdnsan alacsonyabbak, mint az érett, csdszarmetszéssel sziiletett

Ujsziilottek hasonl6 idépontban detektalt szérum koncentracidi (14. abra).

100 m:. maturus spontan
s: sectio caesarea
p: prematurus

90
80
70

sof H i
04  H H g H L
30 4 f H ~ f f T
24  H H g g H H
0q  H H g g H H

0 T T T T T T T T 1
m-a.umb s-a.umb p-a.umb m-.umb s-v.umb p-v.umb m-post  s-post  p-post

14. abra

L-arginine szintek az artéria umbilicalisban (a.umb), véna umbilicalisban (v.umb),
és a 2. postnatalis (post) életnapon érett, spontdn, (m) illetve csdszarmetszéssel (s)
sziiletett Ujsziilottekben, és korasziildttekben (p)
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m: maturus spontan
s: sectio caesarea
p: prematurus

06 I [
Wil H H o H o H
02
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 1
m-a.umb s-aumb p-a.umb m-vumb s-vumb pv.umb m-post  s-post  p-post
15.4bra

ADMA szintek az artéria umbilicalisban (a.umb), véna umbilicalisban (v.umb), és
a 2. postnatalis (post) életnapon érett, spontdn (m), illetve csdszarmetszéssel (s)

sziiletett Ujsziilottekben, €s korasziildttekben (p)

Spontén, hiivelyi uton és csdszarmetszéssel sziiletett érett djsziilottek, valamint a

korasziilottek umbilicalis ADMA szérum szintjei kozott, illetve a postnatalis mért

els6 értékei kozott nincs szignifikans eltérés (15. dbra).
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3 m: maturus spontan
S: sectio caesarea
L prem r
25 | I [ p: prematurus
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16. dbra

SDMA szintek az artéria umbilicalisban (a.umb), véna umbilicalisban (v.umb), és
a 2. postnatalis (post) életnapon érett, spontdn (m), illetve csdszarmetszéssel (s)
sziiletett Ujsziilottekben, €s korasziildttekben (p)

Sectio caesaredval sziiletett, érett Gjsziilottek esetében szignifikdnsan magasabb
SDMA szinteket mértiink, mint hiivelyi sziilés utdn vagy korasziilottek esetében.
Korasziilottekben a koldok erekben mért érték szignifikdnsan alacsonyabb, mint a
csaszarmetszéssel sziiletett, érett ujsziilottekben, de nincs statisztikailag
értékelhetd kiillonbség az érett, spontan sziiletett gyermekekkel 6sszehasonlitva. A
postnatalisan mért elsd érték az érett, spontdn sziiletett csecsemdk kozott
szignifikdnsan alacsonyabb, mint a sectio caesaredval vilagrajott Gjsziilotteknél és

a korasziilottekben (16. dbra)
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4. Sziirévizsgalatok (koponya ultrahang, hallas, latas) soran elért
eredményeink

A 24. gestatios hét alatt 2000. janudr 1. és 2004. december 31. kozott 6t
Ujsziilott sziiletett, a mortalités itt 100% volt (stlyos agyvérzés, illetve tiidovérzés
miatt). A 24. héten a tdlélés 41,9 %, a kdrosodds nélkiil talélok ardnya 25% volt.
Ugrasszerti javulds a 26. héttdl lathatd, itt a tilélok ardnya 70%, maradandd

kdrosodds nélkiil 54 %. (17. 4bra).

100% -

90% - B

80% -

70% - .
50% 1 ] M exitus

50% - — [ karosodott
40% | ,
30% - | Lep
20% i -
10% - -

0% - T T T T I \

<24 24 25 26 27 28
hét hét hét hét hét hét

17. abra

Karosodas/tulélés a gestatids kor fiiggvényében

4/1. A Korai eltérések prognosztikai értéke, jelentésége

A korai kérosoddsokat hetenkénti bontdsban retinopathia, sudlyos
intraventricularis haemorrhagia, bronchopulmonalis dysplasia szerint osztottuk
fel. A részletes eredmények a 18. 4bran lathatéak. Kiemeljiik, hogy a stlyos
retinopathia és bronchopulmonalis dysplasia a 25. hétre sziiletett korasziilottek
kozott, mig az IVH illetve PVL a 26. és 27. gestatids héten a leggyakoribb. Az

Osszesitett eredmények alapjan a bronchopulmonalis dysplasia a 24-28. gestatids
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intraventricularis
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illetve
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periventricularis leukomalacia 6,8 %, a mutéti megoldast igényl6 ROP 14,2 %,

melyek

a nemzetkozi

[4,46,47,48,49,50,51].
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18. abra

A korai karosodasok el6fordulédsa a gestatios kor fiiggvényében
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4/2. A postnatalis 12. hénapos életkorra korrigalt, tartésan megmaradé
karosodasok

A késo6i karosodasok eldforduldsi gyakorisdgdt a 12. hoénapra korrigdlt
életkorban a 19. dbrdn tiintettiikk fel. A kés6i utdn kovetés sokszor a sziilok
szocialis hattere miatt nem minden esetben lehetséges, utdgondozason a betegek
79%-a jelent meg. A 25. gestatids hét utdn a vizsgédlatokon megjelent gyermekek
tobb, mint 60 %-a neuroldgiailag épnek bizonyult. A vizsgalt beteganyagban (24-
28 gestatids hét) a vak és sulyosan latdscsokkent, volt korasziilottek ardanya 5,7 %,
a hallasjavité késziilék viselésére szoruloké 3,4 %, az értelmi- illetve mozgds

karosodottaké 11 %. Nyolc gyermek él legalabb két kiilonbozd kéarosodassal,

koziiliik egy a 28. hétre, a tobbiek a 26. hétre, vagy anndl kordbban sziiletettek.

nem kovethet nem kovethets I:;l

neurolégiailag ép

neurolégiailag ép
siiketség siketség ]
)l vak vagy sllyos
vak vagy stlyos latdscsokkenés l:l 24 h ,t Iétascggkkerﬁs 25 hét
1 v
AT P szomatomentalis
szomatomentdlis retarddci6 retardacio
T T T T T t T T
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80
nem kévethetd :;:? nem kévethetd
neuroldgiailag ép neurolégiailag ép
siketség [] siiketség
vak vagy silyos | A vak vagy stilyos 1 L
latascs okkenés 7:] 26 het latascsokkenés D 27 het
szomatomentalis slis |
szomatomentalis
retardacio retardacié I:l

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

nem kdvethetd nem kdvetheté

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80'

1

neurolégiailag ép | neuroldgiailag ép |

siiketség stiketség

mE=

ak vagy sulyos latascsokkenés [] 28 hét vak vagy sllyos latascsokkenés 24_28hét
szomatomentalis retardacio [ ] szomatomentalis retardacio
. . . .
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80

19. abra

A késdi karosodasok eléforduldsa a gestatids kor fiiggvényében
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A sulyos halldskarosodas (60 dB felett) elsdsorban a 26.-27. gestatids hét kozott a
leggyakoribb. A halldsjavit6 késziilék viselése mindossze 6 gyermeknél sziikséges

(2,2%-6/272), a tobbieknél az audioldgiai tréning megfeleld hatisfoku volt (7.

tablazat).
Hallascsokkenés Hallasjavito-késziilék
24 hét 3 2
25 hét 6 2
26 hét 11 1
27 hét 10 0
28 hét 8 1

7. tablazat

A hallaskéarosodés el6forduldsa a vizsgalt betegcsoportban

VII. MEGBESZELES

Egészséges felndtt emberben, a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan a kovetkezd

normdl szérum szintek adhatéak meg:
szérum L-arginine szint: 40 -100 pumol/l,
szérum ADMA szint : 0,3 -0,75 umol/l,
L-arginine/ADMA arany :  50:1, 100:1.

Ismert, hogy a terhes n0k ADMA szintje alacsonyabb, mint a nem terhes egészséges
asszonyoké. Praececlampsids terheseknél egyes szerzok emelkedett ADMA szinteket,
mdsok hasonlé plazma ADMA Kkoncentracidkat irtak le, mint probléma nélkiili
gravidédkndl. Az azonban tény, hogy a HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes,

and low platelets) syndromds terhesek ADMA szintje 2-3-szorosa a nem terhes
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nokének. A koldokzsinér szérumokban koriilbeliil négyszeres ADMA szinteket
mértek az anya szérumahoz képest [52,53,54,55,56,]. Ez paradox eredmény, hiszen
tudott, hogy a foetoplacentalis keringés vascularis rezisztencidja alacsony az igen
magas ADMA koncentraciok ellenére. Ezt a vascularis rezisztenciat a
foetoplacentalis keringésben val6sziniileg bonyolult feed-back mechanizmus tartja

fenn (NO-DDAH-ADMA-NOS) példdul az S nitrosylatio altal [57,58,59].

A koldokzsinér vérben emelkedett ADMA, SDMA szinteket mérhetiink. Ennek
harom oka lehet, vagy a prekurzor anyagok tilkindlata, vagy a metabolizmusban
résztvevd enzimek elégtelen mitkddése, illetve a vesén keresztiil torténd csokkent
kivéalasztédas. A foetoplacentalis keringésben zajlé fokozott protein anyagcsere
rendkiviill intenziv, ezen kiviil a kindlathoz képest csokkent mind az enzimatikus,
mind a renalis eliminécid is. A DDAH aktivitds a magzati élet sordn alacsony, de a
sziiletés utdn gyorsan fokozodik, a vizelettel torténd kivéalasztédds is a renalis
funkciok érési folyamatanak eredményeképpen emelkedik. A véna umbilicalisban
(Iepényi oldal) mérhetd, artéria umbilicalishoz (magzati oldal) képest magasabb
értékek is arra utalnak, hogy az ADMA f{6leg a placentalis endothelium altal
termel6dO vegyiilet. A megsziiletést kovetéen meginduld enzimatikus folyamatok
eredményezik a gyors ADMA szintesést érett, jol adaptdlodo ujsziilotteknél [60,61].
A 1ényegesen emelkedett SDMA szintek, az umbilicalis arteriovenosus differencia
hidnya €s a postnatalis masodik napi esés elmaradésa, az els6 életnapokban még
éretlen vesemiikddéssel magyardzhat6 [62,63,64,65], hiszen az SDMA csak renalis

uton iiriil ki a szervezetbol.

A sziiletés alatti emelkedett L-arginine, ADMA szintek szerepet jatszhatnak a sziilés
sordn a megfeleld cardio-cerebro-vascularis keringés és a normdal vérnyomads

fenntartasaban [61,66].
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A csaszarmetszésnél a hidnyzo, vagy gyenge vascularis/oxidativ stress miatt nincs
V-A differencia az umbilicalis erekben. Irodalmi adat, hogy az immuno-endocrin
rendszer aktivitdsa electiv csdszarmetszést kovetden csokkent, ami magyarazhatja az

ezt kovetd adaptacids zavarokat tjsziilottben [67,68].

Hypertonias, hypercholesterinaemids, diabetes mellitusban szenvedd, chronicus vese
és majbeteg, illetve dohdanyzé felndttek szérum ADMA szintje szignifikdnsan
magasabb az egészséges felndttekéhez viszonyitva [69,70,71,72,73,74,75].
Korasziilottek kozott ismert, hogy serdiilldé és felndttkor sordn gyakoribb
megbetegedés a hypertensio, illetve egyéb cardiovascularis elvaltozas [76,77].Az
ADMA korai markerként eldre jelezheti az endothel dysfunctiot. Barker irta le
elsOként, ezért is szerepel az irodalomban Barker hipotézisként a chronicus
cardiovascularis megbetegedések, 2-s tipusi diabetes mellitus, metabolicus
syndroma foetalis eredetét. Eszerint alacsony sziiletési sulyd (dysmaturus)
Ujsziilottek kozott  felndtt  korban gyakoribbak a cardiovascularis  tipusu
megbetegedések. Ennek magyardzata lehet, hogy az intrauterin tapldlasi zavar a
szervi struktirdk elégtelen fejlodését, vascularisatiojat, endokrinoldgiai zavarokat,

csokkent nephron szamot eredményezhet [78,79,80,81,82,83].

Az oxidativ stressz jelenléte és karos hatdsa az igen alacsony sulyd korasziilottek
kozott ismert (ROP, BPD). Az ADMA szinteket kisérletes adatok alapjan az
oxidativ stressz a DDAH enzimrendszer gitldsan keresztiil emeli [57,59,67,81], és
noveli a methyltransferase aktivitdsat. Ezzel is magyardzhat6 az els6 élethénapban
az 1250 gramm alatti, mechanikus 1égzéstdmogatdst, oxigén tarts supplementatiojat

1gényl0 korasziilottek emelkedett ADMA és L-arginine/ADMA ardnya.
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A renin-angiotensin-aldosteron rendszer (RAAS) aktivitisa a terhesség alatt
fokozdodik, ami mégsem vezet terhességi hypertensiohoz, s6t a vérnyomds
alacsonyabb normadl terhesség alatt, mint nem terhes, egészséges nok kozott. Ez
nyilvanvaléan a vasodilatativ hatdsok tdlstlydval magyarazhat6. Az Angiotensin-I
metabolizmusa sordn képzddik egy uj vegyiilet, az Angiotensin-(1-7), amely
vasodilatator hatdsi. Az ADMA szérum szintek szintén alacsonyabbak normal
terhesség alatt, és a terhesség eldrehaladdsa sordn lassan emelkednek csak [84,85].
Megsziiletést kovetéen az Ujsziilott hormondlis rendszerei aktivalédnak, fokozott
mikodésiik ismert, minek eredményeképpen mind az ADMA, mind a RAAS
aktivitdsa a 3.-4. €élethét koriil éri el maximumat. Az L-arginine- ADMA rendszer és
a RAAS kozotti 6sszefliggés azzal is valészintsithetd, hogy angiotensin konvertalo
enzim (ACE) géatlo gydgyszerekkel az ADMA rendszer befolydsolhato.
Feltételezhetd a két rendszer kapcsolata a normadl érténus fenntartdsdban, vagy

eltolédasa esetén az endothel dysfunctiok kialakitdsaban [86,87].

Vizsgaltuk a nem, intrauterin infectio, sziilés modjadnak hatdsat korasziilottek L-
arginine, ADMA, SDMA szérum szintjére, illetve az L-arg/ADMA arédny véltozasat.
A rendelkezésre allo, igen kevés, hasonld nemzetkozi irodalmi adatokat magunk is
megerositettiik, miszerint sem a nemek kozott nincs kiilonbség, sem a sziilés modja
nem befolydsolja korasziilottek, illetve érett djsziilottek L-arginine és ADMA
szintjét a megsziiletés utdn [55,56]. A felndttekre vonatkozd vizsgalatok akut
gyulladdsos folyamatokban csokkend L-arginine/ADMA ardanyt és L-arginine
szinteket, kovetkezményes NO tdlprodukciét sugallnak [88,89]. Korasziilottek
intrauterin infectioja esetén, ugyan alacsony az esetszdm, de a magzati oldalon
(a.umbilicalis) emelkedett ADMA koncentraciét detektaltunk (borderline

szignifikancia). A késoi infectiok tekintetében szignifikdns eltérést nem taldltunk.
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Kérdés, hogy az elhiz6d6 ADMA, L-arginine szérum koncentracié csokkenés eldre
jelezheti-e ezeket a felndttkori megbetegedéseket alacsony sulyu korasziilottekben.
Ez a felvetés tovabbi kérdéseket, vizsgdlatokat von maga utin. Ismert, hogy az
életkor eldre haladtaval, a fiatal felndtt korig az ADMA szérum szintje csokken, ami
jelzi az L-arginine/nitrogén monoxid tengely atalakuldsat [90]. Felndtt, chronicus
vesebetegségben szenvedd, erythropoetin kezelésben részesiild populdcidban,
magasabb ADMA koncentraciokat mértek. Ennek oka, hogy a DDAH enzim

miikodését az erythropoetin gatolhatja [91].

A terhes gondozds célja a korasziilések szamdnak visszaszoritdsa. A
progressziv betegellatds keretében a fenyegeto korasziilés esetén indokolt az anyat
olyan intézetbe széllitani, ahol nemcsak a terhes nd, hanem a megsziiletett, éretlen
Ujsziilott is magas szintli ellatdst kap a neonatalis intenziv centrumban. Az
intrauterin torténd szallitds elonyds a magzat €s a korasziild anya szdmdra is,
amihez napjainkban mar nem fér kétség [92]. A sziiletésszam csokkenés ellenére
az igen alacsony sulyu, tgynevezett mikro-korasziilottek szama novekedett
orszagszerte. Ezeknek az Ujsziilotteknek a talélését 1998. ota sikeriilt 1ényegesen
javitani a perinatalis intenziv centrumok megalapitasdval, de ezzel ardnyosan nott
a kdrosoddsokkal tilélék ardnya, nemcsak ndlunk, hanem vildgszerte is. Ma mar
az igazi feladat nem csak az életben tartds, hanem a késdbbi életmindségnek az
élet élhetdségének megteremtése.

s

A sziirvizsgélatok célja a korai kdrosodasok idében torténd kiemelése, korszeri
kezelése, a sziilok felvildgositdsa a kezelési lehetOségekrdl, és annak vérhat6

eredményeirdl [93]. Vohr és munkatérsai, nagy beteganyagon végzett vizsgalatai
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alapjan elmondhat6, hogy az igazolt sulyos agyvérzéseket kovetden, 5 éves korban
elvégzett utan vizsgalatok 60%-ban semmilyen fokd neuroldgiai érintettséget nem
mutatnak ki, ugyanakkor IVH nélkiil is 24%-ban nem zarhaté ki bizonyos foku

karosodas [94]:

I'VH nélkiil IVHI-II IVHIUII-IV

neuroldgiai korjel nincs 76% 84% 60%
karosodas nem zarhato ki 24% 16% 16%
karosodas igazolt 0% 0% 24%

A tovabbiakban lényeges a sziilokkel megértetni, elfogadtatni, hogy a rendszeres,
komplex korasziilott utégondozds nem nylig, felesleges utaztatds, hanem
hozzasegitheti gyermekiiket a lehetd legjobb fizikdlis és szellemi dallapot

eléréséhez.

A vakok szdmanak novekedéséért a korasziilott populdcidban az igen nagyfoku
éretlenségbdl adodo retinealis fejletlenség, az artéria hyaloidea persistens, az éretlen
livegtest, a zona 1 retinopathia tehetd feleldssé. Ennek kezelésére terdpids
lehetdségeink jelenleg is korldtozottak. Klinikdnkon az elmult években a vak, illetve
stlyosan latascsokkent korasziilottek ardnya csokkent. Kordbbi vizsgalataink szerint,
amit 1999-2000. kozott végeztink még 9,2% volt a sulyos, maradand6
latascsokkenés (1000 gramm alattiak esetén 15,1%) [4]. A cryopexids kezelést
felvéltotta az argon laser, majd Ujabban a didda laser, amivel a photocoagulatio
eredményessége javithatd. A mutéti indikécio kiterjesztése, idopontjanak el6bbre
hozésa, a ROP II. prophylacticus kezelése hozzdjarult a latassériiltek ardnyanak

csokkentéséhez.
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Az iddben elkezdett audioldgiai tréning, sziikség esetén hallokésziilék viselése
biztosithatja a kornyezettel torténéd normadlis kontaktusfelvételt, valamint a
megfeleld beszédfejlodést. Az elkésett diagndzis miatti hatranyok, a késon kezdett
kezelés jelentds anyagi terhet réhatnak a tarsadalomra, pszichés terhet a betegre és
csaladjara. Tévesen a gyermeket értelmileg fogyatékosnak mindsithetik a
kommunikéciés zavar, elkent beszéd miatt. Az ujsziilott osztdlyon végzett
objektiv halldssziirés ennek megeldzésére a legjobb és a leggazdasdgosabb

megoldas.

Vilagszerte probléma a 25. gestatiés kord ujsziildttek kezelési koltségeinek
biztositdsa, ennek a magas Osszegnek a tdrsadalmi elfogadtatdsa [95]. Irodalmi
adat, hogy ezek a gyermekek az els6 hazabocsatast kovetden az elso két életévben
2-3 alkalommal keriilnek ismét korhdzba, tobbnyire a ndluk gyakrabban
eléforduld hernia inguinalis sebészi megoldasa, illetve stilyosbodé respiratoricus
tiineteik miatt atlag 3-10 napos idOtartamra, ami szintén anyagi terhet ré az
egészségiigyre. El kell fogadtatni a tarsadalom tagjaival, hogy ezek a mikro-
korasziilottek megfelel6 ellatds biztositasat kovetden teljes életet élhetnek, nem

felesleges pénz pazarlés az ellatasuk [91,94].

Osszefoglalva megdllapithatjuk, hogy az igen alacsony gestatiés kort
korasziilottek életkilatasai a terhességi kor eldre haladasdval fokozatosan javulnak
[48,96,97,98]. Fontos ismerni minden neonatalis centrumnak a sajit tulélési
adatait, hogy a sziilok olyan kérdéseire, miszerint tdléli-e az ujsziilott az
éretlenséget, és ha igen, milyen kdrosoddsok maradhatnak vissza, pontos vélaszt
tudjunk adni. Erdemes tdjékoztatni a sziilét arrél is, hogy korasziiltt
gyermekének milyen vizsgédlatokon kell részt venni, milyen habilitacios

lehetdségeik vannak. Nemzetkozi felmérések alapjan azokban az intézetekben,
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ahol magasabb a betegforgalom, nagy tapasztalattal, kiépitett sziirési rendszer all
rendelkezésre, az 1500 gramm alatti korasziilottek életben maradési esélyei,

késObbi életmindségiik szignifikdnsan jobb, mint a kisebb centrumokban [5].

Fontosnak tartjuk, hogy a korasziilott ellatds, kezelés olyan intenziv
centrumokban torténjen, ahol a sziikséges technikai eszk6zok rendelkezésre
allnak, az éves betegforgalom lehetové teszi a személyzet szakmai rutinjdnak
megszerzését, és magas szintli tovabbképzését, a tudominyos eredmények
gyakorlati alkalmazasit. Kihangsilyozzuk, hogy az igen éretlen mikro-
korasziilottek megsziiletése lehetdleg neonatalis intenziv centrummal rendelkezd
sziilészeti intézményben kell, hogy torténjen, elkeriilve a szallitdsi, akut ell4tasi

traumadt, csak igy lehet javitani a tulélést és elérni a magasabb életmindséget.

Az életben maradt korasziilottek késobbi életkilatasai és tarsadalmi beilleszkedése
fligg az olyan maradand6 kdrosodasoktdl, mint a latascsokkenés, hallaskarosodas,
somatomentalis fejlddés zavarai, kronikus tiidobetegség. A korai koponya
ultrahang vizsgdlattal, szemészeti szliréssel, otoacusticus emissio mérésével jol

prognosztizalhatéak a maradand6 karosoddsok, igy lehetdvé vilik a korai kezelés.
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VIIL. SAJAT EREDMENYEK, AJANLASOK

1. Koldokzsindr vérben mért ADMA szérum koncentracio értékek, eddig sajat
kozleményiinket is beleértve négy esetben keriiltek kozlésre és érhetdek el a
nemzetkozi irodalomban [53,55,56,61]. Artéria umbilicalisra vonatkozé adatok
még kevésbé taldlhatéak, holott a koldok artéria szérum szintjei tiikrozik a
magzati oldalt. A koldok erekben, valamint a korai postnatalis idészakban tortént

méréseinkkel a normal wjsziilott adaptacidhoz alapadatokat szolgéltattunk.

2. Megillapithat6, hogy a spontdn, per vias naturales sziiletés é&s
csaszarmetszéssel torténd sziiletés esetében nincs szignifikans kiilonbség szérum
ADMA/L-arginine koncentraciok kozott érett, valamint korasziilott djsziilottek
esetében. A koldok erekben szignifikdnsan emelkedett ADMA/L-arginine
koncentraciok mérhetéek €s a harmadik életnapra torténd postnatalis csokkenés
statisztikailag kimutathat6. A szérum SDMA szintek érett, csdszarmetszéssel
sziiletett ujsziilottek esetén magasabb, mint az érett, spontdn, hiivelyi tton

sziiletett gyermekek, illetve korasziilttek esetében.

3. A pathologicus médon adaptdlédo, igen alacsony stlyu korasziilott ADMA,
SDMA, L-arginine eredményei az L-arginine-NO rendszer fokozott aktivitasit
tikkrozik az els6 hdarom élethét sordn. Mindezt magyardzza, az ebben a gestatids
korban sziikséges tartés gépi l1élegeztetés, tobblet oxigén igény, késdi infectiok
fellépése, BPD kialakuldsa. Az els6 harom életnapban torténd csokkenés utin
emelkedd L-arginine, ADMA szintek lathatdak, majd a 4. élethéten, az addigi
tendencia megéll, a korasziilott dllapotanak javulését tiikkrozve. Az SDMA szintek
csak lassan siillyednek a normdl tartomdnyba, ami az éretlen, korasziilott

vesemukodésre utal.
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4. A tartésan magas szérum ADMA értékek, mint az endothel dysfunctio
markerei és medidtorai, korasziilottek esetén a cardiovascularis rendszer allapotat
tikkrozik, ezért valdszinlsithetd, hogy elére jelezhetik a felndttkori

cardiovascularis megbetegedések fellépését.

5. Klinikdnkon 1991. 6ta végezziik, az orszagban az elsok kozott a rendszeres
Ujsziilott, korasziilott koponya UH sziirdvizsgédlatokat. J6 kapcsolatot alakitottunk
ki a fejlddésneurologus és az idegsebész konzulens orvos kollégakkal. Az érintett
korasziilottek, illetve tujsziilottek team munkdban torténd nyomon kovetése jo

eredményeket hozott a késObbi életmindség alakuldsaban.

6. Sajat mortalitdsi/morbiditasi eredményeink feldolgozasdval ajanlasokat
tehetiink, az ellatasi-szlirési csoportban résztvevd kollégdk, valamint osztdlyunk
dolgozdi szamdara az ujsziilottek minél jobb mindségli ellatdsa érdekében.
Megéllapithatd, hogy a korasziilott ellatdsban részvevd orvosok, szakdolgozok
kozott a kozds ,,hang” megtaldldsa, a kommunikacié az egyik leghatékonyabb

gyogyitd eszkoz.

7. A mindségi tilélés javitasa érdekében a koponya UH szlirdvizsgalatot, az
otoacusticus emissiot, mint halldsszlird vizsgélatot az orszdgban az els6k kozott
vezettiik be. A retinopathia szlirése és miitéti megolddsa ma mar rutinszeriien, a
klinikdn torténik, ezzel a szdllitdsi traumét sikeriil kikiiszobolni, a stlyos
latassériiltek szamat csokkenteni. A habilitacids tréningek korai, mar klinikdn
torténd elkezdése is hozzdjarul a minél jobb mozgasfejlodés kialakuldsahoz. Az
alapok megtanitdsa a sziilok szdmaéra lehetéséget és magabiztossagot ad a

hazaadds utani korai fejlesztés idoben torténd megkezdéséhez.
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