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1. Bevezetés

Az jszildttkori hipoxias-ischemias encephalopathia (HIE) tovabbra is a perinatalis
haldlozas és maradand6 idegrendszeri karosodas f6 oka vilagszerte. Az asphyxia okozta
agykarosodas megeldzésére, illetve szamottevd mérsékelésére a korai neonatélis idészakban
alkalmazhaté hatasos terapia korabban nem volt ismeretes. Korabban szamos eréfeszités
tortént megfeleld terapia kifejlesztésére. Tobb, a HIE kezelésében kisérletes eredmények
alapjan igéretes terapia bizonyult sikertelennek késobb a klinikai vizsgalatok soran. Az
elmult évtizedekben a neonatologidban megtapasztalt ugraszerti fejlédés ellenére a perinatalis
hipoxias inzultus okozta maradand6 idegrendszeri karosodas incidenciaja valtozatlan maradt,
2-3/1000 1jszilottet érintve. Megbizhatd  statisztika nem 4ll  rendelkezésiinkre,
Magyarorszagon a sziiletési adatok tiikkrében az érintett Gjsziilottek szama évente 150-200
kozé teheto.

Az elmult két évtizedben Osszegyiilt kisérletes és klinikai eredmények arra utaltak,
hogy a hipoxias-ischemids encephalopathia miatt kezelt ujsziilottekben a testhémérséklet 3-4
°C fokos csokkentése legalabb 72 oraig fenntartva csokkenti a neurolégiai karosodast, és
javitja a fejlodésneurologiai kimenetelt. A kozelmultban publikalt klinikai vizsgalatok
igazoltak, hogy a fej szelektiv, illetve a teljes test hiitése biztonsagos, és csokkenti a rovidtavi

mortalitast és morbiditast 18 honapos korban.



2. Célok

F6 célunk volt, hogy a nemzetkozi, randomizalt TOBY vizsgalatban valo részvétel
mellett, tovabbi megfigyeléseket végezziink a besorolt asphyxias jsziilotteken. Ugy
gondoltuk, hogy a TOBY vizsgalat az egyik utolsé alkalom egy randomizalt, hipotermiaval
kezelt és normotermids vizsgalati csoport 6sszehasonlitasara.

Szamos, tovabbra is megvalaszolatlan kérdés meriilt fel a terdpids hipotermiaval
kapcsolatban. Céljaink ko6zott szerepelt, hogy tobb informaciot szerezziink a mérsékelt
teljestest hipotermia hatasair6l a hiités standard kezeléssé valo nyilvanitasa elott. Vizsgaltuk
az idegrendszeri és sokszervi karosodas markereit, a citokin valaszt, és a morfin
metabolizmus valtozasait. Ennek céljabol a TOBY protokol kiegészitéseként szeridlis
vérmintdkat gyljtottiink a hipoxids-ischemias encephalopathidval kezelt ujsziilottektol
meghatarozott iddpontokban.

Munkank soran az alabbi négy hipotézis vizsgalata volt a célunk:

1. Feltételeztiik, hogy mivel a f6 pathofizioldgiai folyamatok az asphyxia okozta
idegrendszeri és sokszervi karosodds sordn alapvetden hasonldak, a terapids hipotermia
neuroprotektiv hatdsa mellett jotékony hatassal lehet egyéb extracerebralis szervek hipoxias
karosodasara is. E célbol vizsgaltuk a hipotermia hatasat cellularis nekrézist és sokszervi
elégtelenséget jelzo laboratériumi paramétereken asphyxias 0jsziilottekben.

2. Vizsgalni szerettiik volna a mérsékelt teljestest hipotermia hatasat az S100B és NSE
szérum Szintekre, illetve ezen fehérjék kinetikajat, és Osszefiiggését az aEEG valtozasaval és
fejlédésneurologiai kimenetellel, mivel korabban adatok ezzel kapcsolatban nem voltak
ismertek.

3. A gyulladésos valasz mérséklése az egyik hatasmechanizmus, amivel a hipotermia a
neuroprotektiv hatasat feltételezhet6en Kifejti. Kovetkezo alvizsgalatunk célja a terapias
hipotermia szérum citokin €s kortizol szintekre kifejtett hatasdnak vizsgalata volt.

4. A TOBY vizsgalatot megel6z6 biztonsagossagi vizsgalatunk sordn néhany
1jsz01ottnél késdi hipotenzid kialakuldsat észleltiik, latszolag kardiovaszkularis ok nélkdil.
Mas nemzetk6zi munkacsoportokkal valé konzultiacié eredményeként azt talaltuk, hogy
gyakrabban ¢és magasabb dozisban hasznalunk morfint ezen 0jsziilottek kezelése soran, és a
hipotenzié esetleg morfin toxicitds eredménye lehet a csokkent metabolizmus
kovetkezményeként. Feltételeztiik, hogy a mérsékelt teljestest hipotermia befolyasolja a
morfin farmakokinetikajat asphyxids 0jsziilottekben, és ez esetlegesen magas, akar toxikus
szérumszintek kialakulasdhoz vezethet a hiitott asphyxids ujsziildttekben, a normotermids

csoporthoz képest.



3. Modszerek
A Semmelweis Egyetem |. sz Gyermekklinikajan 2005. januar és 2007. december

kozott 64 wjszilott keriilt felvételre hipoxids-isChemias encephalopathia diagnozisaval a
regiondlis 3-as szintli neonatalis intenziv centrumba. A HIE diagndzis megalapozottsaganak
vizsgalatara a TOBY vizsgalatban hasznalt, harom 1épcsds kritérium rendszert alkalmaztunk
klinikai és neuroldgiai paraméterek alapjan. Az Ujsziilottek 6 oOras életkor eldtt keriiltek
besorolasra a TOBY vizsgalatba, ha az alabbi harom 1épcsGs kritériumrendszernek
megfeleltek: (1) 36. gesztacids hetet betoltott Gjszolottek, és > 1 kritérium a kdvetkezokbol:
(a) 10 perces Apgar értéke < 5; (b) 10. perces életkorig folyamatosan fennalld reszuszcitacié
(1¢legeztetés) igénye; (c) metabolikus acidozis kdldokzsinor vérben vagy az elsd életdéraban
(artérias/ vénas) pH<7.00 és/vagy BE < -16 mmol/l). (2) Encephalopathia jelenléte alteralt
tudatallapot  alapjan (irritabilitas, letargia, stupor vagy coma) és > 1 kritérium a
kovetkezokbdl: (a) hipotonia, (b) koros reflexek, (c) nyelészavar, (d) gorcs, és emellett (3)
minimum 30 perces amplitudointegralt EEG (aEEG) regisztratumon észlelt abnormalis hattér
aktivitas és/vagy gorcs aktivitas megléte.

A vizsgalatbol kizardsra keriiltek azon ujsziilottek, akiknél korasziilottség, sulyos
fejlodési rendellenesség, anyagcserebetegség gyandja allt fenn, illetve sziildi beleegyezd
nyilatkozat hianyéaban, és ha a klinikai felvételre az 6. életora utan kertilt sor.

A 64 felvételre keriilt 0jsziilottbol 24 asphyxias jsziildttet soroltunk be a nemzetkozi,
randomizalt, prospektiv TOBY vizsgalatba (Total Body Hypothermia for the Treatment of
Perinatal Asphyxial Encephalopathy, ISRCTN 89547571). A vizsgalatot a TUKEB
engedélye ( 591/K0O/2004) alapjan végeztik. 40 0jsziilott nem felelt meg a bevalogatasi
kritériumoknak illetve nem keriilt besorolasra az alabbi okok miatt: enyhe HIE, neurologiai
tiinetek hianya 22/40, instabil 0jsziilottek sulyos HIE miatt 9/40, 5. 6rat meghalad6 életkor
felvételkor 2/40, fejlodési rendelellenesség 1/40 (rekeszsérv), sziildi beleegyezés hianya 5/40,
eréforras hianya 1/40.

A randomizaci6 el6tt a sziildpar legalabb egyik tagja irdsos sziilé1 belegyezd
nyilatkozatot irt ala. A stardard intenziv terapia + hipotermias csoportba ((HT) n=13) sorolt
jsziilotteknél hiitést kezdtiink, és a rektalis hémérsékletet 33.5 °C célértéken tartottuk 72
oran keresztiil. A normotermias csoportba randomizalt kontroll csoport ((NT) n=11) standard
intenziv terapiaban részesiilt (37.0 °C). A két csoport kezelése a hipotermia kivételével
teljesen megegyezett. Minden 0jsziilott folyamatos morfin-hidroklorid infazidban részesiilt,

melynek sebességét a klinikai allapottdl fliggden valtoztattuk.



A randomizaciot kovetden is folytattuk az amplitidointegralt EEG monitorizalast és
kategorizaltuk az agyi hattéraktivitast a vérvételek id6pontjaban. A gorcsoket mindkét
csoportban fenobarbitallal kontrolldltuk. Amennyiben az Ujsziilott agitaltta valt, illetve a
gorcsok fennmaradtak, bolus midazolam terapidban részesiilt. Dokumentaltuk a morfin és
egyéb alkalmazott gyogyszerek napi kumulativ dozisat. A kardiovaszkularis stabilitast az
osztalyos protokollnak megfelelden biztositottuk.

Az infekcio kizarasara kiilsé hallojarat leoltas és hemokultira vétel tortént minden
ujsziilottnél, és profilaktikus kombinalt ampicillin amikacin terapian részestiltek a vizsgalati
periodus alatt.

Vénas vérmintakat vettiink centralis véna umbilikalis kaniilbol a 6., 12., 24., 48., és 72.
¢letoraban vérkép, elektrolit, majfunkcio (GOT, GPT), LDH, CK, alvadasi vizsgalatok, CRP,
kreatinin, hugysav meghatarozéasra és kutatasi célokra (NSE, S100B, citokin és morfin
mérések). A kutatasi célra szant vért lecentrifugaltuk, és tovabbi mérésekig -80°C fokon
taroltuk.

A rutin laboratériumi mérések a Roche Hitachi 912 System Hitachi 714 automatizalt
mérési rendszeren torténtek. Az S100B és NSE fehérjék szintjét a fagyaszott mintakbol (100
ul szérum) ELISA modszerrel (Roche, Basel, Svajc), a gyartd instrukcidinak megfeleléen
hataroztuk meg. A 12 féle citokint és vazoaktiv anyagok (interleukin (IL)-1-a, IL-1-B, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, EGF, VEGF, IFN-y, TNF-a) fagyaszott mintakbdl (100 pl
szérum) Randox Cytokine and Growth factors array (Randox Lifesciences, Crumlin, Egyesiilt
Kiralysag) segitségével mértiik meg. A morfin szérumszinteket ELISA moddszerrel (Opiates
Reagent Pack, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL) hataroztuk meg a tarolt mintakbol.

A vizsgalat ideje alatt naponta, radiologus szakorvos altal leletezett koponya ultrahang
vizsgalat tortént. Az 5- 14 életnap kozott koponya MR vizsgélatot (Philips 3T scanner, T1-,
T2- és diffuzio- sulyozott szekvenciak) végeztiink.

A fejlédésneuroldgiai kimenetelt 18-22 héonapos életkorban standardizalt Bayley Il1.
fejlodésneurologiai tesz alkalmazasaval hataroztuk meg a TOBY protokolnak megfeleléen. A
gyermekeket két csoportba osztottuk a fejlddésneurologiai vizsgalat eredménye alapjan:
tulélok sulyos karosodas nélkiil, illetve sulyos idegrendszeri karosodas (MDI és PDI <70)
vagy halal.

A statisztikai szamolasokhoz altalaban Statistica 8.0 (StatSoft Inc, Tulsa, USA)
programot hasznéltuk. Az antropometriai és klinikai adatok Osszehasonlitdsira Mann-
Whitney U-tesztet és Fischer-tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szintjének p<0.05 értéket

fogadtunk el.



4. Eredmények

A két csoport klinikai és antropometriai adatai hasonldak voltak. A felvétel ideje
(median [minimum-maximum]) 1.8 [0.8-4.4] h volt a hipotermids és 1.3 [1.0-4.5] h a
normotermias csoportban. A randomizaci6 ideje hasonldéan 3.3 (2.5-5.3) h volt a HT ¢és 3.1
(2.2-55) h az NT csoportban. A HIE sulyossaganak megitélésére hasznalt klinikai
paraméterck (Apgar értékek, pH, bazis hiany, és laktat szint az els6 életéraban, Sarnat értéke)
nem kiilonboztek szignifikansan a két csoportban.

A gorbe alatti teriiletek az aszpartat aminotranszferaz (ASAT), laktat dehidrogenaz
(LDH), huagysav ¢és kreatinin esetében a hiités teljes ideje alatt, és az alanin aminotranszferaz
(ALAT) értékek 72 oras életkorban szingifikdnsan alacsonyabbak voltak a hipotermiaval
kezelt csoportban a normotermiasokhoz képest. (1. Abra). Veseelégtelenség és maj érintettség

kevesebb 0jsziilottnél fordult elé a hiitott csoportban, mint a normotermias csoportban (3/12
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Abra 1. ASAT (a), LDH (b), kreatinin (c) és hugysav (d) értékek valtozasai az els6 72 ora
alatt hipotermias ¢és normotermias Ujsziilottekben. Az értékek median [min-max]
formatumban vannak feltiintetve. * Szignifikans kiilonbség a hipotermias €s normotermias
csoport kozott, p < 0.05.
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vs. 7/9, p = 0.03, 3/12 vs. 6/9 p = 0.08). A hiitott csoportban 4/12 Gjsziléttnél, mig a
normotermidsoknal 6/9 jsziilottnél fejlddott ki sokszervi elégtelenség az asphyxia
kovetkezményeként.

A szérum S100B and NSE szintek nagymértékben emelkedettek voltak a normal
A 6.
¢letoraban mért értékekhez képest, az S100B szintek csokkend tendenciat mutattak mindkét
csoportban (NT: p=0.002, HT: p=0.04). A szérum S100B értékek 48 oras korban
szignifikansan

tartomanyhoz képest mind a hipotermids, mind pedig a normotermids csoportban.

alacsonyabbak voltak a hipotermidval kezelt ujsziilottekben a

normotermiasokhoz képest. (p=0.047).



A terapiatol fiiggetleniil, a szérum S100B (Abra 2.) és NSE értékek szignifikdnsan
magasabbak voltak azokban az ujsziilottekben, akik meghaltak, vagy stlyos idegrendszeri
karosodast szenvedtek, (S100B, p<0.05 minden vizsgalati iddpontban; NSE, p=0.036 a 24.

¢letoraban).
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Abra 2. Szérum S100B szintek egészséges talélékben illetve halottakban és
silyos idegrendszeri karosodast elszenvedett ujsziilottekben. Median és
egyedi értékek kertiltek abrazolasra.

IL-6 szintek (6 oras életkorban) (Abra 3.) és IL-4 levels (az els6 24 o6raban)
szignifikansan alacsonyabbak voltak a hipotermidval kezelt asphyxias tjsziilottekben a

normotermiasokhoz képest.
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Abra 3. Szérum IL-6 szintek hipotermids és normotermids asphyxias
ujsziilottekben. Median [min-max] keriilt abrazoldsra. * szignifikans kiilonbség a
két csoport kozott (p<0.05), #, szignifikans kiilonség a 6. életorahoz képest.
(p<0.05).

A hipotermiaban eltoltott id6 szignifikansan korrelalt a 6. életoraban mért 1L-6 (p=0.02), INF-
vy (p=0.05), és TNF-a (p=0.04) szintekkel, és a 12. ¢életéraban észlelt IL-10 szintekkel.
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(p=0.01). A Kortizol szintek esetében nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kzott egyetlen
idépontban sem. Erdekes megfigyelés volt azonban, hogy 24 éras életkorban 7/8 (87.5%)
normotermias 0jsziilott, és 9/10 (90%) hipotermiaval kezelt 0jsziilott esetében talaltunk 414
nmol/L-nal alacsonyabb kortizol értéket, ami relativ mellékveseelégtelenség jelenlétére
utalhat.

A szérum morfin koncentracié 24 as 72 dra kozott (median [min-max]) 292 ng/mL
(137-767 ng/mL) volt a HT csoportban és 206 ng/mL (88-327 ng/mL) a normotermia mellett
kezelt ujsziilottekben, a hasonld infuzidsebesség és kumulativ morfin doézisok ellenére. A
szérum morfin koncentraci6 korrelalt a morfin infuzio sebsségével, kumulativ dozissal, és a
hipotermias kezeléssel. A morfin szérum koncentracio steady state allapotot ért el a
normotermids csoportban 24 orat kovetden, de folyamatos emelkedést mutattak a hiitott
csoportban. A gorbe alatti teriiletb6l szamolt morphine clearance alacsony volt mindkét
csoportban: (median [min-max]) 0.69 mL/min/ kg (0.58-1.21 mL/min/ kg) a hipotermias és
0.89 mL/min/ kg (0.65-1.33 mL/min/ kg) a normotermias Gjsziilottekben. A szérum morfin
koncentraci6 gyakrabban meghaladta az irodalomban morfin toxicitdsként meghatérozott 300
nL/mL értéket a hipotermias csoportban, illetve ha a morfin infazié sebessége meghaladta a

10 pg/kg/ h értéket.
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Abra 4. A szérum morfin koncentracio és morfin
infazid sebessége kozotti Osszefliggés hipotermiaval
kezelt illetve normotermids asphyxias 0jsziilottekben.




5. Kovetkeztetések

Munkank sordn f6 célunk volt a nemzetkozi, randomizalt TOBY vizsgalatban valo
részvétel mellett egyedi megfigyeléseket tenni az adott betegpopulacioval kapcsolatban. A
TOBY vizsgalatban vald részvételiink hozzajarult a kivant betegszdm eléréséhez és a
hipotermia hatasossaganak bizonyitdsdhoz, ¢és hiteles hatteret biztositott szdmunkra a
nemzetkdzi publikacidinkhoz. Azota, a hipotermia stardard terapiava valt a HIE kezelésében,
¢s emiatt vizsgalataink megismétlése nehézségekbe litkdzne etikai okok miatt. Vizsgalataink
soran elsoként publikalt eredményeket szolgaltattunk hipotermias és normotermids asphyxias
ujsziilottek 0sszehasonlitd vizsgalata soran a sokszervi elégtelenség, idegrendszeri karosodast
jelzd markerek, gyulladdsos paraméterek és morfin metabolizmus teriiltén.

1. Elséként allapitottuk meg, hogy a mérséklet teljestest hipotermia csokkenti a
hipoxias-ischemias inzultus okozta akut sejtelhalast, és befolyasolja a sokszervi elégtelenség
kialakuldsat neonatalis asphyixat kdvetden.

2. Vizsgalataink soran a mérsékelt teljestest hipotermiaval kezelt wjsziilottekben
alacsonyabb szérum S100B szinteket mértiink, mig a NSE szintek nem kiilonboztek a két
csoportban. A szérum S100B és NSE szintek szingnifikdnsan magasabbak voltak a meghalt,
illetve sulyos idegrendszeri karosodast elszenvedett Ujsziilottekben, és ez az Osszefliggés
statisztikailag er0sebben bizonyult az S100B esetében. Adataink azt mutatjak, hogy a S100B
fehérje alkalmas biomarker lehet a jovOben a asphyxia okozta idegrendszeri kdrosodas
megitélésében, és neuroprotektiv terdpia hatdsossdg monitorizalasaban.

3. Kovetkezd megfigyelésiink volt, hogy a szérum IL-6 szintek szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a hipotermids csoportban 6 oOrds ¢letkorban, arra utalva, hogy a
hipotermia azonnal lecsokkenti az asphyxia okozta korai IL-6 felszabadulast. Tovabba a a 6.
¢letoraban mért IL-6 szintek és a hipotermiaban eltoltott idé kozott észlelt szignifikans
korrelacid azt sejteti, hogy a hipotermia mintegy ,,d6zisfiiggd” modon képes mérsekelni a
korai IL-6 emelkedést.

4. Végiil elsoként kozoltiik, hogy a magasabb és potencidlis toxikus morfiszintek
alakulnak ki mérsékelt teljestest hipotermiaval kezelt asphyxias 0jsziilottekben az elsé 72
¢letoraban rutinszerlien hasznalt morfin infuzi6 sebességek mellett a normotermids
ujsziildttekhez képest, megegyezd kumulativ morfin dozisok ellenére. Ezen megfigyelésiink
megvaltoztatta a htott 0jsziilottek analgézids kezelését, és fokozott Ovatossagot
eredményezett az alkalmazott morfin dézisok tekintetében. Emellett kiterjedt
farmakokinetikai vizsgalatokhoz vezett az Osszes, a Ujsziildttek hipotermias kezelése soran

gyakran alkalmazott gyogyszer esetében.



Vizsgalataink f6 gyengesége az alacsony betegszam, bar az 0Osszes, a TOBY
vizsgalatba besorolt ujsziilott belekeriilt az alvizsgalatainkba, ha megfelelé vérminta elérhetd
volt. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek egyes megfigyelésink megerdsitésére, mint példaul az
IL-6 szintekben talalt korai valtozasok esetében. Ez azonban nehezen kivitelezhet6 a jovoben
mivel a mérsékelt hipotermia a hipoxias-ischaemias encephalopathia standard kezelésévé valt.
A pontos adatgytiijtés folytatdsa tovabbra is elengedhetetlen a hipotermiaval kapocsolatos
fennallo kérdések megvalaszolasara, és nemzeti regiszterek 1étrehozasa kivanatos — beleértve
Magyaroroszagot is. A hosszutavi utankdvetés tovabbra is vitalis ezen gyerekek szamara.

Jelenleg, szamos 1j, potencialis neuroprotektiv szer var human klinikai kiprobalasra az
elkovetkezd években. Mivel az asphyxiaval kapcsolatos kimeneteli paraméterek valtoztak, a
jovoben kisebb klinikai vizsgalatok is elegenddek lesznek a hatdsossdg megitélésére a
hipotermiaval kombinalt addicionalis terapiak esetében. Az MRI felhasznalhatdo az
idegrendszeri karosodas markereként, ez pedig szignifikdnsan lerdviditi a vizsgéalatok idébeli
hosszat az 0j terapiak esetében. Uj szekvencidk, mint példaul a spektroszkopia, diffuzios
technikak (DW, DTI) pontosan képesek a karosodas megitélésére, és megbizhaté adatokat
szolgaltatnak a prognézisrol. Sajndlatos modon ezen fejlett MRI technologia gyakran nem
elérhetd modszer, illetve a betegszallitds sokszor nehezen megoldhat6. Emiatt a szérum
markereknek, példaul az S100B fehérjének - ahogy sajat eredményeink is mutattdk - a

jovOben tovabbra is fontos szerepe lehet a terapia hatasossag monitorizalasaban.
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7. Koszonetnvilvanitas:

Mindenek el6tt, nagyon szerencsésnek tartom magamat — egy Kicsi széke lanyt, hogy
ilyen hosszii a koszonetnyilvanitdisom a tdmogatatéimnak. Szeretnék halas koszonetet
mondani édesapamnak, aki kicsi koromtdl fogva belém iiltette a természettudomanyok iranti
szeretet és érdeklddést, és mindvégig tdmogatott — a kémiai kisérletektdl és tanitasoktol
kezdve, jelen karrieremig. Mindig biztatott, hogy életemet ne csak klinikusként, hanem
kutatoként is €ljem. Halas vagyok sziileimnek, akik békés és boldog csaladi hatteret, és
erkolesi Gitmutatast biztositottak szamomra, amely nélkiil ma nem lennék ugyanolyan ember.
Arra tanitottak, hogy mindenért keményen meg kell dolgoznom az életben, de ezalatt életben
tartottak azt a merész gondolatot, hogy nincs lehetetlen szamomra, barmit elérhetek amit
szeretnék, ha megdolgozom érte. Koszonet nekik, ma itt vagyok.

Nagyon halas vagyok témavezetOmnek, Szabd Miklosnak aki azdta mellettem allt,
midta egyetemi éveim alatt beleszerettem a neonatologiaba. Bar kezdetben csak egy voltam a
névérként dolgozé medikusok koziil, felismerte lelkesedésemet, és az elmult évek alatt
tanitott és iranyitott, hogy megfeleld tudasu és empatiaji klinikussa valhassak. Mindemellett
baratok is lettiink, akivel 8szinte lehettem életem nehéz szituacidiban is. Ot tekintem elsé
mentoromnak, ¢s Alma Materem az Gyerekklinika Neonatalis Intenziv Centruma Vvolt.

Vasarhelyi Barna sokat segitett a PhD képzésem elso éveiben, elsd tanarom volt a cikk
iras tertiletén, és klinikusokkal szemben kutatoi szemléletmodot kaptam tdle. Bar kezdetben
voltak kétségei a szOke PhD hallgato sikerességével kapocsolatban, ez csak batorsagot adott
tovabbi munkamhoz. Mindegyik publikacidomnal szinte segitséget kaptam tole.

Koszonettel tartozom Machay Tamas Professzor Grnak és Tulassay Tivadar Professzor
urnak, hogy kezdettdl fogva tdmogattdk erdfeszitéseinket a hypothermids kezelés
magyarorszagi bevezetésében.

Nem tudom szavakkal eléggé kifejezni halamat és szerctetemet Denis Azzopardi
Prosszor urnak. Kivételesnek érzem magam, hogy ilyen kozelrdl ismerhetem mint mentor,
tandr, barat, és néha gondoskodd (pdt)apa. Mindig szakitott iddt, hogy apré nehézségeinket
megbeszEljiik elfoglaltsdgai ellenére, és Oszintén osztotta meg veliink apr6 sikereink
oromteljes pillanatait.

Glynn Russell, jelen munkahelyem vezetdje szintén egy fantasztikus klinikus, akinek
szeretnék koszonetet mondani. Nagyszerii volt felismerni, hogy mennyire azonos moédon
gondolkodunk klinikai dontésekben, a nyugalma és kiterjedt tudasa biztonsagos hatteret ad
barmilyen varatlan helyzetben. Glynn szintén kozeli baratta valt az évek sordn, €s segitsége

nélkiil sohasem késziilt volna el tézisem irodalomjegyzéke.
12



Kétségteleniil az egyik legfontosabb személy akinek kdszonetel tartozom, az szeretett
férjem, Krisztian, végtelen szerelmével, védelmezésével ¢€s tiszteletével. Mindig biiszke volt a
kutatdi munkdmra és tadmogatta 0j gondolataim és terveimet, még akkor is, amikor az
megszokott életiink magunk mogott hagyasat jelentette. Hazassagunk jelenti a legerdsebb
horgonyt az életemben, barhol is vagyunk a vilagban.

Halas vagyok kollégamnak és kozeli bardtomnak, Bodrogi Eszternek, aki Miklossal
részese volt a hiitéses kezelés elsO kisérleteinek, és elokészitette csatlakozasunkat a TOBY
vizsgalathoz. Treszl Andras és Halasz Jozsef nélkiilozhetetlen segitséget nyujtott a statisztikai
analizisekben. A frusztracid, hogy amit analiziscik meg (nem) értése jelentett, gyakran
motivalt statisztikai tudasom fejlesztésére.

Tovabba meg kell emlitenem az osztaly névéreit, akik a hipotermias kezelés soran
apoltdk az ujszolotteket, és gyakran segitettek a vérmintdk megfeleld iddben torténd
levételében. Megfeszitett munkdjuk ellenére lelkesek voltak 0 kezelési modszerek, pl. a
hiitése bevezetéskor, hogy aprocska betegeineket még jobban segitsiik.

Halas vagyok az 0jsziilotteknek és sziileiknek akiket ezen évek alatt megismertem, €s
beleegyezésiiket adtdk a kutatdshoz. Nagyon biiszke vagyok, hogy a mai napig kapok
fényképeket és emaileket a vizsgalatba besorolt és hipotermias kezelésben részesiilt kisfiukrol
¢s kislanyokrol, amint felcseperedtek.

Lenylig6zo élmény volt szamomra, hogy miutan részt vettem a hipotermids terapia
magyarorszagi bevezetésében, lathattam ezeket a gyerekeket, akik életiik kezdetén kritikus

napokat éltek meg, nagyrészt egészségesen fejlédni.
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